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研究成果の概要（和文）：がんに対する抗体療法の抗腫瘍効果は抗体依存性細胞傷害（ADCC）活性に依存している。AD
CCは細胞表面に発現しているCD16を介してNK細胞が担っており、T細胞にはCD16発現が陰性であるのでADCC活性がない
。本研究では、CD16-CD3zキメラ遺伝子を作製し、活性化CD8陽性T細胞に導入した。このCD16-CD3z-T細胞は抗体存在下
で高いADCC活性を示すことがin vitroで明らかとなった。さらに、CD16-CD3z-T細胞と抗体併用療法は、ヒト腫瘍を移
植した免疫不全マウスを用いたin vivo実験系でも高い抗腫瘍効果が示された。

研究成果の概要（英文）：The antibody therapy against malignancies depends on antibody-dependent 
cell-mediated cytotoxicity (ADCC). ADCC is mediated by NK cells expressing CD16 on their cell surface; 
however, T cells cannot exert any ADCC activity, since they are negative for CD16 expression. In this 
study, we attempted to produce CD16-CD3z chimeric gene and to transduce it into activated CD8-positive T 
cells. CD16-CD3z T cells showed high ADCC activity in the presence of antibody in vitro. In addition, it 
was shown that the combination therapy of CD16-CD3z T cells and antibody against the cell surface 
molecule of malignant cells exerted anti-tumor activity in human tumor-transplanted immune-deficient 
mice.

研究分野： 内科学、血液学、免疫学、感染症学
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１．研究開始当初の背景 
がんに対する抗体療法は新規治療法とし

て脚光を浴び、様々な新規薬剤が開発されて
いる。抗体療法の殺細胞効果において、ADCC
は重要である。ADCC は免疫グロブリンの
Fc部分に対するレセプターCD16（FcγRIII）
を介して、エフェクター細胞が抗体結合細胞
を特異的に認識して殺傷する。この役割を担
っているのがNK細胞とマクロファージであ
り、CD4 ならびに CD8 陽性Ｔ細胞は CD16
を発現しておらず、ADCC には全く関与して
いない。また、がん患者では化学療法などの
影響でNK細胞が十分に機能しないことが多
く、エフェクター細胞機能低下の克服が重要
な課題である。このような学術的背景を踏ま
え、本研究では、CD16 を強制発現させた
ADCC を発揮できる人工エフェクターＴ細
胞を作製し、その抗体投与時の抗腫瘍増強効
果を in vitro ならびに in vivo で検証するこ
とを計画した。 
 
２．研究の目的 
現在、様々な悪性腫瘍に対する抗体療法が

開発され、がんの治療成績向上に貢献してい
る。抗体薬は大きく、補体依存性細胞傷害
（ Complement-Dependent Cytotoxicity: 
CDC ） と 抗 体 依 存 性 細 胞 傷 害
（ Antibody-Dependent-Cellular-Cytotoxici
ty：ADCC）活性の 2 つの機序で、標的細胞
を排除する。最近、ADCC 活性を増強させる
技術開発によって、ADCC による殺細胞効果
の増強が図られている。しかし、ADCC を発
揮できる細胞はNK細胞とマクロファージに
限られており、いかに、これらの細胞をがん
局所に集積させるかが、大きな課題となって
いる。本研究は、がん抗体療法におけるこの
重要な課題を克服するため、ADCC を発揮で
き、さらに腫瘍局所に集積できる人工エフェ
クターＴ細胞を作製し、その臨床効果を実験
的に証明しようとするものである。 
 
３．研究の方法 
本研究計画・方法の骨子は以下のとおりで

ある。 
１．CD16（FcγRIII）と TCR シグナル伝達ド
メイン融合タンパク質発現ベクターの構築： 
CD16（FcγRIII）と CD3との融合遺伝子
（CD16- CD3）を構築し、そのレトロウイル
ス発現ベクターを作製する。 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
２．CD16- CD3遺伝子改変Ｔ細胞の ADCC 機能
獲得の検証：種々の抗体添加、非添加時の細
胞傷害活性増強効果を in vitro 実験系で比
較検討する。 
３．ヒト腫瘍移植免疫不全マウスを用いた
CD16- CD3遺伝子改変Ｔ細胞の in vivo 抗腫
瘍効果の検証：Ｂ細胞性悪性リンパ腫―抗
CD20 抗体（rituximab）、乳がんー抗 HER2/neu
抗体（trastuzumab）、成人Ｔ細胞性白血病―
抗 CCR4 抗体（mogamulizumab）の組み合わせ
で抗腫瘍効果を in vivo で検討する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
４．研究成果 
CD16-CD3ζキメラレセプター遺伝子発現

