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研究要旨 

ウイルス抗原特異的細胞傷害性 T 細胞（CTL）による臨床第 1 相試験を行った。造血細胞移植の HLA－

A2 または A24 陽性ドナー末梢血よりサイトメガロウイルス（CMV）、EB ウイルス（EBV）に対する特異

的 CTL を誘導した。CMV 特異的 CTL の投与を 5 名で行った。投与後の発熱、発疹などの急性反応はな

く、1 例で GradeIII の肝障害を認めたが無治療で速やかに改善した。他に重篤な合併症も認めなかった。4

名の患者で投与後末梢血から CMV－DNA の低下、消失を認めた。 

A. 研究目的 

造血幹細胞移植後の患者における難治性ウイルス

感染症に対し、臨床応用可能なウイルス特異的

CTL の体外増幅法を開発し、移植後の難治性ウイ

ルス感染症に対して臨床第 1、2 相試験を行う。 

 

B. 研究方法 

造血細胞移植 HLA-A2 または A24 陽性ドナーの

末梢血 30ml から単核球を分離し、ウイルス特異的

ペプチドで刺激後、IL-2 添加培地で１週間培養し、

その後我々の開発した方法に基づき CD3 で刺激し

た T 細胞に抗原ペプチドをパルスしたものを抗原

提示細胞とし T 細胞に加え閉鎖的培養無菌バッグ

により培養した。初回投与細胞数、1x105/kg より漸

増し、計 3 回の投与を行い、投与前後の末梢血ウイ

ルス DNA の評価を行う。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は名古屋大学医学部バイオ先端臨床研究審

査委員会の承認後、ドナーから文書による同意を得

ておこなう。 

 

C. 研究結果 

造血細胞移植の HLA－A2 または A24 陽性ドナー

末梢血よりサイトメガロウイルス（CMV）、EB ウ

イルス（EBV）に対する CTL を誘導した。培養は

これまでに CMV が 12 名、EBV が 17 名で行い、

それぞれ 7 名、7 名で初回投与基準を満たす細胞数

の増殖が得られた。うち培養上清中に含まれるウイ

ルス検査の基準も満たしたのは、6 名、3 名であっ

た。 

GCV 耐性 CMV 感染を起こした患者 5 名（うち

本年度は 2 例）に対し CMV-CTL の投与を行った。

いずれも投与後の発熱、発疹などの急性反応はなく、

他に重篤な合併症も認めなかった。1 例で GradeIII

の肝障害を認めたが無治療で速やかに改善した。5

例中４例の患者で投与後末梢血からの CMV－DNA

の低下、消失を認めた。CTL 投与後の CMV-DNA

の消失および患者体内での CMV-CTL の増加を示す

（下図） 
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別の 1 名は 2 回の CTL 投与後にウイルス DNA

の減少が見られなかったため、ホスカビルの投与を

行い CMV-DNA は消失した。 

 

D. 結論 

骨髄移植ドナーから 3-4 週間の培養期間で CMV

または EBV 特異的 CTL を臨床応用可能なレベルま

で培養増幅することができた。 

当院倫理委員会での承認後、臨床第 1,2 相試験が

開始された。5 名の投与はいずれも安全に投与でき、

うち 4 名で効果が見られた。培養に 3-4 週間かかる

こと、投与基準をみたす CTL が得られるのは CMV

特異的 CTL で約 50％、EBV 特異的 CTL では約

30％であることから、EBV 特異的 CTL の誘導ペプ

チドの追加など培養法の改善が必要と考えられ、ま

たリスクの高い移植患者ではあらかじめドナーより

培養し凍結しておくか、第３者からウイルス特異的

CTL を培養し保存しておく CTL バンクの作成、運

用が望ましいと考えられた。 

 

E. 結論 

臨床第 1 相試験が開始された。まだ投与例が少な

く、今後さらに CTL 培養条件を改善し、症例数を

増やす必要があるものの、いずれも安全に投与可能

であり、明らかな効果の見られた症例も認めた。厚

労省へ本治療法に関する先進医療への方向性につい

てご相談し、臨床第２相試験については第３者から

の CTL 療法を行うよう指導をうけ、現在準備中で

ある。 

 

F. 健康危険情報 
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