
 

 
 
 
 

厚生労働科学研究費補助金  
 

難治性疾患等克服研究事業 
（免疫アレルギー疾患等予防・治療研究事業 移植医療研究分野） 

 
 
 

臓器移植・造血細胞移植後日和見感染症に対する有効かつ安全な

多ウイルス特異的Ｔ細胞療法の開発と導入に関する研究 
 
 

平成 26年度  総括･分担研究報告書 
 
 
 
 

研究代表者  森  尾  友  宏 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

平成 27年 3月 
 



 

厚生労働科学研究費補助金 
 

難治性疾患等克服研究事業 
（免疫アレルギー疾患等予防・治療研究事業 移植医療研究分野） 

 
 

臓器移植・造血細胞移植後日和見感染症に対する有効かつ安全な多ウイルス 

特異的T細胞療法の開発と導入に関する研究 

 
 
目  次 

 
 
  

I. 班員・研究協力者名簿 ......................................................................................................... 1 
 

II. 総括研究報告 ........................................................................................................................ 3 
 
臓器移植・造血細胞移植後日和見感染症に対する有効かつ安全な多ウイルス特異的

T細胞療法の開発と導入に関する研究 

森尾友宏（東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科発生発達病態学分野） 

 
III. 分担研究報告 
 

森尾友宏（東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科発生発達病態学分野）……...7 

高橋 聡（東京大学医科学研究所先端医療研究センター分子療法分野） ......... 11 
 
高橋義行（名古屋大学大学院医学系研究科） ........................................................ 15 
 
立川 愛（東京大学医科学研究所先端医療研究センター .................................... 19 

現･国立感染症研究所エイズ研究センター） 

 
服部元史（東京女子医科大学腎臓小児科） ............................................................ 23 
 
水田耕一（自治医科大学移植外科） ........................................................................ 29 
 
長村文孝（東京大学医科学研究所先端医療開発推進分野） ................................ 33 

 
 
IV. 研究事業報告 ..................................................................................................................... 37 
 
V. 研究成果の刊行に関する一覧表 ..................................................................................... 41 

 
VI. 研究成果の刊行物・別刷 ................................................................................................. 45 

 



 

班員・研究協力者名簿 
 

区    分 氏  名 所     属     等 職   名 

研 究 代 表 者 森 尾 友 宏 
東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究

科発生発達病態学分野 
教 授 

研 究 分 担 者 

高 橋  聡 東京大学医科学研究所 准 教 授 

高 橋 義 行 名古屋大学大学院医学系研究科 准 教 授 

立 川  愛 

国立感染症研究所エイズ研究センター 

第二室（東京大学医科学研究所（～2015年

1月31日）） 

室 長 

服 部 元 史 東京女子医科大学腎臓小児科 教 授 

水 田 耕 一 自治医科大学移植外科 准 教 授 

長 村 文 孝 東京大学医科学研究所 教 授 

研 究 協 力 者 

藤田由利子 東京大学医科学研究所 研究レジデント 

田中ゆきえ 東京大学医科学研究所 研 究 補 助 員 

小 野 敏 明 
東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究

科発生発達病態学分野 
大 学 院 生  

熊 木 恵 里 
東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究

科発生発達病態学分野 
大 学 院 生  

清 水 則 夫 
東京医科歯科大学難治疾患研究所ウイル

ス治療学分野 
准 教 授 

多 田 憲 正 東京女子医科大学腎臓小児科 助 教 

事 務 局 

森 尾 友 宏 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究

科発生発達病態学分野 

〒113-8519東京都文京区湯島 1-5-45 

TEL&FAX：03-5803-5245 

  

星川あき子 E-mail：ahosikawa.cct@tmd.ac.jp 

岡 森 美 圭 E-mail：professor.sec5245@gmail.com 

経理事務担当者  鈴 木 亜 耶 

国立大学法人東京医科歯科大学 
研究・産学連携推進機構事務部 
研究推進掛 
〒113-8510 
東京都文京区湯島 1-5-45 
TEL：03-5803-5872・7162 
FAX：03-5803-0179 
E-mail：ayasuzuki.adm@cmn.tmd.ac.jp 

  

 



厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等克服研究事業 
（免疫アレルギー疾患等予防・治療研究事業 移植医療研究分野） 

 
総括研究報告書 

 
 
－臓器移植・造血細胞移植後日和見感染症に対する有効かつ安全な多ウイルス 

  特異的Ｔ細胞療法の開発と導入に関する研究－ 
 
 

研究代表者   森尾友宏 

東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科 発生発達病態学分野 教授 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究分担者氏名 

高橋 聡：東京大学医科学研究所先端医療研究

センター分子療法分野・准教授 

高橋義行：名古屋大学大学院医学系研究科成長

発達医学・准教授 

立川 愛：東京大学医科学研究所先端医療研究

センター・准教授（現国立感染症研

究所エイズ研究センター第二室・室

長） 

服部元史：東京女子医科大学腎臓小児科・教授 

水田耕一：自治医科大学移植外科・准教授 

長村文孝：東京大学医科学研究所先端医療開発

推進分野・教授 

 

Ａ．研究目的 
1. 3ウイルス特異的T細胞の製品標準規格策定
（策定方法の確立と、実検証） 
（担当者：高橋聡、立川、森尾） 

2. 3ウイルス特異的T細胞療法のプロトコル作
成と臨床応用に向けての培養条件改変 
（担当者：森尾、長村） 

3. 臓器移植後のウイルス感染症の把握 
（担当者：水田、服部） 

4. 7ウイルス(EBV,CMV,HHV6,ADV,BKV, JC
V, VZV)15抗原特異的T細胞調製 
（担当者：森尾） 

5. 第一世代特異的T細胞の臨床研究 
（担当者：高橋義） 
を5つの柱として検討を行った。 
 

Ｂ．研究方法 
1. 3ウイルス特異的T細胞の製品標準規格策
定（策定方法の確立と、実検証） 

Flow cytometry を用いた多重染色により、
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

研究要旨 

本年度は、本研究班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、標準規格に関

する検証を行い、培養手順や資材・培地などについての検討を行った。この検証により、７名以上

の健常人ドナーにて、特異的 T細胞の特性、細胞傷害活性、アロ反応性を明らかにし、また無血清
化や GMPgradeガス透過性容器での培養に成功した。これらを元に標準作業手順書や製品標準書（細

胞培養加工品概要書）などの策定を行った。またそれぞれのウイルスにおけるエピトープを決める

など将来的展開を見据えた検討を行った。一方単ウイルス特異的 T細部療法は HLAハプロ一致造
血細胞移植において、ハプロ一致ドナーからの調製の形で 3例に投与された。また臓器移植後のウ

イルス解析についても検討が進んだ。 

細胞調製施設の改修工事が進む中、改修工事が終了次第、新しい手順書の元で、2015年 4月以降
の開始が可能な段階となった。 



を検証した。 
また特定の HLAに拘束された特定のウイル
スに対する特異的 T 細胞が存在するかを証明
するために、EBV にて形質転換した B 細胞を
標的として用いる方法、およびペプチド混合物

を用いた大規模 ELISpot アッセイにてエピト
ープマッピングを用いて検討した。 
アロ反応性については 51Cr release assay お
よび、CFSEを用いた細胞増殖アッセイの両者
を用いた。微生物検査や生細胞検査については

常法を用いつつ、ウイルス検査・マイコプラズ

マ検査については独自に開発した 12種類同時
測定系を用いた。 
2. 3ウイルス特異的T細胞療法のプロトコル
作成と臨床応用に向けての培養条件改変 

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。また細胞培養にあ

たっては無血清培地として NS-A2 と
Tex-MACS を用いて、血清入り培地を用いて、
細胞数計測による増殖能解析や Flow cytometry
法を用いた細胞亜群解析などの検討を行った。 
3. 臓器移植後のウイルス感染症の把握 
臓器移植後（あるいは前後）の患者において、

