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Ａ．研究目的 
1. 再生医療等の安全性の確保等に関する法
案･省令･通知に準拠した標準作業手順書

の策定 
2. 調製した T細胞の示すべき特性の検討（製
品標準書の検討） 

3. 多ウイルス特異的 T細胞（3ウイルス 7抗
原特異的 T細胞）のアロ反応性の検証 

4. HLA 拘束性目的ウイルス特異的 T 細胞の
検証方法の開発 
を目的として検討を行った。 
 

Ｂ．研究方法 
1. 11 月に交付された法案やそれに規定され
る文書に基づいて、特定細胞培養加工物概

要書や標準作業手順書を作成した。 
2. 特性に関しては 3、4とも連動して検討を
進めた。それに加えて、CD3/CD4/CD8/ 
CD62L/CD45RO/CD16/CD56/CD19 染色に

より、CD4, CD8比率、naïve, central memory, 
effector memory, NK細胞, B細胞の比率を
検討し、また trypan blue法あるいは PI法
により生細胞比率を検証した。 

3. 培養した特異的 T 細胞アロ反応性を検証
するために、細胞増殖を CFSE法で検証し
た。 

4. EBV で形質転換した B細胞（レシピエン
ト）に目的のウイルス抗原由来 overlapping 
peptideをパルスし、HLAの合致、不一致
のドナー由来特異的 T細胞と共培養して、
IFN-γ細胞内染色を行った。 
 

（倫理面の配慮） 
本研究ではヒト検体を扱う。健常者からの採

血に際しては、十分な説明のもと、被験者の同

意を得て実施した。また本研究は東京医科歯科

大学及び東京大学医科学研究所倫理審査委員

会の承認を得て行われた。 

研究要旨 

本研究においては、多ウイルス特異的T細胞療法の臨床展開に向けて、１）標準作業手順書の策定、

２）調製したT細胞の示すべき特性の検討（製品標準書の検討）、および３）多ウイルス特異的T細

胞のアロ反応性の検証、４）HLA拘束性目的ウイルス特異的T細胞の検証方法について検討を加えた。 

本年度の成果としては、再生医療等の安全性の確保等に関する法案・省令・通知に従い、各種手順

書を用意した。また調製した細胞においては、レシピエントとドナーの合致するHLAに拘束されたウ

イルス特異的T細胞が存在することを証明する方法を開発した。この証明は、通常の生細胞率、T細

胞比率、IFNγ産生細胞の比率、などに加えて、２）の製品（実際には特定細胞培養加工物）の標準

となる。また多ウイルス特異的T細胞はアロの細胞に対して細胞傷害活性は示さないが、共培養にお

いてCFSE assayを行うと、実際にはHLA合致の場合には増殖せず、不一致の場合には15－60％程度の

細胞が増殖することが明らかになった。 

 



Ｃ．研究結果
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案・省令・通知に準拠した標準作業手順書

の策定

具体的な調製試薬や培地などを入れ込

む形で、標準作業手順書（兼記録書）を作

成した。特に細胞を調製する東京医科歯科

大学においては、

system
センター

を有する細胞治療センター（病院）の
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2(3).細胞特性については通常の生細胞比率
（>90%
ウイルス増殖なし、などに加え、

性細胞比率、

こととした。一方、アロ反応性を

て入れるかどうかについても、検討を行っ

た。今まで作成した多ウイルス特異的

細胞を用いて、アロの

加により芽球化した

て、

価していたが、

傷害は認めなかった。今回は

不一致の細胞を標的として、また増殖しな

いように放射線照射をした後に、多ウイル

ス特異的

CFSE
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対する特異的 T 細胞の存在の証明方法や、ア
ロ細胞に対する免疫応答などの評価系が整備

された。後者の検査に関しては、用意した多ウ

イルス特異的 T細胞の総特異度（合計の%）に
も影響を受けるものと思われ、純度をあげた特

異的 T 細胞でも検証を行うこととしたい。一
方、今後の細胞の規格策定に当たっては、増殖

細胞の%のみでは可・不可を検討できないこと
が予想される。付随した重要情報の収集等にも

つとめたい。 
 

Ｅ．結論 
 本年度は、多ウイルス特異的 T 細胞の臨床
応用に向けて、再生医療新法下で必要とされる

書類を整備した。また細胞の標準規格を設定す

るために、作成した細胞すべてにおいて表面抗

原分析を行い、また今まで東京医科歯科大学医

学部附属病院細胞治療センターで行ってきた

先端的微生物検査を投入することで、一般的規

格を設定した。また合致した HLAに拘束され
た特異的 T 細胞の存在を見分ける手法も確立
した。アロ反応を CFSEを用いた増殖を指標と
して検討する方法も確定した。来年度の（細胞

治療センター改修工事終了後の）臨床研究開始

に向けて道筋がついたものと考えている。 
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