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は じ め に

再生医療における T細胞再生
再生医療とは生体機能を幹細胞などを用いて復元
させる医療である．その臨床応用には大きな期待が
寄せられており，昨年 9月に iPS細胞から作成した
網膜細胞を患者に移植する世界初の手術が行われた
ことは記憶に新しい．今後，パーキンソン病の治療
や心筋再生などさまざまな分野において再生医療の
臨床応用がすすむことが期待されている．血液の分
野においても赤血球1）や血小板2）が iPS細胞から作
成できることが基礎研究において報告されており，

今後献血によらない供給源として実用化に大きな期
待が寄せられている．では T細胞による再生医療
についてはどうだろうか．T細胞による再生医療の
大きなテーマとしてあげられるのが免疫細胞療法で
ある．免疫細胞療法とはその名の通りウイルスや腫
瘍などに対して攻撃性のある，もしくは攻撃を補助
するような免疫細胞を投与する治療である．現在著
者らは，iPS細胞から誘導した T細胞を用いたウイ
ルスや腫瘍に対する免疫細胞療法を目指した取り組
みを行っている．先ほど再生医療は生体機能を復元
するための医療であると述べたが，対象疾患が臓器
あるいは機能の欠損ではない点が，一般的に言われ
る再生医療から考えると，T細胞による再生医療は
少し異色といえるかもしれない．
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summary

Recently, promising clinical outcomes of cancer immunotherapy including administration of an anti PD-1 antibody target-
ing for T cell reactivation has gained particular attention worldwide. Adoptive cell therapy with tumor infiltrating lymphocytes 
and TCR/CAR (Chimeric Antigen Receptor) transgenic T cells are also under development. Although it has become clearer 
that the efficacy of adoptive cell therapy correlate with the quality of infusing T cells, antigen specific T cells in patients with 
chronic infection and cancer have been exhausted. We have succeeded to generate rejuvenated antigen specific T cells by 
reprogramming to pluripotency and differentiation. In this article, we introduce fundamentals of this technology and describe 
its potential for adoptive cell therapy in the future.
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抄　　録

抗 PD-1抗体などを用いた T細胞の賦活化による腫瘍免疫療法が最近注目されており、T細胞を用いた免疫細胞
療法においても腫瘍浸潤リンパ球や TCR/CAR（Chimeric Antigen Receptor）導入などによる方法が徐々に成果をみ
せはじめている。免疫細胞療法の奏功において分化のあまりすすんでいないメモリーフェノタイプの細胞が重要で
あることが指摘される一方で、患者体内に存在する抗原特異的 T細胞は細胞疲弊による機能低下やアポトーシス
感受性の増加をきたしているという問題がある。今回我々は細胞疲弊を解除し T細胞を“若返らせる”方法とし
て iPS細胞を介した T細胞再生に成功した。本稿ではこの新しい技術を紹介するとともに、この技術を用いた免疫
細胞治療の今後の可能性について述べたい。
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腫瘍に対する免疫療法は 2013年サイエンス誌に
おいて抗 CTLA抗体，抗 PD-1抗体，キメラ抗原受
容体（Chimeric Antigen Receptor; CAR）の研究成果
を受け“Breakthrough of the Year”に選ばれるなど，
現在大きな期待が寄せられている治療の一つとなっ
ている．免疫治療はながらく手術，放射線治療，化
学療法に次ぐ第 4の治療と考えられながら，なかな
か現実的な成果があげられずにいた中で，大きな転
換点にあるといえよう．
免疫治療の中でも，免疫細胞療法はこれまで患者
体内から取り出した細胞を体外で増殖，あるいは遺
伝子操作を行ったものを体内に戻す手法で行われて
きた．T細胞の再生について述べるにあたり，そも
そもこれまで行われているように体外で増殖させる
ことができる T細胞を，なぜわざわざ iPS細胞を用
いて再生させる必要があるのか．まずこれについて
述べたうえで，実際の T細胞の再生について解説
する．

細胞障害性 T細胞の特性と細胞疲弊
T細胞は獲得免疫において中心的な役割を果た
す．特に細胞障害性 T細胞（CTL）は微生物やウイ
ルス，あるいは腫瘍に対する反応において重要な役
割を果たす．T細胞は T細胞受容体（TCR）によっ
て HLA拘束性に抗原を認識して増殖し，細胞障害
性やサイトカイン放出などのエフェクター機能を発
揮する．
感染の際にナイーブ CD8T細胞が抗原提示細胞に
よって抗原提示を受けると著しい増殖をとげ，サイ
トカインの放出や細胞障害性を持つエフェクター T