血液検体、尿検体を用いてウイルス検査を実施

した。検討したものは 12ウイルス（単純ヘル
ペスウイルス 1/2型(HSV1/2)、水痘・帯状疱疹
ウイルス(VZV)、EBV、CMV、ヒトヘルペスウ
イルス 6/7/8 型(HHV6/7/8)、アデノウイルス
(ADV)、ポリオーマウイルス(BKV、JCV)、パ
ルボウイルス B19(parvovirus B19)）であり、東
京医科歯科大学にて開発した手法を用いた。 
4. 7 ウイルス (EBV,CMV,HHV6,ADV,BKV, 

JCV, VZV)15抗原特異的 T細胞調製 
抗原の種類（overlapping pepitideの種類）を
増やして、3ウイルス、5ウイルス特異的 T細
胞調製と同様のペプチド濃度、IL-4, IL-7濃度
を用いて培養し、培養産物の特性を検討した。 
5. 第一世代特異的 T細胞の臨床研究 

HLA-A2または A24を持つ場合には、同意を
得て移植前に末梢血 50mlよりウイルス特異的
CTL を、以前からの方法を用いて調製し、移
植後リツキシマブ抵抗性 EBV-LPDまたは、抗
ウイルス剤抵抗性 CMV感染に対して、ウイル
ス特異的CTLを初回量 2X105/kgより投与した。 

（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。健常者からの採血→細胞調
製および特性解析については、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。単ウイルス特異的 T
細胞調製および治療については、ドナーおよび

レシピエントに対して十分な説明と同意のも

と、名古屋大学医学部倫理審査委員会の承認を

得て実施した。ウイルス検査についてはそれぞ

れの施設において、患者に対する説明と同意の

下、各施設の倫理審査委員会の承認を得て実施

した。 
 

Ｃ．研究結果 
1. 3ウイルス特異的T細胞の製品標準規格策
定（策定方法の確立と、実検証） 
・一般的標準規格 
通常の生細胞比率（>90%）、エンドトキシン
陰性、細菌・真菌培養陰性、PCR によるウイ
ルスおよびマイコプラズマ陰性、などに加え、

CD3陽性細胞比率、B/NK細胞の混入を規定す
ることとした。 
・アロ反応性検証 
アロ反応性を基準とし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 T細胞を用いて、アロの PHA芽
球（PHA 添加により芽球化した T 細胞）を標
的として、51Cr 放出試験で、細胞傷害活性を
評価する場合には、HLA 完全不一致でも細胞
傷害は認めない。今回は HLA合致、不一致の
細胞を放射線照射した後に標的として、多ウイ

ルス特異的 T細胞と混合し、その分裂を CFSE
アッセイにて検討した。その結果、フルマッチ

では増殖しないが、2座不一致でも全不一致で
もほぼ同程度に 15-60%程度の細胞が増殖する
ことが明らかになった。 
・細胞傷害活性検証 
レシピエントの感染細胞を調製したドナー

細胞が特異的に傷害するかどうかを確定でき

る系の開発が必要である。EBV形質転換 B細
胞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 細胞と共培養する形で、そ
の抗原提示 B 細胞を認識できるかを細胞内
IFN-γ染色で同定した。その結果、HLA0合致
では反応を認めず、1座、2座一致では認める
など、大まかに HLA拘束性特異的 T細胞の存
在を検証できる系が確立した。 
・エピトープマッピング 

Matrix-ELISpot を 行 い 、 CMV-pp65/IE1, 
EBV-EBNA1/LMP2/BZLF1, AdV-Penton から
198 種類の候補 OLP を決定し、さらに各 OLP
を抗原として ELISpot assayを行い、反応の見
られたOLPを決定した。隣り合う 2種類のOLP
に反応が見られたものは１領域とカウントす

ることとした。その結果、34領域で Background
以上の IFN-γ産生細胞が検出された。強い反
応（1000SFC/1x106 cells）の見られた部位だけ
でも、17 領域存在しており、CMV-pp65 で 11
領域、CMV-IE1 で 3領域、EBV-LMP2 で 1領
域、AdV-Penton で 2 領域存在していた。同様
の方法で、計 5 名の健常人ドナーの PBMC を
用いて標的部位の同定を行った結果、CMV に
対する反応が全く検出されなかった１名を除

いて、CMVに対する T細胞が最も高頻度に存
在しており、標的部位の数も最も多かった。 
2. 3ウイルス特異的T細胞療法のプロトコル
作成と臨床応用に向けての培養条件改変 
・培地検討 

NS-A2® を 用 い て 作 成 し た Ｔ 細 胞 は
TexMACS®を用いて作成した T 細胞と比較し
て遜色ないことが確認できた。培養された T
細胞は>95%が CD3陽性であり、CD4が優位で
あ る 場 合 が 多 か っ た 。 T 細 胞 は
CD45RO+CD62L+の central memory が主体で、
一部 CD62L-の effector memoryであった。ウイ
ルス特異的 T 細胞が産生する IFN-γ を
ELLISpot法と flow cytometry法にて解析したが、
TexMACS®を用いて作成したものと遜色のな
い結果であった。細胞傷害活性についても同等

であることを検証する予定である。 
容器については一貫してガス透過性フラス

コである G-Rexを用いた。 
・プロトコル（標準作業手順書等）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、細胞治療センターAnnexと、5部屋の open 
system を有する細胞治療センター（病院）の
renovationとなり、施設に合わせた形での書類
作成を行った。 
3. 臓器移植後のウイルス感染症の把握 
小児腎移植患者 9名での検討では、血液検体
において 5名で HHV7 を、4名で CMV を、3
名でHHV6を、そして2名でBKVを検出した。
6名では、同時期に複数のウイルスが検出され
た。尿では、7名で BKVを、6名で JCVを、3
名で CMVを検出した。5名では、同時期に複
数のウイルスが検出された。 
小児肝移植患者14名においては、肝移植後

CMV感染（CMVアンチゲネミア陽性）を57％
に、感染症 36％に認めた。またEBV感染
（EBV-DNA≧5000）を14％に認めた。 
4. 7 ウイルス (EBV,CMV,HHV6,ADV,BKV, 

JCV, VZV)15抗原特異的 T細胞調製 
抗原の種類（overlapping pepitideの種類）を
増やして、通常量のペプチド濃度、IL-4, IL-7
濃度を用いて培養し、培養産物の特性を検討し

た。7ウイルス 15抗原での作成では、3ウイル
ス・5ウイルス特異的 T細胞に比して、より安
定して T 細胞を培養可能であることが明らか
になった。各抗原に対する IFNγ産生能も 3ウ
イルス、5ウイルス特異的 T細胞調製とほぼ同
等であり、結果として総特異度は上昇すること

となった。 
5. 第一世代特異的 T細胞の臨床研究 
難治性 CMV感染に対して CMV特異的 CTL
を 3例に投与し、1例に有効で、1例が末梢血
中 CMV-DNAは消失したものの、その後 CMV
脳炎を発症し、亡くなった。リツキシマブ抵抗

性 CD20 陰性 EBV-PTLD1 例に対して EBV 特
異的 CTLを投与し有効であった。 

 

