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厚生労働科学研究委託費（がん対策推進総合研究事業） 
委託業務成果報告（総括） 

 
       同種移植後再発の成人Ｔ細胞白血病リンパ腫に対する次世代型レトロウイルスベ

クターによるＴ細胞レセプター遺伝子導入ドナーリンパ球輸注療法 
 

       業務主任者 池田 裕明 三重大学 大学院医学系研究科 教授 

 

研究要旨：本研究では同種造血幹細胞移植後の再発した成人Ｔ細胞白血病リンパ腫

（ATLL）の治療として、ATLLに高発現するNY-ESO-1抗原特異的なT細胞レ

セプター（TCR）遺伝子を導入したドナーリンパ球輸注療法(DLI)の医師主

導治験実施を目指した実用化研究を行うことを目的とする。独自開発の内

因性TCR発現を抑制するレトウイルスベクターを用いてTCR遺伝子導入し、

腫瘍特異的反応性(GVL)を強めGVHDを低減し、有効かつ安全性の高いドナ

ーリンパ球輸注療法を開発する。平成２６年度はTCR遺伝子導入T細胞の薬

理活性と安全性に関する非臨床試験を行った。また、自家細胞を用いた場

合の試験薬概要書を作成し、自家リンパ球を用いた場合の輸注プロトコル

についてPMDAと薬事戦略相談の事前面談を行った。 
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臨床試験 
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３． 薬事戦略相談、治験準備 
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A. 研究目的 

 成人Ｔ細胞白血病リンパ腫（ATLL）

に対し同種造血幹細胞移植は有効だが３年

非再発生存は30%前後である。再発例にド

ナーリンパ球輸注療法が試みられるが、深

刻な合併症としてのGVHD克服と有効性の向

上が課題である。 

本研究では同種造血幹細胞移植後の再

発ATLLの治療として、ATLLに高発現する

NY-ESO-1抗原特異的なT細胞レセプター

（TCR）遺伝子を導入したドナーリンパ球

輸注療法の医師主導治験実施を目指し実用

化研究を行う。独自開発の内因性TCR発現

を抑制するレトウイルスベクターを用いて

TCR遺伝子導入し、腫瘍特異的反応性(GVL)

を強めGVHDを低減し、有効かつ安全性の高

いドナーリンパ球輸注療法を開発する。 

 

B. 研究方法 

①In vitro におけるヒト ATLL 細胞への

特異的反応性、正常細胞への低反応性を確

認する。②免疫不全マウスを用い ATLL の
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造血幹細胞移植後ドナーリンパ球輸注療法

の in vivo 評価系樹立する。近交系マウス

を用い白血病の造血幹細胞移植後ドナーリ

ンパ球輸注療法の in vivo 評価系樹立する。

これらの in vivo 評価系を用いて薬効薬理、

薬物動態、安全性薬理、毒性データ獲得す

る。また、これらのデータを基に治験プロ

トコルを作成する。③品質データ(治験薬

提供者作成)と合わせ、薬事戦略相談、治

験準備を実施する。具体的には、同種リン

パ球を用いた治験製品概要書の作製、治験

プロトコルの検討、治験実施施設の選定、

参加施設の組織化と実施体制ネットワーク

作成、規制当局との相談、を行う。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究に用いるヒト末梢血等の検体の採集、

解析はヘルシンキ宣言にのっとり行なわれ、

全て三重大学医学部研究倫理委員会にて承

認されたプロトコールに従い、被験者本人

の書面による同意書を得て実施される。採

取した検体は本人特定不可能な暗号化がな

され盗難防止処置を施した冷蔵庫、液体窒

素タンクに保存する。被験者個人情報に関

しては匿名化され、個人のプライバシー、

遺伝子解析の結果が外部に漏洩されないよ

う厳重な注意、処置が施行される。 

 レトロウイルスを用いたヒト末梢血単核

球への腫瘍抗原特異的TCRの導入実験は三

重大学の組換えDNA実験審査委員会及び三

重大学医学部研究倫理委員会において承認

されている。これらの実験は三重大学にお

いて承認を受けたP2レベルの研究室にて行

なわれる。 

 実験動物を用いた T細胞輸注療法、遺

伝子免疫療法の研究は三重大学の組換え

DNA 実験審査委員会、三重大学医学部研究

倫理委員会、動物実験審査委員会において

すでに承認を受けており、三重大学におい

て承認をうけた実験室、飼育室において実

施される。 

 

C. 研究結果 

①「TCR 遺伝子導入 T 細胞の薬理活性と

安全性に関する非臨床試験」①-1. NY-

ESO-1 陽性腫瘍細胞に対する in vitro の

細胞傷害性試験を実施した。TCR 遺伝子を

導入したヒト T 細胞は NY-ESO-1 抗原と

HLA-A*24:02 を発現する腫瘍細胞を抗原特

異的に傷害することを確認した。①-2. 免

疫不全マウスを用いた、TCR 遺伝子改変ヒ

ト T細胞によるドナーリンパ球輸注療法の

評価系を作製した。本評価系を用いて、ド

ナーリンパ球中の CD4、CD8 陽性両 T 細胞

サブセットが GVHD と抗腫瘍効果に果たす

役割を検討した。その結果、GVHD 発症に

は CD4、CD8 陽性両 T 細胞が関わるが、

siTCR ベクターを用いて TCR 遺伝子改変す

ることで CD4、CD8 陽性 T 細胞は共に GVHD

を起こさなくなることが示された。一方、

抗腫瘍効果は主に TCR 改変された CD8 陽性

T 細胞が担うことが示された。また、本評

価系における GVHD 病態の解析を行い、

GVHD により顕著な骨髄破壊が起こるが、

siTCR ベクターを用いて TCR 遺伝子改変す

ることで骨髄破壊を起こさなくなることが

示された。①-3. 近交系マウスを用いた、

白血病の造血幹細胞移植後ドナーリンパ球

輸注療法の in vivo 評価系の作製を行った。

①-4. TCR の認識する抗原ペプチドについ
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てアラニン置換による交差反応性を検討し、

正常タンパク質由来のペプチドに対する予

期せぬ交差反応性の可能性が極めて低い事

を確認した。②「治験薬概要書の作成」

NY-ESO-1 特異的 TCR 遺伝子導入ヒトリン

パ球に関して、自家細胞を用いた治験製品

概要書（2014 年 12 月 2 日第 1 版完成）を

作製した。②-1. ③「PMDA との相談等」

③-1. 9 月 30 日 薬事戦略相談の事前面

談（NY-ESO-1-TCR 遺伝子導入自家 T リン

パ球を用いた場合の輸注療法プロトコルに

ついて）を行った。 

 

D. 考察 

TCR 遺伝子導入 T細胞の薬理活性と安全

性に関する非臨床試験を行った。また、自

家細胞を用いた場合の試験薬概要書を作成

し、自家リンパ球を用いた場合の輸注プロ

トコルについて PMDA と薬事戦略相談の事

前面談を行った。 

 

E. 結論 

平成２６年度は TCR 遺伝子導入 T細胞の

薬理活性と安全性に関する非臨床試験を行

い、自家細胞を用いた場合の試験薬概要書

を作成し、自家リンパ球を用いた場合の輸

注プロトコルについて PMDA と薬事戦略相

談の事前面談を行うことにより治験開始に

向けて順調に準備が進んだ。平成２７年度

にさらに追加非臨床試験の実施と薬事戦略

相談、治験準備を行い、平成２８年度に第

I相医師主導治験実施を目指すことが可能

と考えられる。 
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