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論  文  名 

 成人 T 細胞白血病に対する mogamulizumab 療法の臨床的有効性を改善するキメラ型 CD16-CD3

ζレセプターを発現させた遺伝子改変 T 細胞の開発 

 

審査結果の要旨 

【背景と目的】 

 高齢者に好発する成人 T 細胞白血病（adult T cell leukemia: ATL）は、human T-lymphotrop
ic virus type-1 (HTLV-1)感染が原因となって発症する難治性の末梢 T 細胞性腫瘍である。本邦

における ATL に対する治療は、多剤併用抗がん剤治療である mLSG15 療法が主であるが、50
%生存期間は 10 ヶ月程度にとどまっており、その効果は不十分なものである。一方、同種造

血幹細胞移植は数年に渡る無進行生存を達成しているが、高齢者に好発する ATL では移植適

応患者が少ないのが現状である。また、高齢者移植患者においては移植後治療関連有害事象で

ある移植片対宿主病などによる生活の質の低下が問題となっている。近年、ATL 腫瘍細胞が高

頻度に発現する CC 型ケモカイン受容体４（CCR4）に対するモノクローナル抗体 mogamulizu

mab（Mog）が開発され、治療薬として承認された。しかしながら、臨床使用症例が蓄積され

るにつれて Mog 無効例もしばしば報告される様になり、無効症例の克服が ATL 治療において

重要な課題となっている。 
 Mog は、患者体内の Natural killer（NK）細胞による抗体依存性細胞傷害活性（antigen-depen

dent cellular cytotoxicity: ADCC）を介して抗腫瘍効果を発揮する。申請者は Mog 治療抵抗性

ATL 症例を検討し、強力な抗がん剤治療による NK 細胞などのエフェクター細胞の減少が Mog
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治療抵抗性の一因である可能性を見いだした。また、申請者はこれまで NK 細胞に代わる輸注

可能な ADCC エフェクター細胞の開発をおこなってきた。そこで本研究では、Mog と人工 AD
CC エフェクター細胞を併用した輸注療法による ATL 治療効果向上の可能性について検討を行

なった。 
【方法】 

 免疫グロブリン Fc 部分に対する結合能を高めた CD16 分子と CD3ζ分子を結合させたキメラ

型受容体（cCD16-CD3ζ）を、レンチウイルスベクターを用いて末梢血 T 細胞に導入してエフ

ェクター細胞（cCD16ζ-T 細胞）を作製した。cCD16ζ-T 細胞は、IL-2 存在下で拡大培養して実

験に使用した。細胞傷害活性は、フローサイトメトリーによる CD107a 染色アッセイと 51Cr リ

リースアッセイで検討した。サイトカインは ELISA 法にて測定した。In vivo での活性評価は、

NOG マウスに対する細胞移入実験で行なった。 
【結果】 
 健常人末梢血 T 細胞を遺伝子改変して得られた cCD16ζ-T 細胞は、in vitro において Mog で

オプソニン化された ATL 細胞株、患者由来 ATL 細胞に対し、細胞数依存的かつ抗体濃度依存

的に ADCC 活性を示した。cCD16ζ-T 細胞による ADCC 活性は、IL-2 刺激で活性化した NK 細

胞と同等であった。さらに、ATL 患者の CD8 T 細胞を遺伝子改変して作製した cCD16ζ-T 細

胞でも、Mog 存在下で自己の ATL に対する in vitro で細胞傷害活性が確認された。NOG マウ

スを用いた髄外腫瘤モデルと血行性播種による白血病モデルにおいて、cCD16ζ-T 細胞と Mog
併用群で明らかな腫瘍増殖抑制効果と優位な生存期間の延長を認めた。 

【結論】 

 cCD16ζ-T 細胞移入療法は、年齢や合併症などにより同種造血幹細胞移植の適応がない大多

数の ATL 患者に対して、Mog の治療効果を大きく向上させる新たな免疫細胞療法なり得る可能

性が示された。 

 

 本論文は、同種造血幹細胞移植の適応がなく、Mog 反応性も低い ATL 患者に対する新規免疫

細胞療法の可能性を示したものであり、明瞭な結果と十分な考察が提示されている。公開審査

会は、平成２８年７月２８日に開催され、申請者は、研究内容を英語で明確に発表し、以下の

内容を含む多くの質問に対し日本語で的確に応答した。１）エフェクター細胞として NK 細胞

ではなく T 細胞を用いる利点は何か、２）CCR4 の発現レベルがどの程度であれば、本治療法

が有効であるのか、３）副作用としての他臓器の障害などはどうか、４）細胞傷害活性として

脱顆粒のみを指標にしているがサイトカイン産生は無関係なのか、５）CCR4 の発現は HTLV-1

に感染したから上昇するのか、それとも CCR4 陽性の T 細胞に HTLV-1 が感染するのか、６）Mo

g に対するコントロール抗体を用いた実験が必要なのではないか、７）本手法の他の腫瘍に対

する適応拡大と副作用についてはどうなのか、など。 

 審査委員は、申請者が本論文関連領域に対して学位授与に値する十分な見識と能力を有する

ことを全員一致で確認し、本論文が学位授与に値すると判定した。 

 

 

 




