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研究成果の概要（和文）：GITRL-Fc 遺伝子発現腫瘍細胞株を用いた腫瘍細胞ワクチン療法、

GITRL-Fc 遺伝子を組み込んだアデノウイルス用いた遺伝子治療において、腫瘍局所の GITRL-Fc

は抗腫瘍免疫を増強することを示した。ヒト腫瘍抗原 MAGE-A4に特異的な T細胞レセプター遺

伝子を、レトロウイルスベクターを用いてがん患者 T細胞に体外で導入し患者に輸注する、進

行期食道癌に対する遺伝子改変 T細胞輸注療法臨床試験を開始した。インテグリン刺激と CD4T

細胞のヘルプが、腫瘍特異的 CD8 陽性 T 細胞のマルチファンクション性獲得と生存性を向上さ

せることを見出した。 
 
研究成果の概要（英文）：Tumor cell vaccine expressing GITRL-Fc and gene therapy with 
adenovirus encoding GITRL-Fc were found to be effective in cancer immunotherapy. We 
started a clinical trial with TCR-gene modified T cells that express MAGE-A4-specific TCR 
for patients with advanced esophageal cancer. Stimulation through integrin molecules and 
CD4 T cell-help were found to enhance multifunctionality and survival of tumor specific 
CD8+ T cells.  
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１．研究開始当初の背景 
腫瘍細胞自身が極めて有効な癌ワクチンそ
のものと成り得ることは腫瘍免疫学の発達
に伴い強く認識されてきている。その最大の
利点は、腫瘍由来の多数の抗原のソースとな
ることであり、それにより多層的な免疫反応

を誘導し腫瘍を攻撃・排除し、同時にエスケ
ープ腫瘍の発生を抑制できる点である。また
腫瘍抗原の同定も理論的には不要である。最
近、破壊された腫瘍細胞は多くの腫瘍抗原を
提供すると共に(Boon ら、Annu Rev Immunol 
2006)、HMGB1等腫瘍由来の内因性 toll-like 
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receptor リガンドを放出し、自然免疫系、獲
得免疫系双方を刺激することが報告され注
目されている(Apetohら、Nature Med 2007)。
このことは、腫瘍細胞が単に多くの未同定腫
瘍抗原のソースである以上に癌ワクチンと
して優れた資材であることを示唆している。 
  しかし、腫瘍由来自己抗原は末梢におけ
るエフェクターT 細胞の機能を強力に抑制す
る CD4+Foxp3+ Treg を誘導することが知られ
ている（Sakaguchi ら,Immunol Rev 2001）。
癌患者における腫瘍内の Treg 浸潤と患者の
予後不良との相関は詳細に検討され(Curiel
ら, Nature Med 2004)、応募者らは腫瘍内の
Tregと CD8+T細胞の比が卵巣癌患者の予後と
相関することを示した(Sato ら, PNAS 2005)。
したがって、Tregのコントロールが有効な腫
瘍細胞ワクチンの開発には必須であると考
えられる。 
  以上の知見を踏まえ、応募者らはこれま
での研究により腫瘍内 Treg を阻害すること
が判明した GITR を介した刺激を付与した新
規腫瘍細胞ワクチン開発の検討に着手した。 
 
２．研究の目的 
(1) 我々の開発したマウスモデルを用いて、

GITRL-Fc 遺伝子導入腫瘍細胞ワクチンの
腫瘍治療における有用性を検討する。我々
はすでに腫瘍特異的 T 細胞移入療法、抗原
ペプチドワクチン療法、抗体による治療法
等のモデルを持っており、GITRL-Fc遺伝子
導入腫瘍細胞ワクチン単独療法だけでな
く、これら治療法との併用効果についても
検討する。またその際の抗腫瘍性免疫応答
を T細胞のマルチファンクション性解析法
を用いて詳細に解析する。 

(2) アデノウイルスを用いた腫瘍への
GITRL-Fc 導入法を開発し、患者各人の腫瘍
を用いたテーラーメイド型腫瘍細胞ワク
チンを目指したマウスモデルを作製する
と共に、アデノウイルスによる担癌生体の
腫瘍内への GITRL-Fc 遺伝子の直接導入効
果について検討する。 

(3) 我々は重度免疫不全マウスである NOG マ
ウスを用いて、腫瘍抗原特異的ヒト T細胞
の移入療法によるヒト腫瘍細胞の治療モ
デル系を樹立した。この系を用いて、
GITRL-Fc 遺伝子導入ヒト腫瘍細胞ワクチ
ン及びアデノウイルスによる GITRL-Fc 腫
瘍内導入の有用性を検討する。 