細胞への分化とともに，末梢組織へ遊走し病原体の
除去を行う．一部の細胞はメモリー T細胞となっ
て免疫記憶をつかさどり，次回の抗原暴露の際の素
早い免疫応答を導く3）．メモリー T細胞は IFNγや
TNF, IL-2などの様々な炎症性サイトカインの産生
能や非常に強い増殖能を持っている．のちに述べる
ように免疫細胞療法ではこのメモリー細胞を用いる
ことが非常に重要であることが知られている．一
方，制御困難な病態，たとえば腫瘍や慢性感染など
では抗原刺激が持続することにより，エフェクター
T細胞は炎症性サイトカインの産生能や増殖能，細
胞障害能などの機能を失うことが知られており4, 5）， 

これを細胞疲弊（cell exhaustion）という．細胞疲
弊が起きるとエフェクター T細胞は表面に PD-1や
LAG-3, CD244, CD160といった多様な抑制性の受容

体を発現し，また容易にアポトーシスを引き起こ
す．さらに細胞疲弊の影響はエフェクター細胞のみ
にとどまらず，メモリー T細胞にも変化が及ぶ．メ
モリー T細胞の一部は IL7や IL-15などのサイトカ
インに依存して恒常的な自己複製（self-renewing）
を行っており，免疫記憶が長期にわたり維持されて
いる．しかし腫瘍や慢性のウイルス感染症において
は持続的な TCR刺激により分化方向への負荷がか
かるとともに，サイトカインに対する反応性が低下
し，恒常性が失われメモリー機能が果たせなくなっ
てしまう6, 7）．

免疫細胞療法と T細胞の質
免疫細胞療法は T細胞免疫治療として患者から
採取した T細胞を体外で増殖させた後に体内へ戻
す治療で，腫瘍やウイルスの治療として大きな期待
が寄せられている．Rosenbergらは，メラノーマの
患者に対して腫瘍内に存在する T細胞を体外で増
殖させたのちに再輸注する方法で 22％の CRを得
たと報告している8）．この中で T細胞のテロメア長，
CD27+細胞の比率， 1ヶ月後の体内での輸注細胞の
生存率に治療効果との相関が見られている．言い換
えると，テロメアの長い，メモリー T細胞あるい
は幹細胞様メモリー T細胞9）など，いわゆる分化が
進んでいない細胞が免疫細胞療法で輸注に適した細
胞といえる．すなわち，免疫細胞療法はただ単純に
攻撃する細胞の数を増やして投与すれば効果がある
わけではなく，輸注する細胞の質をいかにしてあげ
るかが重要であることを示唆している．しかし先に
も述べた通り，腫瘍や慢性のウイルス感染症におい
て T細胞は細胞疲弊を起こしており，良質の細胞
を一定量得ることが難しい．たとえ良質の細胞を少
量得ても，それを投与に必要な量（一般には体重 
1 kgあたり 1×106～ 1×107と考えられている）に
するため刺激して増やすことは，テロメア長の短縮
やメモリーフェノタイプの喪失につながる10）．免疫
細胞療法において治療に適した質の良い細胞を必要
量得ることが課題となっている．この課題に対する
新しいアプローチとして著者らは，今回 iPS細胞を
用いた T細胞再生によって細胞疲弊を回復させる
ことができることを報告した11）．

T細胞の再生

iPS細胞の特性と TCR再構成
iPS細胞はエピジェネティックリプログラミング
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により誘導される自己複製能と多分化能という 2つ
の特徴を持つ細胞である．抗原特異的な T細胞か
ら樹立した iPS細胞はエピジェネティックな情報は
リセットされるが，TCR再構成によって不可逆に
編集された TCR遺伝子が決定する抗原特異性の情
報は，iPS細胞のゲノムに引き継がれている．これ
を T細胞へ抗原特異性を維持した状態で再分化す
ることができれば細胞疲弊のない“若返った”T細
胞を無限に生み出すことができる．これは免疫細胞
療法のための細胞の供給源として非常に有用なツー
ルとなる（図 1）．

