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研究成果の概要（和文）：がん特異的受容体遺伝子を導入したT細胞による免疫療法は優れたがん治療法であ
る。一方、現状の患者の末梢血中のT細胞から作製される遺伝子改変T細胞は極度に疲弊化している。このため、
造血幹前駆細胞から”若い”T細胞を作製する方法が提案されているが、十分量の遺伝子改変T細胞を作製するこ
とは困難である。本研究では、T前駆細胞の自己複製能に着目し、多量の遺伝子改変T細胞を作製することを目的
とした。がん特異的受容体遺伝子を導入したT前駆細胞は生体外で顕著に増幅し、抗がん活性を有する遺伝子改
変T細胞へと分化させることに成功した。したがって、T前駆細胞は遺伝子改変T細胞の供給源として有望である
と結論づけられた。

研究成果の概要（英文）：Genetically engineered T cells using cancer-reactive receptor have made 
great strides in cancer therapy. However, the engineered T cells generated from T cells in 
peripheral blood are often exhausted. Although hematopoietic stem/progenitor cells (HSPCs) have been
 proposed to generate "young" engineered T cells, the number of the T cells from HSPCs are highly 
limited. In this study, progenitor T cells that have self-renewal capacity were applied to generate 
a large number of stem-derived engineered T cells. Cancer-reactive receptor engineered progenitor T 
cells were successfully established and greatly expanded ex vivo. The progenitor T cells were 
efficiently differentiated into CD8+ T cells that had antigen-specific anticancer activity. 
Therefore, progenitor T cells are a promising source of the engineered T cells for cancer 
immunotherapy. 

研究分野： がん免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、T前駆細胞の自己複製能を利用することによって、遺伝子改変T細胞を大量に作製する技術を開発す
ることに成功した。これまで、造血幹前駆細胞から遺伝子改変T細胞を作製する方法が考案されているが、その
増幅は難しく、得られる遺伝子改変Τ細胞の数は大きく制限されていた。本研究で作製した遺伝子改変T前駆細
胞は容易に増幅することができ、また、効率的に成熟T細胞へと分化させることが可能である。従って、安価に
大量の遺伝子改変Τ細胞を作製できることが期待されるため、がん免疫治療薬として社会に大きく還元できると
考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 がん特異的なキメラ抗原受容体（CAR）や T細胞受容体（TCR）を遺伝子導入した CAR-T 細

胞および TCR-T 細胞を患者へ輸注する免疫細胞療法は新たながん治療法として有望である。

例えば、CD19 特異的 CAR を用いた CAR-T 細胞療法は、B 細胞性白血病に優れた治療効果が

報告されている（Maude et al., Blood, 2015）。しかし、従来の患者の末梢血由来の T細胞

から作製されるがん CAR-T 細胞や TCR-T 細胞の長期増殖にともなう老化・疲弊化による治

療効果の低減が課題となっている。このために、HSPC から“若く”活発な CAR-T 細胞を作

製する方法が考案されているが（Gschweng et al., Immunol Rev,  2014）、HSPC は患者か

ら極微量しか得られず、その維持と増殖も困難である。一方、申請者の所属する研究室では、

HSPC から成熟 T細胞への分化途上である T前駆細胞が、IL-7 刺激によって生体外で自己複

製により増幅し、かつ、T 細胞分化条件下で速やかに成熟 T 細胞へ分化することを示した

（Ikawa et al., Science, 2010）。すなわち、T前駆細胞を利用することによって、HSPC 由

来のがん免疫治療用 CAR-T 細胞や TCR-T 細胞を多量に製造できると考えた。 

 
２．研究の目的 

 本研究では、T 前駆細胞を利用する新規 TCR-T 細胞および CAR-T 細胞療法を構築するた

め、がん特異的受容体遺伝子を導入した T前駆細胞の作製、T前駆細胞由来の TCR-T 細胞ま

た CAR-T 細胞の生成、そして、それらの T細胞の特性を明らかにすることを目的とした（図

１）。 

 

 

図１．T 前駆細胞を利用するがん免疫治療用細胞の大量生産 
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３．研究の方法 

 HSPC から誘導した T 前駆細胞に対してがん特異的な TCR および CAR を遺伝子導入しがん

特異的受容体遺伝子改変 T前駆細胞を作製した。TCR および CAR 遺伝子を導入した T前駆細

胞が、培養系において、自己複製しつつ増幅するかどうかを評価した。そして、この T前駆

細胞から成熟 T細胞への誘導を行い、TCR-T 細胞および CAR-T 細胞の生成を試みた。生成し

た TCR-T 細胞および CAR-T 細胞のメモリーフェノタイプ、in vitro 抗がん活性、および in 

vivo 坑腫瘍活性を評価し、T 前駆細胞から作製する TCR-T 細胞および CAR-T 細胞の有用性

を評価した。 

 
 

４．研究成果 

 まず、がん特異的受容体遺伝子改変 T前駆細胞を作製するため、T前駆細胞に対してがん

特異的な TCR および CAR の遺伝子導入を試み、遺伝子導入が可能であることが明らかとな

った。次に、培養系において、作製した遺伝子改変 T前駆細胞が自己複製させながら増幅す

るかどうかを評価した。遺伝子改変 T 前駆細胞は TCR または CAR の発現を安定に維持しつ

つ、自己複製させながら多量の増幅が可能なことが明らかとなった。そして、これらの遺伝

子改変 T 前駆細胞から CD8 陽性 T 細胞への分化誘導を試み、効率的に CD8 陽性 T 細胞を産

生させることに成功した。 

 作製した T 前駆細胞由来の TCR-T 細胞や CAR-T 細胞ががん免疫治療用の細胞医薬として

有用であるかどうかを評価した。まず、TCR-T 細胞および CAR-T 細胞の抗原特異的な抗がん

活性を in vitro において評価した結果、標的がん細胞特異的に細胞傷害活性を示すことが

明らかとなった。さらに、T前駆細胞から作製した TCR-T 細胞は、従来の成熟 T細胞から作

製する TCR-T 細胞よりも、セントラルメモリーT 細胞が多く含まれる“若い”T細胞である

ことが明らかとなった。そして、この TCR-T 細胞の抗腫瘍活性効果をメラノーマモデルマウ

スに対して評価した結果、T前駆細胞由来の TCR-T 細胞は、従来の成熟 T細胞由来の TCR-T

細胞よりも高い腫瘍増殖抑制を示し、マウスの生存日数を顕著に延長させた。これらのこと

から、T前駆細胞を用いた TCR-T 細胞および CAR-T 細胞は新たな免疫治療用細胞の作製方法

とした優れた方法であることが示唆された。 
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