(4) 腫瘍特異的 T 細胞輸注療法の効果を改善
する方法を開発し、TCR 改変 T 細胞輸注療
法の臨床試験にその知見を応用する。 

 
３．研究の方法 
(1) GITRL-Fc遺伝子導入腫瘍細胞ワクチンの
腫瘍治療における有用性について、腫瘍細
胞ワクチン単独療法の効果検討より始め、
腫瘍特異的 T細胞移入療法、抗原ペプチド
ワクチン療法、抗体による治療法等との併
用効果について検討する。遺伝子導入に用
いた腫瘍と同一腫瘍に対する効果を検討

した後に、近交系マウス由来他の腫瘍や、
アロマウス由来腫瘍に対する効果を検討
する。抗腫瘍性免疫応答をエフェクターT
細胞のマルチファンクション性と Treg の
解析に焦点を当てながら包括的に行う。 

(2) GITRL-Fc発現アデノウイルスベクターを
作製する。マウスの新鮮原発腫瘍への
GITRL-Fc 遺伝子導入を行い、将来の患者由
来自己腫瘍細胞ワクチンを念頭においた
マウスモデルを作製する。また、アデノウ
イルスによる担癌生体の腫瘍内への
GITRL-Fc 遺伝子の直接導入による治療効
果について検討する。 

(3) 我々の開発した NOGマウスを用いたヒト
腫瘍細胞の in vivo 免疫治療モデル系を活
用し、GITRL-Fc遺伝子導入ヒト腫瘍細胞ワ
ク チ ン 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス に よ る
GITRL-Fcの in vivo腫瘍内導入によるヒト
腫瘍治療の有用性を検討する。 

(4) Tgマウスを用いた腫瘍特異的 T細胞輸注
療法モデルを用いて、T 細胞輸注療法の効
果を改善する因子を解明し、その知見を
TCR 改変 T 細胞輸注療法の臨床試験に応用
する為にヒト T 細胞を用いて検証する。 

 
４．研究成果 
(1) GITRL-Fc遺伝子発現腫瘍細胞株を用いた

腫瘍細胞ワクチン療法、あるいはGITRL-Fc
遺伝子を組み込んだアデノウイルス用い
た遺伝子治療において、腫瘍局所に発現さ
せたGITRL-Fcは抗原特異的T細胞の誘導相
とエフェクター相の両相に働き、抗腫瘍免
疫を増強することをマウスモデルを用い
て示した。GITRL-Fcを腫瘍局所に発現する
ことにより、腫瘍内のTregが減少し、抗腫
瘍性キラーT細胞の腫瘍浸潤が増加した。(
第１６回日本遺伝子治療学会 2010)。 

(2) 新規開発STAT3阻害剤を用いて、担癌生体
における免疫抑制状態を解除し得ること
を見出した。本STAT3阻害剤と腫瘍特異的T
細胞輸注療法の併用により強力な抗腫瘍
効果を導き得ることを示した（CRI 
symposium 2010）。 

(3) ヒト腫瘍抗原MAGE-A4に特異的なT細胞レ
セプター遺伝子を、レトロウイルスベクタ
ーを用いてがん患者T細胞に体外で導入し
増殖させた後に患者に輸注する、進行期食
道癌に対する遺伝子改変T細胞輸注療法の
臨床試験を三重大学において開始した。後
に患者に輸注する、進行期食道癌に対する
遺伝子改変T細胞輸注療法の臨床試験を三
重大学において継続実施した。本治療法を
実施した患者において、輸注に起因する有
害事象は認められなかった。輸注細胞が長
期にわたり患者体内に存在し、機能を維持
していることが確認された(Cancer Sci 
2012, 第70回日本癌学会学術総会他)。 

(4) CD4陽性ヘルパーT細胞が、腫瘍特異的CD8
陽性T細胞のマルチファンクション性獲得
と生存性を向上させることを見出し、T細
胞輸注療法の際にCD4陽性T細胞を活用す



 

 

ることの重要性とそのメカニズムを発見
した。また、免疫療法を実施された患者体
内のT細胞応答評価におけるマルチファン
クション性の重要性を示した（第14回国際
免疫学会 2010他）。 

(5) インテグリンVLA-4及び-5を介した刺激

が腫瘍特異的CD8陽性T細胞の増殖、生存性

、マルチファンクション性を向上し、輸注

後の抗腫瘍効果を増強することを見出し

た(第70回日本癌学会学術総会他)。 

(6) 腫瘍特異的CD8陽性T細胞のPD-L1, -L2発

現をsiRNAを用いて抑制することにより、T

細胞の抗腫瘍効果を増強し得ることを示

した(Gene Ther 2011)。 
(7) 腫瘍抗原に対する抗体を投与することに

より、体内で抗原抗体複合体を形成し、抗
腫瘍免疫応答を増強し得ることを示した
（Cancer Res 2012）。 
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