ベクターを作製し、抗体療法と CD16-CD3ζ遺
伝子改変人工Ｔ細胞輸注との併用による新
規がん免疫細胞療法を開発する目的で研究
を遂行し、下記の結果が得られた。まず、
CD16-CD3ζキメラレセプター遺伝子発現レ
トロウイルスベクターを構築した。CD16-CD3
ζ遺伝子発現レトロウイルスベクターを CD8
陽性 T細胞に遺伝子導入し、その機能を解析
した。その結果、CD20 陽性悪性リンパ腫細胞
ならびにHer2/neu陽性乳がん細胞に対して、
それぞれ rituximab および trastuzumab 添加
時に高い ADCC 活性を呈することが in vitro
ならびに in vivo 実験系で明らかとなった
（図１）。さらに、成人 T 細胞白血病細胞に
対するmogamulizumabの抗腫瘍効果の向上も
確認できた。また、T 細胞活性化シグナルド
メインを組み込んだ第２世代ならびに第３
世代ベクターの作製も完了し、第１世代ベク
ターに比べ機能的優位性が示された。これら
の研究成果から、それぞれの抗体特異的な
CAR 遺伝子を作製することなく、すべての抗
体療法に CD16-CD3ζキメラレセプター遺伝
子改変T細胞輸注療法を併用することにより、
高い抗腫瘍効果が得られることが示された。 
 
図１．CD16-CD3ζキメラレセプター遺伝子導
入 CD8 陽性 T 細胞と抗 CD20 抗体同時投予に
よる抗 B細胞性悪性リンパ腫効果 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
従来のがん特異的TCR遺伝子治療の効果を

さらに向上させる目的で、上記研究で作製し
た CD16-CD3ζキメラレセプター遺伝子と
hTERT 特異的 TCR 遺伝子を同時発現させた
CTL の抗腫瘍効果を検討した。多くの ATL 細
胞は hTERT ならびに CCR4 を発現している。
そこで、hTERT-TCRとCD16-CD3ζ同時発現CTL
の抗CCR4抗体mogamulizumab添加時の抗ATL
効果をそれぞれ単独発現CTLと比較検討した。
その結果、hTERT-TCR と CD16-CD3ζ同時発現
CTL は mogamulizumab 添加時に hTERT-TCR、
CD16-CD3ζそれぞれ単独発現CTLに比べて極
めて高い殺細胞効果を発揮した。この結果か
ら、TCR-T と CAR-T 遺伝子治療の併用は、従
来の単独治療と比較してより高い抗腫瘍効
果が期待できることが示された。 
TCR-T 療法や CAR-T 細胞療法の課題は、い

かに輸注後の T細胞疲弊を防止し、体内での
生存期間を延長させるという事である。この
課題を克服する目的で、輸注後に疲弊を来さ
ない新規 T細胞レセプター遺伝子改変 T細胞
療法の開発を行った。つまり、WT1-TCR 遺伝
子をヒト CD34 陽性造血幹細胞に遺伝子導入
し、HLA トランスジェニック NSG マウスに移
植した。その結果、WT1 特異的 TCR 遺伝子を
ヒト造血幹細胞に遺伝子導入することで、
WT1 特異的 HLA-A24 拘束性細胞傷害機能を有
するヒトCTLがマウス体内で分化増殖するこ
とが示された。この CTL は HLA 拘束性にヒト
白血病を殺傷することが示された。これらの
成 果 か ら 、 Graft-versus-host disease 
(GVHD)に依存しなく Graft-versus-leukemia 
（GVL）効果のみ期待できる新規造血幹細胞
移植療法が可能であり、TCR-T 療法の課題で
あるT細胞疲弊を克服できる可能性が示され
た。 
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