Ｄ．考察 
実臨床応用に向けた検討および書類整備が

行われた。細胞培養に当たっては無血清培地の

選定が重要と考えており、今後も詳細な比較検

討を続ける必要がある。いずれにせよ最終的に

マスターファイル登録されたものを使用する

ことが肝要と考えている。 
ウイルス特異的 T 細胞の質の担保（規格策



定）としては、本大学が先進的に行う微生物検

討法を中核に添えた一般検査を実施できるも

のと考えている。そのほかの T 細胞純度、生
細胞率等については、ほぼ基準が確定した。合

致した HLAに拘束された抗原に対する特異的
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。後者につ

いては比較的鋭敏な試験であることから、標準

規格への取り入れについては今後の検討が必

要である。発展的な課題としてより１）より簡

便に（すくないペプチドで）多ウイルス特異的

T 細胞を作成するため、２）HLA 拘束性特異
的 T 細胞を簡便に検出するため、また３）特
異性の高い T 細胞を培養するためにエピトー
プマッピングも重要と考えている。 
臓器移植後のウイルス感染についてはデー

タが蓄積しつつある。将来的なウイルス特異的

T 細胞治療については引き続いて議論を深め
たいと考えている。 
一方先行している単ウイルス特異的 T 細胞
については、有効性や培養上の改良必要事項等

が明らかになりつつあり、今後は第三者からの

特異的 T 細胞治療についても検討が進められ
る。一方副作用に対する対策、GVHD に対す
る対策として間葉系幹細胞を用いた rescue 治
療も検討、実施される状況であり、今後多様な

免疫細胞療法の現実化が期待される。 
東京医科歯科大学での細胞治療施設の改修

（改良）は 2015 年 3 月末で完成する。3 年目
には臨床研究の開始が実現するものと考えて

いる。 
 

Ｅ．結論 
3ウイルス特異的Ｔ細胞、7ウイルス特異的
Ｔ細胞の調製の検証が進み、無血清培地、ガス

透過性 GMP gradeフラスコを用いて、7名以上
の健常人ドナーにて、その特性、細胞傷害活性

を明らかにした。培養加工細胞の規格として、

特定の HLAに拘束された特異的 T細胞の存在
を明らかにできる系を作成し、またアロ反応性

を鋭敏に評価できる系を確立した。それぞれの

HLA に対する各ウイルス抗原のエピトープに
ついても、綿密な検討を行い、将来的なより確

実で安全な治療法に結びつける方策として期

待される。来年度の臨床試験に向けて、再生医

療新法のもとで細胞培養や患者への投与が行

えるように、製品標準書を策定し、標準作業手

順書案を作成した。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。臓器移植後のウ

イルス動態についてもデータが蓄積しつつあ

り、また先行する単ウイルス特異的 T 細胞治
療はその有効性が明らかになりつつある。 
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各分担研究者参照 
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Ａ．研究目的 
1. 昨年度はベイラー医科大学での作成法に準
拠し、我々独自の方法として無血清培地

(TexMACS®)を用いること、7ウイルス 15抗原
の peptideを用いての多ウイルス特異的 T細胞
が作成できることを確認した。 
抗原 peptide に関してはベイラー医科大学で
はドイツ JPT社製のpeptideを用いており、我々
も JPT社製のものでの作成が可能であった。や
や製品ラインアップは異なるものの、ドイツ

Miltenyl 社も同様の peptide を販売しており、
Miltenyl社製のものでも同等のものを作成する 

 
 
ことは可能であることは確認していたが、無血

清培地に関しては、昨年度は Miltenyl 社の
TexMACS®のみでしか検討してこなかった。 
 今年度は不測の事態にも対応できるよう日

水製薬の NS-A2®という無血清培地で同等の
ものが作成できるかどうかを検討した。 
 
2. 昨年度再現性が不十分であった基礎的検討、
特に細胞傷害性に関して引き続き検討を行う。 
 
 

研究要旨 

近年、同種造血幹細胞移植は移植前処置や補助療法などの発展により治療成績が良くなっている。

特に移植後早期の細菌感染症の制御や、免疫抑制薬の進歩による合併症の減少、前処置の改良など

が、移植治療の生存率改善に寄与している。反面、ウイルス感染症についてはは抗ウイルス薬の種

類も少なく、副作用等の問題も内包する。また、移植後早期の免疫不全状態の場合には治療効果が

不十分であったり、移植後合併症により抗ウイルス薬が使用できなかったりすることも多い。 

本研究においては、今まで peptideを用いて簡便にサイトメガロウイルス、EBウイルス、アデノ

ウイルスの 3ウイルス特異的 T細胞を作成してきたが、さらに造血幹細胞移植後に問題となる 7ウ

イルス(サイトメガロウイルス(CMV)、EBウイルス(EBV)、アデノウイルス(AdV)、BKウイルス、JC

ウイルス、ヒトヘルペスウイルス-6(HHV-6)、水痘帯状疱疹ウイルス(VZV))特異的 T細胞を作成して

いる。今年度は各ウイルスに対しての細胞傷害活性を検討すると共に、同時に IFNγ産生能力も検討

した。 

ベイラー大学の方法に改変を加え、より臨床に使用しやすいように血清を用いない培地での作成

も検討した。具体的には増殖率、調製されたリンパ球亜群、特異性、IFNγ産生能などを検討し、血

清入りのものと遜色がないことを明らかにした。 
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Ｄ．考察 
ドナーに依存すると思われるが、本年度の検

討において我々の作成した T 細胞で良好な細
胞傷害性が確認できたことは、今後第三者から

の投与を考慮した時、ドナー選定の選択肢の条

件となりうると思われる。まだどのようなドナ

ーから投与すればよいかはわかっていないが、

米国ではすでに第三者からの投与による臨床

試験の結果が報告され始めているので、アロ反

応性の検討とともにどのようなドナーから作

成するのが好ましいのか、更なる検討が必要で

ある。 
昨年度からの検討で、臨床試験を行うための

基本的な裏付けは達成されたと思われる。臨床

試験を行う上で実際の培養施設となる予定の

東京医科歯科大学附属病院の細胞治療センタ

ーは現在改修中であるが、センターが再開され

次第実際に行う予定の手順にのっとった試験

培養や、細胞の品質保証の検討に入りたい。 
 

Ｅ．結論 
 本年度は、昨年度の 3ウイルス 7抗原特異的
T 細胞調製にひきつづき、7 ウイルス 15 抗原
特異的 T 細胞の調製を安定化させることがで
きた。培地に関しても 2種類の無血清培地での
検討ができ、不測の事態により培地が供給され

ないときの代替案を確保した。昨年度からの検

討により臨床試験を行うための基礎的検討は

達成できたと思わる。来年度には臨床試験を開

始する予定である。 
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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

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

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

renovation
書類作成を行った。

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
図 1
しないが、

ぼ同程度に

ことが明らかになった。
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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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Ａ．研究目的 
名古屋大学小児科では、HLAハプロ一致移植
において、急性GVHDや生着不全に対する間葉
系幹細胞（Mesenchymal stem cell: MSC）および
難治性ウイルス感染に対するウイルス特異的T
細胞(CTL)療法といったドナー由来細胞療法を
併用することで合併症の克服を目指した研究

をすすめている。 
 

Ｂ．研究方法 
対象は 2004年 5月から 2014年 6月までに当
科で行ったHLAハプロ一致移植27例を後方視
的に解析した。年齢中央値は 9 歳（0-15 歳）、
疾患はAML6例、ALL6例、aplastic anemia7例、
JMML2例、CMML2例、RAEB2例、CAEBV1
例、LCH1例で、うち 13例が非寛解期白血病、
移植後拒絶または好中球 0 で感染を伴う再生
不良性貧血といった緊急移植として行われた。

