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研究要旨 
我々は、九州大学イノベーションセンター、同医学研究院 病態修復内科学、同医学研究院 病

態制御内科学、九州がんセンター血液内科、東京医科歯科大学 免疫治療学分野などの医療機関、

研究機関と共同で、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の基盤整備を独立
行政法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）との協議を進めながら行なった。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を確立し、CPC運用に加えて、本
治験の樹状細胞製剤製造に特化した標準作業手順書を完成させた。さらに、実際の治療を想定し

た３名の健常人のアフェレーシスを行い、これらのアフェレーシス産物に由来する末梢血単核球

を用いて、治験と同様のスケール、グレードで樹状細胞製剤の製造を行ない各工程の適切性の確

認、その製剤を用いて品質の評価、安定性、毒性試験など前臨床の各種の試験を行った。その結

果、最終製剤製造までの工程上の SOPは問題ないこと、最終製剤の安全性、安定性、品質など治
験として問題なく行えることを確認し PMDAに報告した。そしてこれらの成果をもとに学内の治
験審査委員会に「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」として治験の承認申
請をした。 

 
 
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

検討をもとに、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のための組織、

ハード的な基盤を構築し、実際に治験を行なう

上で必要な非臨床のデータを集積し、医師主導

治験を行い樹状細胞療法の安全性を証明する

ことが目的である。 
 
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、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及び

品質、安定性に関連した試験を行い、それらの

結果に基づいた資料、ワクチン療法の具体的な

プロトコールを作成し、独立行政法人医薬品医

療機器総合機構（PMDA）への治験届け、治験
審査委員会に必要な安定性、品質、毒性などの

評価を目的とした前臨床の試験を行う。これら

の試験は共同研究機関と協議しながら行う。こ

れらの結果、考察から治験としての九州大学で

の樹状細胞製剤の製造を徐々に具体化、実現化

する。すなわち、医師主導治験での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CPCの運用の元での治験実施体制の
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製剤を製造す

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、九州大学学内の倫

理委員会の承認を得ている。また、治験に関し

ても九州大学病院の治験倫理審査委員会に承

認申請中である。 
 
Ｃ. 研究結果 

PMDAとの協議の上、我々（九州大学を含む

共同研究機関）が行うべき試験に関して、細胞

製剤であるという特性を踏まえた上で、助言を

頂いた。特に、九州大学では、造腫瘍性に関し



て延長培養試験（予定の期間を超えて培養した

細胞の特性指標の検討）、

試験による

イン非依存性増殖能」

獲得の有無」などの評価と製剤の凍結保管にお

ける安定性の評価について、健康成人由来白血

球から製造した製剤を用いて行なうことにな

った。健康成人３例（

HD3-140710

く行うことができ、得られた製剤の表面マーカ

ーは Table1

 延長培養は、健常人末梢血に由来する製剤を

製造後、引き続き培養を続けた場合に、細胞数

の増加を評価することで形質転換や異常増殖

がおこるかどうかを評価することを目的に行

った。図１

サイトカインである

ず、細胞数の増加はまったく認めなかった。

 

図１.予定の期間を超えて培養した細胞の特性

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

軟寒天コロニー形成試験も

来する樹状細胞製剤を用いて行った。健常人３

人ともコロニーの増殖はなく細胞の形質転換、

サイトカイン非依存性増殖、足場非依存性増職

能獲得はなかった。陰性コントロールとして細

胞株 MRC-

用いた。コロニー数の変化に関するグラフを図

２に示す。

 製剤の凍結後の安定性に関しては、細胞数、

生細胞率として図３に示しているが、健常人３

例のうち、

も生細胞率、細胞数ともに安定していた。
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獲得の有無」などの評価と製剤の凍結保管にお

ける安定性の評価について、健康成人由来白血

球から製造した製剤を用いて行なうことにな

った。健康成人３例（HD1

140710）からの樹状細胞誘導は特に問題な

く行うことができ、得られた製剤の表面マーカ

Table1に示している。
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の増加を評価することで形質転換や異常増殖

がおこるかどうかを評価することを目的に行

った。図１にあるように、樹状細胞を刺激する
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例のうち、1 例は６ヶ月間の凍結保存において
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く行うことができ、得られた製剤の表面マーカ
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延長培養は、健常人末梢血に由来する製剤を

製造後、引き続き培養を続けた場合に、細胞数

の増加を評価することで形質転換や異常増殖

がおこるかどうかを評価することを目的に行

にあるように、樹状細胞を刺激する

サイトカインである GM-CSF の有無に関わら
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来する樹状細胞製剤を用いて行った。健常人３

