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研究要旨 
我々は、九州大学において、イノベーションセンター、病態修復内科学、病態制御内科学、九

州がんセンターなどの医療機関と共同で、成人 T 細胞性白血病に対する樹状細胞療法の医師主導
治験を立ち上げつつあり、特にイノベーションセンター細胞調整室(CPC)における GMP グレード
の細胞調整の基盤整備に尽力した。現在までに、本治験の CPC運用上での文書面での整備を行い、
それらをもとに、スモールスケールで、健常人由来末梢血を CPCで、GMPに準拠した状況で培養
を行うシミュレーションを行った。その結果、工程上の問題点の整理を行うとともに、最終産物

である樹状細胞が純度よく、無菌的に回収できることの確認ができた。この結果をもとに、実際

の臨床スケールでの健常人ドナーからの末梢血単核球を用いて CPC で GMP に準拠した治験と同
一のプロセスで最終製品である樹状細胞を作成し、安全性、品質などを評価することを予定して
いる。 

 
Ａ. 研究目的 
これまでの成人 T細胞白血病（ATL）に対す
る樹状細胞療法の臨床試験の経験及び基礎的

検討から医師主導治験としての樹状細胞ワク

チン療法の開発と細胞療法を行う上での組織、

ハード的な基盤を構築することが本研究の目

的である。 
 
Ｂ. 研究方法 
医師主導治験に向けての基盤構築が主な研究

内容である。特に、独立行政法人医薬品医療機

器総合機構（PMDA）への細胞加工製品として
の治験薬である樹状細胞の非臨床安全性評価の

相談に関しての資料、実験計画を作成すること、

そしてワクチン療法の具体的なプロトコール作

成を共同研究期間との間の協議、話し合いを行

うことで、治験としての樹状細胞療法を徐々に

具体化、実現化していく。 
 また、医師主導治験における無菌細胞培養調

整室 (CPC)の運用を目的とした、GMP(Good 
Manufacturing Practice: 薬事法に基づく厚生労
働大臣が定めた、医薬品等の品質管理基準)に準
拠した細胞培養及び加工に関する運用の整備、

その書類作成、実施体制の構築を行う。 
 さらに、前臨床段階の検証として、健常人ド

ナーからの末梢血単核球を用いて実際にCPCで
GMPに準拠した治験と同一のプロセスで最終製
品である樹状細胞を作成することで、安全性、

品質などを評価する。 

 
（倫理面への配慮）健常人ドナーからの末梢血

単核球採取及び細胞培養、加工に関しては、す

でに倫理委員会の承認を得ている。 
 
Ｃ. 研究結果 
１）ワクチン療法のプロトコールについて  
 ATL 患者からアフェレーシスを行って得た
末梢血単核球を培養しワクチン療法として投

与する単球由来の樹状細胞を得るが、ATLの場
合、ATL細胞の混入が問題となる。そこで、樹
状細胞ワクチン投与直前に抗 CCR4抗体を ATL
患者に投与すること、培養中に逆転写酵素阻害

剤（AZT）を加えることで、ATL 細胞の増殖、
混入を防ぐ方法を開発し、新規の次世代ワクチ

ン療法プロトコールを作成した。抗 CCR4抗体
の意義は、ATL細胞に対する直接的な効果のみ
ならず、CCR4 陽性の制御性 T 細胞を抑制する
ことで、抗腫瘍免疫も増強（樹状細胞療法に対

する相乗効果）することも期待している。ATL
患者で、CCR4抗体投与後に末梢血中から ATL
細胞が数日以内に著減すること、制御性 T細胞
が著減することを自験例、文献で確認した。 
 
２）無菌細胞培養室(CPC)の運用について 
 適切な医師主導治験を行うために治験薬

GMP に準拠した文書管理を徹底した。CPC の
全体の運用の管理文書はすでに我々は作成し

ていたので、本研究においては、「成人 T細胞
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白血病の治癒を目指した病因ウイルス特異抗

原を標的とする新規複合的ワクチン療法」の医

師主導治験に特化した管理文書を作成した。す

なわち、樹状細胞の培養工程（製造工程）の手

順書、製造指図・記録書、衛生管理、構造設備

のバリデーション、出荷基準に関する管理文書

を作成した。これら、GMP に基づく CPC 運用
で、実際の治験を行う予定であるが、これら一

連の CPC運用、管理体系について問題がないか
健常人の末梢血単核球を用いてバリデーショ

ンを行うことにしている。評価項目としては、

安全性の確認（無菌検査）、品質の確認（得ら

れた細胞の表面マーカーの解析と機能解析）を

行い我々の培養工程、CPCの運用体制の妥当性、
安全性を客観的に評価した。スモールスケール

（末梢血 100ml）からの出発材料では問題なか
ったことを確認できた。引き続き、実際の臨床

スケール（アフェレーシス由来産物）で行う予

定にしており、倫理委員会の承認を得た段階で

ある。近日中に行う予定である。 
 
Ｄ. 考察 
我々が、ATLに対して考案した抗 CCR4抗体
併用樹状細胞療法の妥当性に関しては、PMDA、
厚生労働省で評価の後、さらに各医療機関で倫

理委員会にて評価する。その際、臨床治療プロ

トコールの安全性、治験製剤の安全性が評価さ

れることが予測される。治験製剤の原材料に関

して、安全性の確認を文献的、製造業者に対し

て、書面で確認を行い問題はなかった。特に培

地に含まれる生物由来の成分（ヒトアルブミン、

トランスフェリン）に関しては、トレーサビリ

ティ（追跡可能性）のあるものを用いることで

より安全性を高めることにした。一連の製造工

程の安全性の確認のためには、さらに健常人か

らのアフェレーシスによって採取した末梢血

単核球を同一の工程で樹状細胞製剤を製造し、

免疫不全マウスに投与し、安全性を確認する予

定である。その上で、医師主導臨床治験を行い

安全性、有効性を確認し、次世代のワクチン療

法の確立を目指す。 
 
Ｅ. 結論 

ATLに対して根治の期待できる治療は現段階
では同種末梢血幹細胞移植療法のみであるが、

この治療は移植適応のある患者に限定されると

いう欠点がある。本臨床研究のプロトタイプで

ある厚生労働科学研究費補助金（がん臨床研究

事業）（H22-がん臨床-一般-028）「成人T細胞
性白血病(ATL) の根治を目指した細胞療法の確

立およびそのHTLV-1抑制メカニズムの解明に
関する研究」研究班での「ATLに対するHTLV-1 
Tax特異的T細胞応答賦活化 ペプチドパルス樹
状細胞を用いた免疫療法 」は、少数例ながらも
造血幹細胞移植不適応症例に対して、安全性と

一定の有効性が確認できた。本臨床研究はその

成果と経験をもとに、抗CCR4抗体を併用すると
いう、一歩進めた次世代の細胞ワクチン療法で

あり、治験ということも踏まえると、克服すべ

き課題も少なくない。しかし、徐々に動物実験

を含む基礎的データを蓄積すること、細胞療法

や医師主導治験をとりまく環境、基盤を「再生

医療等の安全性の確保等に関する法律」を遵守

した上で、整備することで、「成人T細胞白血病
の治癒を目指した病因ウイルス特異抗原を標的

とする新規複合的ワクチン療法：抗CCR4抗体を
併用した樹状細胞療法 第I/II相試験」に関する
研究は、徐々に具体化しつつあると言える。 
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