骨髄および末梢血幹細胞を併用し、GVHD 予
防は FK506および short term MTX、ヒト胸腺
グロブリンを計 15mg/kg 投与した。ドナーが
CMV または EBV が既感染で HLA-A2 または
A24を持つ場合には、同意を得て移植前に末梢 

 
血 50mlよりウイルス特異的 CTLを、また骨髄
30ml より牛胎児血清の代わりにヒト由来の血
小板融解産物を用いてMSCを培養、凍結保存
した。移植後リツキシマブ抵抗性 EBV-LPDま
たは、抗ウイルス剤抵抗性CMV感染に対して、
ウイルス特異的CTLを初回量 2X105/kgより投
与し、GVHD GradeⅡ以上と診断され、
methylprednisolone (mPSL) 2mg/kg/day治療開始
3日間で病態の悪化を認めるかまたは 1週間の
時点で GradeⅡ以上の GVHD が不変である場
合に、患者体重 1kg当たり 1×106個のMSCを
静脈内に投与した。 

（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 
27例全例で生着が得られ（中央値20日（14-29
日））、Day100における死亡率は0%であった。
3年無病生存率は、再生不良性貧血で100%、寛
解期急性白血病または慢性白血病で57%であ
ったが8例の非寛解期急性白血病患者は全例再

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。HLAハプロ一致移植 27例中 3例において、ドナー由来ウイルス特異的 T
細胞(CTL)療法を行った。投与後の発熱、発疹などの急性反応はなく、3例中 3例で投与後末梢血か

らウイルス DNAの低下、消失を認めた。リツキシマブ無効の移植後 CD20陰性 EBV-LPDに対して

EBV特異的 CTL療法を行い、ウイルス血症、PET/CTでの腫瘤取り込みは消失した。ドナー由来ウ

イルス特異的 CTL療法の併用は、より安全な移植に寄与した。 
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Ｄ．考察
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Ｅ．結論
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Ａ．研究目的 

移植後免疫不全状態におけるウイルス感染症は、

患者の生命予後を脅かす要因の一つとなっている。

サイトメガロウイルス(CMV)、Epstein-Barrウイル

ス(EBV)、アデノウイルス(AdV)等の日和見感染症
では、有効な治療法が存在しないか、あるいは副

作用、費用対効果等の問題点があり、抗ウイルス

薬以外の治療法が求められている。 
近年、移植後ウイルス感染症に対して試験管内

で増幅したドナーあるいはアロ由来のウイルス特

異的CTLを用いた免疫療法が行われる様になり、

劇的な成果を挙げている。特に、ウイルスタンパ

ク質全体をカバーするオーバーラップペプチド

(OLP)を抗原とした刺激培養による多ウイルス特

異的T細胞の増幅法が確立され、その安全性と有用

性が明らかとなりつつある。一つのウイルスタン

パク質においても多様なエピトープに特異的なT

細胞を増幅することが可能であるため、より多数

のウイルス特異的T細胞が増幅され、より高い抗ウ

イルス効果を発揮することが期待される。 

本研究では、増幅されたウイルス特異的 T細胞

の標的部位を同定するために、IFN-γ ELISpot  

 

 

assay を用いたエピトープマッピングシステムの

構築を目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 
対象： 

書面にて研究参加の同意が得られた日本人の

健常成人を対象とした。 

ウイルス特異的 T細胞の培養： 

CMV (pp65, IE1)、EBV (EBNA1, LMP2, 

BZLF1)、AdV (Penton, Hexon)の 3 ウイルス 7

タンパク質の OLP を抗原として、末梢血単核球 

(PBMC)を IL-4/IL-7存在下で 2-3週間培養し、ウ

イルス特異的 T 細胞を増幅した。本研究では 10

アミノ酸重複する 15アミン酸長のOLPを使用し

た。 

フローサイトメトリーによるウイルス特異的 T
細胞の解析： 

CMV, EBV, AdV-OLPで 6時間刺激後、IFN-
の細胞内染色を行い、FACS Ariaにて解析した。 

 

 

研究要旨 

多ウイルス特異的 T細胞療法の実臨床化に向けて、ウイルス特異的 T細胞の品質評価法として標的

部位の同定法（エピトープマッピング）を確立した。OLPマトリックスを用いた ELISpot assayによ
るエピトープマッピング法を構築し、健常成人の末梢血単核球より増幅した CMV, EBV, AdV特異

的 T細胞を用いて、標的部位の同定を行った。各 OLPに対する T細胞応答を、高感度に定量するこ

とが可能となり、ウイルス特異的 T細胞の質的評価系として有用であることが示唆された。 
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研究対象者には研究目的や不利益、危険性など

必要事項に関して文書を用いて説

ンフォームドコンセントを得た。本研究内容は、

東京大学医科学研究所および東京医科歯科大学の

倫理審査委員会により承認済みである。

 

Ｃ．研究結果
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 同様の方法で、計
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る反応が全く検出されなかった１名を除いて、

CMV
標的部位の数も最も多かった。

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Ｄ．考察

 OLP

を構築し、増幅培養されたウイルス特異的

中に存在する各エピトープ特異的

正確に検出することに成功した。本法を用いれば、

細胞製剤としてのウイルス特異的

理上重要な情報を得ることが可能となる。さらに、

ウイルス特異的

に分画後、本法により標的部位を同定することで、

HLA class I

と、

応答をそれぞれ評価することも可能となる。

 ウイルス特異的

揮するため、レシピエントと適合する

されるエピトープ特異的

する。そのため、増幅したウイルス特異的

中の、真に抗ウイルス効果を発揮する

なわちレシピエントと

HLA

明らかにすることは、細胞製剤としての品質評価

として重要である。

なっている対象者についてエピトープマッピングを

行い、各
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る反応が全く検出されなかった１名を除いて、
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Ｅ．結論 

 3ウイルス6タンパク質におけるウイルス特異的

T細胞の標的部位同定のためのエピトープマッピ

ング法の確立に成功した。 
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Ａ．研究目的 
腎移植後日和見ウイルス感染症は、患者の生

命予後のみならず移植腎機能予後を左右する

重大な合併症である。とくに小児腎移植患者は

移植後日和見ウイルス感染症を合併するリス

クが高いため、有用なモニタリング方法の確立

とその臨床応用が望まれてきた。 
ウイルス感染症の診断は、サイトメガロウイ

ルス(CMV)アンチゲネミア法や Epstein-Barrウ
イルス(EBV)など個々のウイルスに対する 
PCR 法で検査されているが、複数のウイルス

を同時に検査することは困難であった。 
高感度多項目迅速微生物検査法（以下多項目 
PCR法）は少量の検体で一度に 12種類のウ
イルスを高感度かつ定量的に評価することが

できる測定系で、造血幹細胞移植では既に臨床

的に検討され、その有用性が示されている。 
今回、上記の多項目 PCR 法を用いて、小児
腎移植患者の腎移植後感染プロファイルを検 
討した。 
 
 

研究要旨 

腎移植後日和見ウイルス感染症は、腎移植患者の生命予後のみならず移植腎機能予後を左右する重

大な合併症である。とくに小児腎移植患者は移植後日和見ウイルス感染症を合併するリスクが高い

ため、有用なモニタリング方法の確立が望まれてきた。そこで、12種類のウイルス(HSV1/2、VZV、

EBV、CMV、HHV6/7/8、ADV、BKV、JCV、parvovirus B19)を同時に測定する高感度多項目迅速微
生物検査法を用いて小児腎移植患者の腎移植後感染プロファイルを検討した。対象は、2014年 4月

