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研究成果の概要（和文）：CD28刺激は短命で強い細胞傷害性のT細胞を、VLA-4/5を介した刺激はメモリー形成能が高く
再刺激時マルチファンクション性が高いT細胞を生成することを示した。食道癌に対するMAGE-A4特異的TCR遺伝子導入T
細胞輸注療法の第１層臨床試験で、リンパ球減少性前処置を施さない場合、輸注細胞の長期血中存在と臨床効果は比例
しないことを見出した。内因性TCR発現を抑制する独自開発ベクターを用い、非自己のリンパ球による細胞療法におい
てGvHD発症を抑えつつ腫瘍特異性を付与する技術を確立した。細胞内抗原由来ペプチドとHLAの複合体を認識する抗体
を取得し、これを用いたキメラ抗原受容体の有効性を示した。

研究成果の概要（英文）：We found that CD28 stimuli induced short-lived but highly cytotoxic T cells 
whereas VLA-4/5 stimuli induced T cells with memory formation potential and high multifuctionality upon 
recall. We performed a phase I clinical trial with T cells with genetically engineered to express 
MAGE-A4-specific TCR for esophageal cancer patients. In this trial, we found that the long-term existence 
of the infused cells did not correlate with the clinical response when the patients did not receive 
lympho-depletive pre-treatment. Utilizing an original retroviral vector that inhibits the expression of 
endogenous TCR, we demonstrated a model of adoptive therapy with allogeneic T cells that induce less GvHD 
and increased tumor reactivity. We generated an antibody that reacted to the complex of HLA and a peptide 
from intracellular antigen and showed the usefulness of a chimeric antigen receptor that utilize this 
antibody.

研究分野： 腫瘍免疫、細胞療法、遺伝子治療
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１．研究開始当初の背景 
 腫瘍特異的 T細胞の輸注療法は米国 NCIの
グループが進行期悪性黒色腫や滑膜肉腫を
対象に著明な有効性を示し、大きく期待され
ている(Rosenberg, Nat Rev Cancer 2008)。
しかしながら、腫瘍特異的 T細胞輸注療法は
その技術的困難さもあり、コントロールされ
た研究として実施している施設は世界的に
も非常に限られており、我国では申請者らの
グループ以外にない。 
 T 細胞輸注療法の成否は輸注 T 細胞の生体
内における生存性、機能発現により規定され
ることが知られる(Gattinoni, Nat Med 2011)。
分離/調製可能な腫瘍特異的 T 細胞は数が限
られており、輸注する場合には体外における
培養、増殖が不可欠である。しかし、体外の
培養、増殖の過程で T 細胞が生体内生存性/
機能性を失うことが本治療法の大きな障害
となっており(Gattinoni, Nat Rev Immunol 
2006)、有効性の向上には T 細胞の生体内運
命決定因子解明が必須である。 
 T 細胞の生体内分化、運命にかかわる因子
については、抗原刺激、共刺激分子、液性因
子、それらの細胞内シグナルに関して精力的
に研究されている領域ではあるが、いまだ多
くが不明のままである(Seder, Nat Rev 
Immunol 2008)。特にその制御法の輸注療法
へ の 応用は 今 後の重 要 な課題 で あ る
(Gattinoni, Sci Transl Med 2009)。 
 
２．研究の目的 
 腫瘍特異的なT細胞輸注療法は新規治療法
として期待されている。申請者らは腫瘍特異
的 T 細胞レセプター(TCR)遺伝子を導入した
患者リンパ球による新規T細胞療法臨床試験
を開始した世界的にも先導的なグループで
ある。輸注療法の効果は、輸注 T細胞の体内
生存性/機能性の不十分さに制限されており、
有効性の向上には機能的T細胞の体内運命決
定因子の解明が必須である。 
 本研究では申請者らがT細胞の体内運命評
価の優れたバイオマーカーとして見出した
マルチファンクション性を指標とし、近年 T
細胞の質と運命に関わる因子として発見し
た分子群の情報を発展させ、接着関連分子と
液性因子刺激の細胞内シグナルとT細胞運命
への関与を解析する。これにより特異的 T 細
胞の体内運命決定因子を解明し、その制御に
よる効果的な TCR改変 T細胞療法開発を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) インテグリンファミリーを始め細胞間
と細胞—マトリックス間接着に関連する分子
群からのシグナルをマウス T細胞に与え、マ
ルチファンクション性、フェノタイプ、機能、
遊走性、遺伝子群発現への影響を、T 細胞の
体外調製時と、輸注後の生体内において解析。
輸注後長期生存性を含めた体内運命と抗腫
瘍効果の関連につき、腫瘍特異的 TCR Tg マ
ウスを用い解析する。 

共通ガンマ鎖サイトカインを中心に液性因
子からのシグナルを T細胞に与え、同様に解
析する。 
 
(2) T 細胞を負に制御する分子群、特に IDO
の反応性エレメントと共抑制分子につき特
異的siRNAを搭載したレトロウイルスベクタ
ーを用いた T細胞の質の制御を検討。レトロ
ウイルスによる遺伝子導入マウスモデルを
用いて、遺伝子改変 T細胞の生体内評価を行
う。 
 
(3) 上記で得られた結果につき、ヒト T細胞
における検証を NOG マウスを用いて行う。 
 
(4) 遺伝子改変T細胞輸注療法の医師主導治
験の実施を進め、ヒトに投与された T細胞の
運命を解析する。 
 
(5) 非自己 T細胞を用いた T細胞輸注療法の
開発、ファージディスプレイライブラリー法
を用いた新規腫瘍特異的抗体の取得を進め、
新規の有効な T細胞輸注療法を開発する。 
 
４．研究成果 
(1) CD28 刺激は短命で強い細胞傷害性の T細
胞を、VLA-4/5 を介した刺激はメモリー形成
能が高く再刺激時マルチファンクション性
が高い T細胞を生成することを示した。 
(2) 食道癌に対する MAGE-A4 特異的 TCR遺伝
子導入 T 細胞輸注療法の第１層臨床試験で、
リンパ球減少性前処置を施さない場合、輸注
細胞の長期血中存在と臨床効果は比例しな
いことを見出した。 
(3) 内因性 TCR発現を抑制する独自開発ベク
ターを用い、非自己のリンパ球による細胞療
法において GvHD 発症を抑えつつ腫瘍特異性
を付与する技術を確立した。 
(4) ファージディスプレイライブラリー法
を用い、細胞内抗原由来ペプチドと HLA の複
合体を認識する抗体を取得し、これを用いた
キメラ抗原受容体の有効性を示した。 
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