T-iPS細胞の樹立
まず，著者らは HIV-1の Nef蛋白に対する抗原特
異的な CD8CTLに Sendai virus（SeV）を用いて iPS

細胞を樹立した．樹立した T-iPS細胞の TCR再構
成を確認したところオリジナルの T細胞と同一で
あった．すなわちリプログラミングを経ても iPS細
胞のゲノムには抗原を特異的に判別するための情報
が，オリジナルの T細胞から受け継がれているこ
とを確認した．

T-iPS細胞からの抗原特異的 T細胞の再分化誘導
次に T-iPS細胞の T細胞への分化誘導をおこなっ

た（図 2）．C3H/10T1/2支持細胞上で 14日間サイ

トカインを加えた培地で培養を行うことで CD34+

の造血幹細胞あるいは造血前駆細胞に分化誘導する
ことができる12）．つづいて Delta-like1を強制発現さ
せた OP9間質細胞（OP9/DLL1）上でさらに 21−28

日間サイトカインを加えた培地で培養を行う13）と
CD45+CD3+CD7+TCR+の T細胞系統へ分化誘導され
た．
漫然と維持培養を続けていると分化に伴って DNA 

再構成酵素（RAG）が産出されるようになり，TCR

を構成するサブユニットのひとつである TCRA遺
伝子に追加の遺伝子再構成がおき，T-iPS細胞で保
持されていた抗原特異性が損なわれてしまう．胸腺
での正の選択（positive selection）において TCRシ
グナルが RAG遺伝子の発現を終結させ TCRのさ
らなる再構成を防ぐことが知られており14），分化誘
導した T細胞系統の細胞の TCRを刺激することで
CD8T細胞を産出することに成功した．

再分化 T細胞の性質
再分化誘導した CD8T細胞は表面抗原のみなら
ず cDNAのマイクロアレイにおいてオリジナルの
T細胞に近い遺伝子発現プロファイルであることを
確認した．機能評価において再分化 T細胞はオリ
ジナルの T細胞が認識する同じエピトープに対し
て細胞障害性を示し，同じ抗原でも別のエピトープ

図 1　「疲弊した」抗原特異的 T細胞からの「若返った」抗原特異的 T細胞の再生 
T細胞に由来する iPS細胞はゲノムに TCR遺伝子再構成情報を保つ．適切な分化誘導を行えばリプログラミング前の抗原特異性
を保った大量の若い T細胞が得られる．作図：CiRA 安井　裕
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や，同じエピトープでも変異の入ったエピトープに
対しては細胞障害性を示さず，抗原特異性が維持さ
れていることが示された．再分化 T細胞は CCR7，
CD27，CD28といったメモリー T細胞の表面抗原
を発現し，オリジナルの T細胞の 10−100倍にもお
よぶ高い増殖能を示した．また，テロメア長の伸長
も確認された．

臨床応用への課題と期待
このように抗原特異的 T細胞から iPS細胞を樹立

し，それを T細胞へ再分化誘導することで，理論
上抗原特異性を維持したメモリー細胞の表現系を持
ち，高い増殖能と伸長したテロメアをもつ“若返っ
た”T細胞を無限に作成することができることが示
された．実際の臨床応用に向けては，再生 T細胞
の体内での機能を含めた動態や，腫瘍化のリスクな
どについてマウスや非ヒト霊長類を用いた in vivo

での評価が必要であり，実際の輸注にあたっては培
養環境に含まれる動物由来成分の問題など取り組む
べき課題は多いが，今後免疫細胞療法に適した細胞
を提供するためのツールとして期待される．

遺伝子操作のプラットフォームとしての
iPS細胞の可能性

iPS細胞は自己複製することができ，人為的に加
えた遺伝子変化を維持するための強力なプラット
フォームとなる．ウイルスや非ウイルスによる遺伝
子導入のみならず，最近では TALEN15）や CRISPR/
Cas916, 17）などゲノム編集技術の発達により比較的
簡便に遺伝子のノックアウトやノックインを行うこ
とが可能となった．プライマリーの T細胞に対し
てこのような技術を用いることも可能であるが，in 

vitroでの長期の培養が exhaustionにつながるという
問題がある．ゲノム編集を iPS細胞の段階で行って
おけば，その細胞はゲノム編集を受けた T細胞の
無限の供給源となることは iPS細胞による再生 T細
胞療法の大きな可能性を意味する．