から 2015年 1月までの期間中に自施設で腎移植を行った 9名の小児患者で、これら患者の血液と尿

検体における腎移植後の経時的なウイルスプロファイルを検討した。その結果、血液では、5 名で
HHV7を、4名で CMVを、3名で HHV6を、そして 2名で BKVを検出し、6名では同時期に複数

のウイルスが検出された。また、尿では、7名で BKVを、6名で JCVを、3名で CMVを検出し、5

名では同時期に複数のウイルスが検出された。また、従来の CMV アンチゲネミア法よりも早期に
CMV 感染症を診断することが可能であった。さらに、BKV 感染症のスクリーニングとして使用さ

れる尿中封入体細胞よりも鋭敏に BKV 感染を把握することが可能であった。12 種類のウイルスを

同時に測定する高感度多項目迅速微生物検査法は、小児腎移植患者のウイルス感染プロファイルを

検討するうえで有用な方法と考えられた。 

キーワード：小児／腎移植／日和見ウイルス感染症/高感度多項目迅速微生物検査法 



Ｂ．研究方法 2014年 4月から 2015年 1月までの期間中に
自施設で腎移植を行った 9 名の小児患者を
対象として、これら患者の血液と尿検体におけ

る腎移植後の経時的なウイルスプロファイル

を検討した。 
検討したウイルスは、単純ヘルペスウイルス

1/2型(HSV1/2)、水痘・帯状疱疹ウイルス(VZV)、
EBV、CMV、ヒトヘルペスウイルス 6/7/8 型
(HHV6/7/8)、アデノウイルス(ADV)、ポリオー
マウイルス (BKV、 JCV)、パルボウイルス
B19(parvovirus B19)で、これら 12種類のウイル
スについて多項目 PCR 法を用いて同時に測定
した。なお、本検査は東京医科歯科大学にて実

施された。 
基本的な免疫抑制プロトコールは、シクロス

ポリン(CYA)またはタクロリムス(FK)＋ミコ
フェノール酸モフェチル(MMF)＋ステロイド
＋バシリキシマブの４剤併用療法で、術後 4～
6 か月の時点における CYA とＦＫの目標トラ
フ濃度は、それぞれ 100～120 ng/ml、6～8 ng/ml
とした。なお、ABO血液型不適合腎移植では、
術前 3週前にリツキシマブを単回投与し、血液
型抗体の除去を目的として血漿交換療法を術

前に 1～4回実施した。 

（倫理面の配慮） 
本研究は「ヘルシンキ宣言」および「疫学研

究に関する倫理指針」に従って実施した。 
 

Ｃ．研究結果 
1. 血中ウイルスの検出 
 小児腎移植患者 9名のうち、5名でHHV7を、
4名で CMVを、3名で HHV6を、そして 2名
で BKV を検出した。6 名では、同時期に複数
のウイルスが検出された。 
2. 尿中ウイルスの検出 
 尿では、7 名で BKV を、6 名で JCV を、3
名で CMVを検出した。5名では、同時期に複
数のウイルスが検出された。 
3. CMVアンチゲネミア法との比較 
 血中CMVを検出した4名のうち1名はCMV
アンチゲネミア法では検出されなかった。また、

別の 1名は CMVアンチゲネミア法よりも早期
に CMVウイルス血症が検出された。 
4. BKV血症と尿中封入体細胞との関係 

 4名で尿中封入体細胞が認められたが、BKV
血症を認めたのは 2 名で、そのうち 1 名では
BKV腎症が疑われた。 
 

Ｄ．考察 
小児腎移植患者では、CMV感染症、EBV関
連移植後リンパ増殖性疾患(PTLD)、水痘、ADV
による出血性膀胱炎、BKV 腎症などの腎移植
後日和見ウイルス感染症が大きな問題となる。 

CMV感染症に関しては、CMVアンチゲネミ
ア法を用いたモニタリングにより、preemptive 
な抗ウイルス薬の投与や免疫抑制薬の減量な

どにより、以前と比べて重症例は減少している。

しかし、CMV感染に伴う拒絶反応の合併など、
CMV アンチゲネミア法よりも鋭敏な CMV 感
染モニタリング方法を必要とする症例が少な

からず存在する。EBV の場合には、ウイルス
量のモニタリングのみでは限界があることが

知られており、また有効な抗ウイルス薬がない

ことが問題である。BKVに関しては、BKV腎
症を合併した場合に移植腎機能予後は明らか

に不良（約 50%の症例が 5 年以内に移植腎を
喪失する）なことが知られている。 
このように、腎移植後日和見ウイルス感染症

は、患者の生命予後のみならず移植腎機能予後

を左右する重大な合併症である。小児の場合に

は、CMV、EBV、BKVも含め各種ウイルスが
ドナー陽性(D+)/レシピエント陰性(R-)の組み
合わせが多いため、小児腎移植患は移植後日和

見ウイルス感染症を合併するリスクが高い。そ

のため、腎移植後ウイルス感染症に対する有用

なモニタリング方法の確立とその臨床応用が

望まれていた。 
今回、12種類のウイルス(HSV1/2、VZV、EBV、

CMV、HHV6/7/8、ADV、BKV、JCV、parvovirus 
B19)を同時に測定する高感度多項目迅速微生
物検査法（多項目 PCR 法）を用いて小児腎移
植患者の腎移植後感染プロファイルを検討し

た。 
本法は 1 回の検査での必要血液量が 0.5mL
と患者の負担が少ないことが小児にとって有

用と考えられた。また、従来の CMVアンチゲ
ネミア法よりも早期にCMV感染症を診断する



ことが可能であった。さらに、BKV 感染症の
スクリーニングとして使用される尿中封入体

細胞よりも鋭敏に BKV感染を把握することが
可能であった。 
 これまで腎移植患者において 4 種類以上の
ウイルスを同時にスクリーニングした報告は

ない。今回の検討では、半数以上の症例で、血

中・尿中ともに、同時期に複数のウイルスが検

出された。現時点での検討症例数は 9例と少な
いため、今後さらに症例を重ね、腎移植後ウイ

ルス感染プロファイルを検討する意義は高い

ものと思われる。 
 

Ｅ．結論 
 小児腎移植患者の移植後日和見ウイルス感

染症は、患者の生命予後のみならず移植腎機能

予後を左右する重大な合併症であり、有用なモ

ニタリング方法の確立が望まれてきた。今回、

12 種類のウイルスを同時に測定する高感度多
項目迅速微生物検査法を用いて小児腎移植患

者の腎移植後感染プロファイルを検討したが、

本法は、小児腎移植患者のウイルス感染プロフ

ァイルを検討するうえで有用な方法と考えら

れた。 
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Ａ．研究目的 
肝移植患者は、術前は肝不全による免疫低下

状態にあり、術後は免疫抑制薬の使用による二

次性の免疫抑制状態となるため、ウイルス感染

症のハイリスク状態にある。 
本年度は、小児生体肝移植患者の術前の免疫

状態と術後のウイルス感染症の発症状況を前

向きに検討した。 
 

Ｂ．研究方法 
2014年 5月から 2015年 2月までの期間中に
自施設で生体肝移植を施行した 14例を対象と
した。肝移植時の平均年齢は 2.5±3.9歳であっ
た。疾患は胆道閉鎖症 8例、メープルシロップ
尿症 2例、アラジール症候群 1例、原発性硬化
性胆管炎 1例、肝硬変 1例、新生児ヘモクロマ
トーシス 1例であった。移植後の免疫抑制薬は、
タクロリムス（FK）＋メチルプレドニゾロン
（MP）の 2剤を基本とした。FKの目標トラフ

濃度は、術後 2週間は 15～20ng/ml、術後 1か
月時は 10ng/ml、術後 6か月時は 6ng/ml、術後
1年時は 3～5ng/mlとした。 
術前の免疫能評価として、対象におけるリン

