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研究成果の概要（和文）： 

新たながん免疫療法開発の目的で、がん特異的T細胞レセプター（TCR）遺伝子と、がん病変局

所に高発現しているケモカインレセプター遺伝子を同時に導入した人工細胞傷害性T細胞（CTL

）の抗腫瘍効果を検討した。その結果、がん特異的TCR遺伝子とケモカインレセプター遺伝子を

同時に導入した人工CTLを用いた養子免疫療法は、従来のTCR遺伝子療法に比べ抗腫瘍効果が高く

また安全であることが示された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 In order to develop a novel cancer immunotherapy, we verified the efficacy and 
safety of adoptive transfer using cytotoxic T lymphocytes (CTLs) transduced with 
cancer-specific T-cell receptor (TCR) gene and receptor gene for chemokine which is 
abundantly produced in cancer microenvironment. Our data demonstrate that 
adoptive transfer of artificial CTLs expressing both cancer-specific TCR and 
chemokine receptor is more effective and safe than that of CTLs expressing only 
cancer-specific TCR. 
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１．研究開始当初の背景 
最近、悪性腫瘍に対する様々な細胞免疫療

法が開発されているが、これまでの臨床試験

の結果は必ずしも満足できるものではなく、

更なる創意工夫が必要である。抗腫瘍免疫応
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答はさまざまな免疫担当細胞によって担わ

れているが、がん特異的細胞傷害性 T 細胞

（CTL）がその中心的役割を演じている。従

って、効果的ながん特異的細胞免疫療法は、

生体内でいかに効率よくがん幹細胞特異的

CTL を誘導し、また CTL をがん幹細胞が存

在するニッチに集積できるかが重要なポイ

ントである。しかし、現在臨床研究が進行し

ているがんペプチドワクチン療法や樹状細

胞療法での効果には CTL 誘導能に限界があ

ることが分かってきた。従って、予め ex vivo

で大量のがん特異的 CTL を培養し、その体内

移入による adoptive immunotherapy（CTL 養子

免疫療法）に大きな期待が寄せられている。 

われわれは今までに、種々の白血病腫瘍関

連抗原を同定し、これらタンパク質由来合成

ペプチドを用いて、白血病幹細胞を特異的に

認識する CTL クローンを樹立し、その機能的

解析を行ってきた。さらに、これまでに樹立

したがん特異的 CTL クローンから TCR 遺伝

子を単離し、その発現ベクターを構築した。

この TCR 遺伝子を導入することによって、従

来困難であったがん特異的 CTL 誘導が容易

に可能になることが期待できる。 

リンパ球の体内動態にはケモカイン/ケモ

カインレセプターシステムが深く関与して

いる。また、炎症組織やがん組織では、正常

組織にはほとんど検出されないケモカイン

の産生が認められることが知られている。つ

まり、がん特異的 CTL にがん組織で選択的に

高産生されているケモカインに対するレセ

プターを強制発現させることにより、効率的

にがん組織に集積させることが予想でき、こ

のことによって治療効果の大幅な向上が期

待できる。 

このような背景のもと、本研究では、従来

の課題を解決できる新規がん免疫療法の開

発を試みた。 

 
２．研究の目的 
上記した理論によって、がん特異的 TCR遺

伝子とがん組織や白血病細胞に高発現され

るケモカインに対するレセプター遺伝子を

同時に強制発現させた CTLによる抗腫瘍効果

を、ヒト白血病細胞および固形がん細胞移植

マウスモデルを用いて検証することが本研

究の目的である。 

 

３．研究の方法 

研究の方法の概念を示す。 

 