TCR遺伝子導入とキメラ抗原受容体（Chimeric 
Antigen Receptor: CAR）
遺伝子導入を用いた免疫細胞療法において最も開
発が進んでいるのが，人為的に抗原特異性を細胞に
与える TCR遺伝子導入や CAR遺伝子導入である．
TCR遺伝子導入による免疫細胞療法とは腫瘍抗原
を認識する TCRを末梢血の T細胞に遺伝子導入す
ることで，腫瘍に対して細胞障害性を持った T細胞
を作成し治療に用いる方法である18）．一方，CARと
は標的抗原に対する抗体の可変領域の軽鎖（VL）
と重鎖（VH）を直列に結合させた単鎖抗体（ScFV） 
と CD3ζ鎖を直列に繋ぎ合わせたものである．CAR

を発現させた T細胞は ScFVで抗原を認識するとシ
グナルが CD3ζ鎖を介して細胞内に伝わり，抗原を
発現する細胞に対して細胞障害性を発揮する．TCR

と異なり表面抗原のみしか認識できないが，MHC

に拘束されずに細胞障害性を発揮することができる
という利点を持つ．T細胞の活性化を増強するため
に ScFVと CD3ζ鎖の間に CD28や 4-1BBなどの共 

刺激分子を組み込んだ第二，第三世代の CARの開
発もすすんでいる．CARを用いた免疫細胞療法と
しては CD19を標的とした白血病治療など血液腫瘍
の分野で大きな成果があげられており現在大きな
注目を浴びている19）．患者体内に存在する腫瘍抗原
特異的な T細胞を用いた免疫細胞療法と比べると
TCR導入も CAR導入もソースとなる T細胞を先に

図 2　T-iPS細胞の樹立と T細胞への分化誘導
山中因子によって樹立した T-iPS細胞を C3H/10T1/2と共培養を行い造血幹細胞あるいは造血前駆細胞に分化誘導する．その後
Delta-like1を強制発現させた OP9間質細胞（OP9/DLL1）と共培養し T細胞へ分化誘導する．作図：CiRA 安井　裕
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述べたような免疫細胞療法に適したメモリー細胞を
選択することで，治療効果の増加を期待することが
できるという利点がある．再生 T細胞療法におい
ても TCRもしくは CARを用いれば T細胞に抗原
特異性を与えることが可能で，2013年には CARを
導入した T-iPS細胞から T細胞を再分化誘導できる
ことが報告されており，腫瘍株の皮下移植モデルに
おいて抗腫瘍効果が示されている20）．

ゲノム編集技術などの遺伝子操作による様々な工夫
多能性幹細胞に対する遺伝子導入はウイルスによ
る方法が一般的であるが，ランダムインテグレー
ションで導入された遺伝子の発現はしばしば分化中
に消失され得ることが，特に神経細胞分化などで知
られている21）．いわゆるサイレンシングという現象
である．サイレンシングは遺伝子導入される部位や
導入遺伝子の発現プロモーターの影響を受けること
が知られている．これに対して Safe Harborとよば
れている遺伝子領域は，様々な細胞で転写活性を有
し，さらにその領域が欠失してもフェノタイプに影
響を及ぼさない．安定した細胞供給と治療効果を目
指す上でゲノム編集技術を用いた Safe Harborへの
TCRや CARの導入が有用かもしれない22）．またウ
イルスによる遺伝子導入で起きうるランダムインテ
グレーションは予期せぬ発癌のリスクがあるため，
Safe harborへのノックインはこのようなリスクを避
けることにもつながると思われる．

CAR導入免疫細胞療法は非常に強い細胞障害性
とサイトカイン産出能による抗腫瘍効果が期待され
る反面，サイトカインストームなど致死的となり
うる強い副作用のリスク23, 24）がある．自殺遺伝子
HSV-TKや iCas9の導入は免疫細胞療法において，
発症した GVHDを速やかに沈静化することが実証
されている25, 26）．安全性の確保のため自殺遺伝子の
導入も有用と考える．
免疫細胞療法は全身投与であり，投与した細胞の
腫瘍への遊走も重要である．マウスモデルにおいて
標的腫瘍が産生するケモカインに対する受容体を導
入することにより抗腫瘍効果が増す27）という報告
があり，こういった様々な遺伝子操作を複合的に用
いる際には自己複製能をもつプラットフォームとし
て iPS細胞が威力を発揮すると思われる．