パ球表面マーカー検査、T細胞サブセット、免
疫グロブリン（IgG）、術前サイトメガロウイル
ス（CMV）、EB ウイルス（EBV）の抗体価を
測定し、術後のウイルス感染症の発症状況と比

較検討した。 

（倫理面への配慮） 
本研究は「ヘルシンキ宣言」および「疫学研

究に関する倫理指針」に従って実施した。 
 

Ｃ．研究結果 
1．術前免疫能評価 
 対象14例における術前の免疫能評価では、
CD3が64.4±10.6％（正常値 66-83）と低値、
CD19が28.9±15.6％（正常値 10-19）と高値で
あり、T細胞の低下、B細胞の増加を認めた。 

研究要旨 

肝移植患者は、術前は肝不全による免疫低下状態にあり、術後は免疫抑制薬の使用による二次性の

免疫抑制状態となるため、ウイルス感染症のハイリスク状態にある。小児肝移植患者の免疫能と日

和見感染症の関係を把握するため、平成 26年度に当施設で実施した小児肝移植患者における術前免

疫能と術後のウイルス感染症の発症状況を前向きに検討した。その結果、CMV感染 57％、CMV感

染症 36％、EBV感染 14％、その他のウイルス感染症 29％を認めた。CMV感染は術前 CD56低値群

に多く発症し、発症抑制に NK細胞の重要性が示唆された。EBV感染症は、術前 CD8低値かつ IgG

低値群に有意に発症した。術前から細胞性免疫と液性免疫がともに低下している症例は、肝移植後

EBV感染のハイリスクであり、ウイルス特異的 T細胞療法を優先すべき患者群と考えられた。CMV

感染は術後 1～2 ヶ月、EBV 感染は術後 5 ヶ月が好発時期であった。小児肝移植患者においては、

術後 6ヶ月間は日和見感染症の好発時期であり、細胞療法の適切な時期を検討する必要がある。 

キーワード：小児／生体肝移植／移植後日和見感染症 



 CD4/CD8比は、1.9±0.8（正常値 1.0-2.2）と
正常であったが、CD4異常値が33％（低値2例、
高値2例、未検査2例）、CD8異常値が75％（低
値6例、高値3例、未検査2例）に認めた。CD56
は、8.4±4.2（正常値 9-43）であり、術前のNK
細胞は低下していた。 
また、術前IgGは、1023±832mg/dl（正常値 

870-1700mg/dl）と正常範囲内であったが、64％
に異常値（低値9例、高値1例）を認めていた。 

２．肝移植後ウイルス感染症 

 １）CMV感染症 
対象において、肝移植後CMV感染（CMVア
ンチゲネミア陽性）を57％に、感染症36％に認
めた。発症日は術後50±47日であった。術前状
態との検討では、CD3低値群（発症率50％）、
CD56低値群（発症率70％）にCMV感染が多い
傾向があった。治療はガンシクロビル、バルガ

ンシクロビル、ホスカルネットによる治療を行

い、CMVが原因のグラフト喪失や患者死亡は
認めなかった。 

２）EBV感染症 
対象において、EBV感染（EBV-DNA≧5000）
を14％に認めた。発症日は術後153±35日であっ
た。EBV関連移植後リンパ増殖性疾患（PTLD）
の症例は認めなかった。術前状態との検討では、

CD8低値群（発症率33％）、術前IgG低値群（発
症率25％）にEBV感染が多い傾向があり、CD8
低値かつ術前IgG低値群では発症が67％と有意
に高値だった。治療は免疫抑制薬の減量、γグ
ロブリン製剤による対症療法を中心に行い、

EBVが原因のグラフト喪失や患者死亡は認め
なかった。 

３）その他ウイルス感染症 
対象において、RSV2例、インフルエンザウ
イルス1例、ノロウイルス1例によるウイルス感
染症を認めた。発症日は、それぞれ、術後179±7
日、術後170日、術後181日であった。 
いずれも抗ウイルス薬、γグロブリン製剤に
よる対症療法で軽快し重症化は認めなかった。 

 

Ｄ．考察 
本研究では、小児肝移植患者の免疫能と日和

見感染症の関係を把握する目的で、平成26年度
に当施設で実施した小児肝移植患者における

術前免疫能と術後のウイルス感染症の発症状

況を前向きに検討した。 
その結果、CMV感染57％、CMV感染症36％、

EBV感染14％、その他のウイルス感染症29％の
ウイルス感染・感染症を認めた。CMV感染で
は術前CD56低値群が最も発症率が高かった。
NK細胞はCMVの感染防御に重要との報告が
あり、本研究はそれを示唆する結果であった。

これはCMVにおける特異的Ｔ細胞療法の開
発・導入においても、自然免疫の重症性を一考

させる結果であった。 
EBV感染症では、術前CD8低値かつ術前IgG
低値群で発症率に有意差を認めた。CD8の低下
は細胞障害性T細胞の低下を意味する。術前か
ら細胞性免疫と液性免疫がともに低下してい

る症例においては、肝移植後EBV感染のハイリ
スクであり、T細胞療法を優先すべき患者群と
考えられた。 
ウイルス感染症の発症は、CMVでは術後1～

2ヶ月、EBVは術後5ヶ月、RSV、インフルエン
ザウイルス、ノロウイルス感染症は、術後6ヶ
月頃に集中していた。小児肝移植患者において

は、術後6ヶ月間は日和見感染症、流行性ウイ
ルス感染症の好発時期であり、細胞療法の適切

な時期を検討する必要がある。 
 

Ｅ．結論 
小児肝移植患者のCMV、EBVなどの日和見
感染症は依然として頻度は高く、その対応は重

要である。重症例においては、患者の生命予後

に直結する合併症であるため、治療困難例にお

けるウイルス特異的T細胞療法などの新たな
治療法の開発が必要である。 
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Ａ．研究目的 
本事業が臨床展開をするうえで今後規定さ