（１）がんおよび白血病特異的 CTL クローン

樹立：すでに報告した方法によって、WT1 お

よび Aurora-A kinase 由来ペプチド特異的

HLA拘束性 CTLクローンを樹立した。 

（２）TCR 遺伝子クローニングおよび発現ベ

クター構築：これら CTLクローンから完全長

TCR-αおよび TCR-β鎖 cDNA を単離した。さ

らに、タカラバイオ株式会社との共同研究に

よって、内在性 TCR 発現を抑制する（si-TCR）

WT1-TCRおよび Aurora-A-TCR発現レトロウイ

ルスベクターを構築した。 

（３）腫瘍組織でのケモカイン発現プロファ

イル：ヒト肺がん細胞株および白血病細胞株

で高発現しているケモカインを定量的

RT-PCR法で測定した。 

（４）ケモカインレセプター遺伝子クローニ

ングおよび発現ベクター構築：肺がん細胞で

高発現している CCL2 に対するレセプター



 

 

CCR2 および白血病骨髄ニッチで高発現して

いる SDF-1 に対するレセプターCXCR4 発現ベ

クターを構築した。 

（５）がん特異的 TCR遺伝子とケモカインレ

セプター遺伝子同時導入 T細胞の作製：末梢

血 CD8陽性Ｔ細胞に上記 TCR遺伝子とケモカ

インレセプター遺伝子を同時移入した。 

（６）In vitro T 細胞機能解析：まず、TCR

遺伝子導入による HLA拘束性ペプチド特異性

の獲得を、テトラマー解析ならびに 51Cr 放出

細胞傷害試験で確認した。次に、腫瘍細胞に

対する細胞傷害性を同様に確認した。他方、

ケモカインレセプター遺伝子導入による機

能獲得を、対応ケモカインによるケモタキシ

スならびに発光システムによる in vivo モデ

ルで解析した。 

（７）遺伝子導入 T細胞移入効果判定：まず、

コントロール CTL、TCR 遺伝子単独導入 CTL、

および TCRとケモカインレセプター遺伝子同

時導入 CTL の抗腫瘍効果を in vitro で検討

した。さらに、腫瘍細胞移植マウスにこれら

の CTLを移入し、腫瘍への集積と抗腫瘍効果

を in vivoで検討した。 

 

４．研究成果 

（１）WT1 および Aurora-A kinase特異的 CTL

クローンの樹立および TCR遺伝子発現ベクタ

ーの構築：WT1 および Aurora-A kinase 特異

的 CTLクローンから TCR遺伝子を単離し、そ

の発現レトロウイルスベクターを構築した。

さらに、内在性 TCR の発現を抑制し、効率よ

く TCR を発現できる si-TCR ベクターを初め

て構築した。 

 

（２）WT1 および Aurora-A kinase特異的 TCR

遺伝子導入人工 CTL の抗腫瘍効果：WT1 およ

び Aurora-A kinase 特異的 TCR遺伝子導入人

工 CTLは、白血病細胞および肺がん細胞を HLA

拘束性に傷害したが、造血幹細胞を含め、正

常細胞には影響を及ぼさないことが、in 

vitro ならびにヒト化マウス in vivo 実験系

で証明された。 

（３）肺がん細胞でのケモカイン発現と CCL2

発現ベクターの構築：ヒト肺がん細胞株を網

羅的に解析したところ、CCL2 が高発現されて

いることが明らかとなった。そこで、そのレ

セプターである CCR2 の発現ベクターを構築

した。 

（４）がん特異的 TCRとケモカインレセプタ

ー遺伝子同時導入による抗腫瘍効果の増

大：WT1特異的 TCR遺伝子と CCR2遺伝子を同

時導入した人工 CTLは、CCL2 および肺がん細

胞に対して遊走能を示し、WT1 特異的 TCR 遺

伝子単独発現 CTLよりも効率よく肺がん細胞

を傷害できることが、in vitro ならびに in 

vivo実験系で証明された。 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

以上の結果から、がん特異的 TCR遺伝子と

がん組織に高発現しているケモカインに対

するレセプター遺伝子を同時に導入した人

工 CTLを用いた養子免疫療法は従来の TCR遺

伝子療法に比べ、効果的であることが示され

た。現在、多くの悪性腫瘍に応用すべく、他

の TCR遺伝子およびケモカインレセプター発

現ベクターを構築しており、臨床応用を計画

している。 
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