人ともコロニーの増殖はなく細胞の形質転換、

サイトカイン非依存性増殖、足場非依存性増職

能獲得はなかった。陰性コントロールとして細

、陽性コントロールとして

用いた。コロニー数の変化に関するグラフを図

製剤の凍結後の安定性に関しては、細胞数、

生細胞率として図３に示しているが、健常人３

例は６ヶ月間の凍結保存において

も生細胞率、細胞数ともに安定していた。

て延長培養試験（予定の期間を超えて培養した

軟寒天コロニー形成

「細胞の形質転換能」、「サイトカ

、「足場非依存性増殖能

獲得の有無」などの評価と製剤の凍結保管にお

ける安定性の評価について、健康成人由来白血

球から製造した製剤を用いて行なうことにな
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く行うことができ、得られた製剤の表面マーカ

延長培養は、健常人末梢血に由来する製剤を

製造後、引き続き培養を続けた場合に、細胞数

の増加を評価することで形質転換や異常増殖

がおこるかどうかを評価することを目的に行

にあるように、樹状細胞を刺激する

の有無に関わら

ず、細胞数の増加はまったく認めなかった。

予定の期間を超えて培養した細胞の特性

健常人末梢血に由

来する樹状細胞製剤を用いて行った。健常人３

人ともコロニーの増殖はなく細胞の形質転換、

サイトカイン非依存性増殖、足場非依存性増職

能獲得はなかった。陰性コントロールとして細

、陽性コントロールとして Hela

用いた。コロニー数の変化に関するグラフを図

製剤の凍結後の安定性に関しては、細胞数、

生細胞率として図３に示しているが、健常人３

例は６ヶ月間の凍結保存において

も生細胞率、細胞数ともに安定していた。 
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２例は、３ヶ月間までしか評価していないが安

定していた。細胞の表面抗原に関してはフロー

サイトメトリー法で評価しているが、その陽性

率は、

製剤の段階での陽性率、凍結融解後の陽性率に

大きな違いはなかった。代表データとして、

HD1
ンプル、６ヶ月間の凍結融解後のサンプルにつ

いて、フローサイトメトリーの結果のヒストグ

ラムを図４から６に示す。

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２.軟寒天コロニー形成確認試験

図３.凍結後安定性試験（細胞数と生存率）

２例は、３ヶ月間までしか評価していないが安

定していた。細胞の表面抗原に関してはフロー

サイトメトリー法で評価しているが、その陽性

率は、Table.1に示しているが、いずれの場合も
製剤の段階での陽性率、凍結融解後の陽性率に

大きな違いはなかった。代表データとして、

HD1-140612 の製剤、３ヶ月間の凍結融解後サ
ンプル、６ヶ月間の凍結融解後のサンプルにつ

いて、フローサイトメトリーの結果のヒストグ

ラムを図４から６に示す。
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図４. HD1-

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図５. HD1

胞の表面抗原

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図６. HD1-

の表面抗原

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ｄ. 考察 
製剤の承認申請に必要な試験としては、品質及

び安全性に関する試験と非臨床安全性に関す

-140612の製剤の表面抗原

HD1-140612 の凍結３ヶ月後融解した細

胞の表面抗原 

-14061 の凍結６ヶ月後融解した細胞

の表面抗原 

製剤の承認申請に必要な試験としては、品質及

び安全性に関する試験と非臨床安全性に関す

の製剤の表面抗原

の凍結３ヶ月後融解した細

の凍結６ヶ月後融解した細胞

製剤の承認申請に必要な試験としては、品質及

び安全性に関する試験と非臨床安全性に関す

の製剤の表面抗原 

の凍結３ヶ月後融解した細

の凍結６ヶ月後融解した細胞

製剤の承認申請に必要な試験としては、品質及

び安全性に関する試験と非臨床安全性に関す
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の凍結３ヶ月後融解した細

の凍結６ヶ月後融解した細胞

製剤の承認申請に必要な試験としては、品質及

び安全性に関する試験と非臨床安全性に関す

る試験を、品質及び安全性に関しては、原薬及

び製剤についてそれぞれ製造方法、規格及び試

験方法、並びに安定性試験に関する資料の提出

を、非臨床安全性に関しては、薬理試験（効力

を裏付ける試験、吸収、分布、代謝、排泄など

の薬物動態試験）、動物実験による毒性試験を

行う必要がある。本治験製剤が細胞製剤という

特殊性を加味すると、従来の化学物質の製剤に

求められる安全性試験、非臨床試験は困難なも

のがある。そこで

議を経た上で、造腫瘍性に関して延長培養試験

（予定の期間を超えて培養した細胞の特性指

標の検討

胞の形質転換能」、「サイトカイン非依存性増
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