れるのは再生医療等の安全性の確保等の法律

であり、治験で実施される場合には、「医薬品、

医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等

に関する法律（薬機法）」であるが、前者は平

成26年度より、後者は製造および品質管理に係
わるGCTP省令（再生医療等製品の製造管理及
び品質管理の基準に関する省令）が同じく平成

26年度に発出された。このように大きく変わる
法制度において、本事業を円滑にすすめるため

の対応方法を本研究では検討する。 
 

Ｂ．研究方法 
再生医療等の安全性の確保等に関する法律

およびその関連法規、薬機法およびその関連法

規を収集し、内容を対比検討する。また、厚生

労働省と医薬品医療機器総合機構より発出さ

れているガイドライン、情報等を収集し、上記

法規と合わせて内容を検討する。 

（倫理面への配慮） 
 法規等の公開情報のみを取り扱うため該当

せず。 

Ｃ．研究結果 
再生医療等の安全性の確保等に関する法律

は、「法律」、「法律施行令」、医政局長通知であ

る「再生医療等の安全性の確保等に関する法律

の施行等について」、「再生医療等の安全性の確

保等に関する法律施行規則（厚生労働省令第

110号）」、『「再生医療等の安全性の確保等に関
する法律」、「再生医療等の安全性の確保等に関

する法律施行令」及び「再生医療等の安全性の

確保等に関する法律施行規則」の取扱いについ

て（平成 26年 10月 31日医政研発 1031第１号
厚生労働省医政局研究開発振興課長通知）』等

から成り立ち、それぞれの相互関係を把握する

ことは容易ではない。この法律下では、再生医

療等は「特定認定再生医療等委員会」もしくは

「認定再生医療等委員会」で審議され、各地区

の厚生局に申請し、許可後に活動が可能となる。 
被験者の人権を守り、科学的妥当性を保証す

るためにこれら法規は制定されたが、実際の運

用となると幾つか問題点が存在する。従来のヒ

ト幹細胞臨床研究に関する指針では「用語の定

義等」と記載され、「ヒト幹細胞臨床研究の実

施、継続又は変更の適否その他ヒト幹細胞臨床

研究に必要な事項について、倫理的及び科学的

研究要旨 
再生医療等の安全性の確保等に関する法律が平成 26年 11月に施行され、従来は治験以外の臨床試

験は「臨床研究に関する倫理指針」で実施されていたが、同法律および省令等の関連法規で実施さ

れることとなった。これに伴い、臨床試験の審査は特定認定再生医療等委員会もしくは認定再生医

療等委員会で実施されることになり、いずれも厚生労働大臣に報告される事となったが、他家の細

胞を用いる場合には第一種再生医療等技術に分類され、厚生科学審議会でも審議されることとなっ

た。このような大きな変革期にあたり、事業を円滑かつ適切に進めるために規制について検討を行

った。 
 



観点から審議するため」と定義されていた。し

かし、関連法規では倫理面の審査が明記されて

おらず、法律的な観点からの方への適合と、倫

理的規範であるヘルシンキ宣言における倫理

面の保証との整合性をどのようにとるのかは

明らかにされていない。特に特定認定再生医療

等委員会は、設置に困難をきたしている機関が

多く、構成あるいは成立要件を満たすための委

員の確保、特に当該の研究に係わらない細胞培

養加工に関する識見を有する者、生命倫理に関

する識見を有する者、生物統計その他の臨床研

究に関する識見を有する者、についての委員の

任命と、手数料の算定が大きな障壁となってい

る実態があった。また、実施計画書は、科学的

妥当性の担保のために必須であり、薬機法下で

は医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省

令（GCP）等によって詳細に規定されているが、
再生医療等の安全性の確保等に関する法律で

は省令に「研究計画書等には「提供する再生医

療等の詳細」が含まれている」と記載されてい

るのみで厚生局への申請の際の記載要項に「研

究計画書に含まれる項目」として 7項目が挙げ
られているのみである。これは研究の種類ある

いはリスク等に応じて必要項目が大きく違う

であろうことによると考えられるが、これら項

目の必要性について研究者が判断する必要が

ある。 
薬機法では、従来の薬事法が医薬品と医療機

器が対象であったが、「再生医療等製品」が独

立したカテゴリーになり、個々の製剤によって

医薬品か医療機器かに分類されていた状況と

は一変した。この薬事法の改正に伴い、GCP
は「再生医療等製品の臨床試験の実施の基準に

関する省令」として、「医薬品の安全性に関す

る非臨床試験の実施の基準に関する省令

（GLP）」は「再生医療等製品の安全性に関す
る非臨床試験の実施の基準に関する省令」とし

て、それぞれ再生医療等製品に特化した省令が

発出された。両者共に対象とした製品を規定す

る文言が異なる程度で大きな差はなかった。一

方、「医薬品及び医薬部外品の製造管理及び品

質管理の基準（GMP）」は、化合物等の製造と
細胞等の調製の違いを反映して、「再生医療等

製品の製造管理及び品質管理の基準に関する

省令（GCTP）」として発出された。GCTPは承

認後の製造販売にかかる省令であり、治験段階

は規定していない。再生医療等の安全性の確保

等に関する法律では細胞調製については省令

第110号と法律施行規則に主として規定されて
いるが、当然製造販売は念頭に置かれていない。

アカデミアでの細胞調製施設は後者に準拠し、

前者に可及的に準拠することとなる。両法規は、

構成が著しく異なっているが、各条項を内容に

合わせて対比すると違いはそれほど大きくな

いことがわかる。治験薬であっても承認後と連

続性を持たせるためには可能な限りGCTPに沿
うことが必要と考えられ、多くのアカデミアの

細胞調製施設では、体制や手順書の整備につい

て適合させることが必要となっている。 
 

Ｄ．考察 
本事業では、臨床試験を実施する施設は複数

存在しており、特定の施設での問題点や対応を

目的とはせず、全体としての問題点あるいは対

応を検討すべく、法規等を取りまとめた。その

結果、審査面、あるいは製造施設、実施の資料

の作成等について、必ずしも見解が一致する項

目だけではなく、解釈が分かれたり、研究者が

自立的に判断すべき項目が存在することが判

明した。今回、対照表や体系的な取り纏めの資

料作成を本研究では主として行ったが、これら

の資料は今後の臨床試験準備、あるいは研究者

の理解促進のためには有益な情報であるいと

考えられる。今後、特定認定再生医療等委員会

への申請準備に際してはより詳細な資料の作

成が必要と考えられるが、この研究を通じて円

滑な事業遂行を目指すことが必要と考えられ

た。 
 

Ｅ．結論 
再生医療等の科学性と倫理性に配慮した臨

床試験の実施は、法律の制定・整備により平成

26 年度は大きな転換期となった。実際の施行
にはまだ法律論として、あるいは実務面での解

釈として完全には定まったとは言えず円滑な

実施には多くの施設で至っていない。今回の研

究では対比表あるいは法の体系的まとめ等の

資料を作成し、検討してきており、これらを活

用し本事業での臨床試験の遂行を速やかに実



施できる検討を行った。 
 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 
1. Ohashi K, Nagamura-Inoue T, Nagamura F, 

Tojo A, Miyamura K, Mori T, Kurokawa M, 
Taniguchi S, Ishikawa J, Morishima Y, 
Atsuta Y, Sakamaki H. Effect of graft sources 
on allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation outcome in adults with 
chronic myeloid leukemia in the era of 
tyrosine kinase inhibitors: a Japanese Society 
of Hematopoietic Cell Transplantation 
retrospective analysis. Int J  Hematol. 
100:296-306, 2014. 

2. 長村文孝：トランスレーショナルリサーチ
の重要性. 病院 73:540-544, 2014.  

 

2.  著書 
1. 長村文孝：米国 FDAにおける抗がん剤の
審査. 医薬品/医療機器の承認申請書の上
手な書き方・まとめ方、p216-219, 技術
情報協会、2014年 6月 30日 

3.  学会発表 
1. Noriko Fujiwara, Fumitaka Nagamura, 

Kazufumi Matsumoto, Naohide Yamashita, 
Yukie Takemura, Kiyoko Kamibeppu. Nursing 
Education Program on Translational Research 
as a Master’s Course. International 
Association of Clinical Research Nurses. 
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2. 実用新案登録 
特記事項なし 

3. その他 
特記事項なし

 



平成 26 年度厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患等実用化研究事業（移植医療技術開発研究分野）） 

「臓器移植・造血幹細胞移植後の日和見感染に対する有効かつ安全な多ウイルス特異的 

T細胞療法の開発と導入に関する研究」 
（H25-難治等(免)-一般-105：研究代表者 森尾 友宏） 

「適応拡大に向けた臍帯血移植の先進化による成績向上と普及に関する研究」 
（H2４-難治等(免)-一般-008：研究代表者 高橋 聡） 

 

平成 26 年度 第 1 回合同研究者間会議 

 

日時： 2014 年 7 月 2 日（水） 17 時 ～ 20 時 30 分 

場所： 東大医科研 1 号館 2階会議室 

http://www.ims.u-tokyo.ac.jp/imsut/jp/access/access/ 

http://www.ims.u-tokyo.ac.jp/imsut/jp/access/campus/ 

--------------------------------------------------------------------------------------------- 

17：00～17：15 進捗状況と今年度の目標    高橋 聡（医科研） 

17：15～17：30 ウイルス特異的 T細胞療法の審査に向けて   長村 文孝（医科研） 

17：30～17：45 凝固・線溶系を介した造血回復促進法の開発    安藤 潔（東海大）  

     宮田 敏男（東北大） 

17：45～18：00 新規造血幹細胞増幅法の開発     岩間 厚志（千葉大） 

18：00～18：15 改良型複数臍帯血移植法の開発     大津 真・石田 隆（医科研） 

18：15～18：30 GVHD に対する新規分子標的療法とその白血病抑制作用  服部 浩一（順天堂大/医科研） 

18：30～18：45 臍帯血バンク運営における問題整理    高梨 美乃子（日赤） 

18：45～19：00 寛解導入不応骨髄性白血病に対する臍帯血移植の治療成績  山本 久史（虎の門病院） 

19：00～19：15 cord colitis syndrome の遺伝子解析（中間報告） （仮）  大田 泰徳（医科研） 

19：15～19：30 非ウイルスベクターを用いたキメラ抗原受容体遺伝子導入Ｔ細胞療法の開発  

     高橋 義行・小島 勢二（名古屋大） 

19：30～19：45 複数ウイルス特異的細胞性免疫療法の開発   藤田 由利子（医科研） 

19：45～20：00 多ウイルス特異的 T細胞の機能評価    小野 敏明（医科歯科大） 

20：00～20：15 ウイルス特異的 T細胞のエピトープマッピングと HLA 拘束性の特定に関する研究 

     立川 愛（医科研） 

20：15～20：30 多ウイルス特異的 T細胞の臨床応用に向けて   森尾 友宏（医科歯科大） 



平成 26 年度厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患等実用化研究事業（移植医療技術開発研究分野）） 

「臓器移植・造血幹細胞移植後の日和見感染に対する有効かつ安全な多ウイルス 

特異的T細胞療法の開発と導入に関する研究」 

（H25-難治等(免)-一般-105：研究代表者 森尾 友宏） 

「適応拡大に向けた臍帯血移植の先進化による成績向上と普及に関する研究」 

（H2４-難治等(免)-一般-008：研究代表者 高橋 聡） 

 

平成 26 年度 第 2 回合同研究者間会議 

 

日時： 2014 年 12 月 25 日（木） 17 時 ～ 20 時 30 分 

場所： 東大医科研 1 号館 2階会議室 

http://www.ims.u-tokyo.ac.jp/imsut/jp/access/access/ 

http://www.ims.u-tokyo.ac.jp/imsut/jp/access/campus/ 

――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

17：00～17：20 本研究班最終年度におけるまとめ 高橋 聡 （医科研） 

17：20～17：30 臍帯血移植・臨床研究 寺倉 精太郎（名古屋大） 

  ・小沼 貴晶（医科研） ・高橋 聡 

17：30～17：45 同種臍帯血移植における至適免疫抑制療法に関する後方視的検討 

   山口 拓洋 （東北大） 

17：45～18：00 同種移植後再発白血病に対する臍帯血移植の可能性 

  山本 久史 （虎の門病院） 

18：00～18：15 TNF-α 関連移植後合併症に対する新規分子標的療法の基礎研究 

   服部 浩一 （順天堂大 /医科研） 

18：15～18：30 複数臍帯血ユニットを活用した新規造血細胞移植法の確立 

  大津 真 ・石田 隆（医科研） 

18：30～18：45 低分子化合物による臍帯血造血幹・前駆細胞増幅 

  岩間 厚志 （千葉大） 

18：45～19：00 PAI-1 阻害薬の第 II 相試験に向けて 安藤 潔（東海大） ・宮田 敏男（東北大） 

19：15～19：30 長期に凍結保存されたウイルス特異的ＣＴＬの安定性に関する検討 

  高橋 義行・西尾 信博・小島 勢二 （名古屋大） 

19：30～19：45 多ウイルス特異的 T細胞における epitope mapping の検討 

  小野 敏明（医科歯科大） ・立川 愛（医科研） 

19：45～20：00 再生医療等の安全性の確保等に関する法律への施設対応 

  長村 文孝 （医科研） 

20：10～20：20 多ウイルス特異的 T細胞療法の臨床応用 

  森尾 友宏 （医科歯科大） 

20：20～20：30 総合討論 ・ 事務連絡 



 

難治性疾患等克服研究事業（免疫アレルギー疾患等予防・治療研究事業 移植医療研究分野） 

「臓器移植・造血幹細胞移植後の日和見感染に対する有効かつ安全な多ウイルス特異的 

T細胞療法の開発と導入に関する研究」    （研究代表者 森尾友宏） 

 

 

平成 26 年度 第 1 回造血細胞移植合同班会議 

 

 

期日：平成 26 年 7 月 5日（土）14 時 30 分～15 時 15 分 

会場：名古屋第一赤十字病院 内ヶ島講堂 

 

 

 

14：30～14：33 イントロダクション 

東京医科歯科大学・発生発達病態学分野 森尾友宏 

 

14：33～14：45 非ウイルスベクターを用いたキメラ抗原受容体遺伝子導入Ｔ細胞療法の開発 

名古屋大学大学院医学系研究科・成長発達医学 高橋義行 

 

14：45～14：57 多ウイルス特異的 T細胞の機能評価 

東京医科歯科大学・発生発達病態学分野 森尾友宏 

東京医科歯科大学・発生発達病態学分野 小野敏明 

東京大学医科学研究所 藤田由利子 

東京大学医科学研究所 高橋 聡 

 

14：57～15：09 ウイルス特異的 T細胞のエピトープマッピングと HLA 拘束性の特定に関する研究 

東京大学医科学研究所 立川 愛 

 

15：09～15：15 多ウイルス特異的 T細胞の臨床応用に向けて  

東京医科歯科大学・発生発達病態学分野 森尾友宏 

   



 

難治性疾患等克服研究事業（免疫アレルギー疾患等予防・治療研究事業 移植医療研究分野） 

「臓器移植・造血幹細胞移植後の日和見感染に対する有効かつ安全な多ウイルス特異的 

T細胞療法の開発と導入に関する研究」    （研究代表者 森尾友宏） 

 

 

平成 26 年度 第 2 回造血細胞移植合同班会議 

 

 

期日：平成 27 年 1 月 10 日（土）10 時 00 分～10 時 45 分 

会場：独立行政法人 国立がん研究センター中央病院 国際会議室・研究所セミナールーム 

 

 

10:00 ～ 10:10 長期に凍結保存されたウイルス特異的ＣＴＬの安定性に関する検討 

名古屋大学医学部附属病院 先端医療・臨床研究支援センター 西尾信博 

名古屋大学大学院医学系研究科成長発達医学 小島勢二 

名古屋大学大学院医学系研究科成長発達医学 高橋義行 

10:10 ～ 10:20 実臨床応用に向けたウイルス特異的 T 細胞療法の開発 

東京大学医科学研究所先端医療研究センター分子療法分野 藤田由利子 

東京大学医科学研究所先端医療研究センター分子療法分野 田中ゆきえ 

10:20 ～ 10:30 多ウイルス特異的 T 細胞における epitope mapping の検討 

東京大学医科学研究所先端医療研究センター感染症分野 立川 愛 

東京医科歯科大学発生発達病態学分野 小野敏明 

10:30 ～ 10:40 多ウイルス特異的 T 細胞療法の臨床応用 

東京医科歯科大学発生発達病態学分野・細胞治療センター 森尾友宏 

10:40 ～ 10:45 総合討論 
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