同種移植による再分化 T細胞療法の可能性

自家移植と同種移植
これまで行われてきた免疫細胞療法は患者から採
取した細胞を同じ患者に戻す自家移植を中心として
きた．抗原特異性をもつ再生 T細胞による治療も
まずは自家移植での臨床応用を考えている．しかし，
移植にはもう一つ同種移植という方法がある．本来
非自己の細胞は同種抗原に対して強力な免疫反応に
より生体内から排除されるため，同種移植において
はホストの免疫細胞が投与した細胞を攻撃する拒絶
反応と逆に投与した T細胞がホストの細胞を攻撃
する GVHDが問題となる．しかし，造血幹細胞移
植後の免疫不全状態において，第三者から採取した
抗原特異的 CTLの投与が十分な治療効果を示す例
が報告されており28），HLAをある程度一致させる
ことで同種移植による免疫細胞療法が実際に可能で
あることがわかってきた．iPS細胞からの再生 T細
胞療法を同種移植で行う可能性について考えてみた
い．

同種移植のメリット
自家移植と比べて同種移植が優れている点として
細胞調整に必要な時間とコストが挙げられる．プラ
イマリーの細胞を用いて自家移植するためには細胞
の採取，体外での増殖というステップに加えて，遺
伝子操作などのステップも加わりうる．iPS細胞に
よる再生 T細胞療法においては抗原特異的な T細
胞のクローニング，iPS細胞の樹立，再分化を行う
というステップがありそれぞれのステップでコスト
と時間がかかり，これは実用化に向けて一つの課題
となっている．同種移植であれば，患者ごとに細胞
を調整する必要がない分コストカットにつながるう
え，輸注可能な状態で凍結保存しておけばすぐに使
用することができるという利点がある．このように
同種移植を念頭に置いた再生 T細胞療法にも大き
な可能性があると考える．

GVHDと拒絶反応
同種移植において問題となるのが GVHDと拒絶

反応である．GVHDを回避する方法として 2つの
方法が考えられる．一つはサイトメガロウイルス
や EBウイルスに対する抗原特異性をもった T細胞
から樹立した T-iPS細胞を用いる29）ことが挙げられ
る．もう一つは TCRをゲノム編集技術によりノッ
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クアウトしてしまう方法である．TCRをノックア
ウトすれば当然内在性の TCRによる GVHDを防ぐ
ことができる．さらに TCR導入の場合，内因性の
TCRは導入した TCRとミスペアリングをおこし，
予期せぬ抗原特異性を持ちその結果としてさらに
GVHDが起こる可能性が危惧されている30）．TCR

ノックアウトはこのミスペアリングのリスクも避け
ることにも繋がる．
拒絶反応については，例えば CiRAの HLAハプ
ロタイプ一致 iPS細胞ストックに TCRや CARを遺
伝子導入して用いるといった拒絶されにくい HLA

ハプロタイプを持つドナーから作成した iPS細胞
を用いる31）方法が考えられる．ゲノム編集による
方法としては HLAホモ接合体のノックインや HLA

自体をノックアウトしてしまう方法も試みられてい
る32）．

その他の T細胞

CD4T細胞
これまで，おもに CD8T細胞を中心に述べてきた

が，最後にその他の T細胞のサブセットについて
述べて本稿を終えたい．腫瘍に対する細胞免疫反応
は主に CD8T細胞によるところが大きい．しかし最
近では転移性の胆管癌に対して変異抗原に特異的な
腫瘍浸潤 CD4T細胞を体外で増殖させて輸注するこ
とで抗腫瘍効果を得た報告33）があるなど，CD4T細
胞による腫瘍免疫細胞療法も今後期待される治療法
である34）．また CD4T細胞による免疫細胞療法は腫
瘍の治療に限らない．制御性 T細胞の免疫細胞療
法は関節リウマチや SLE，1型糖尿病の治療として
基礎研究において35）効果が示されており，今後期
待される治療法である．しかし残念ながら CD4T細
胞の再生については，今のところ多能性幹細胞か
らの in vitroでの分化誘導の報告はない．生体内で
CD4T細胞は CD4CD8陽性 T細胞を介して胸腺内
で分化するが，CD4 T細胞と CD8T細胞の分化選択
には TCR刺激の強さと長さに関して理想的なチュー
ニングが必要であり，その人為的な誘導は容易では
ないからである．今後の研究成果が期待される．

自然免疫型 T細胞
T細胞には CD4T細胞や CD8T細胞などの獲得

免疫において重要な役割を果たす細胞の他に，
TCRが多様性を示さず T細胞の受容体の V-Jの組
み合わせが決まっている T細胞があり，自然免疫

型 T細胞と呼ばれている．この中にはインバリア
ント NKT細胞や粘膜関連インバリアント T細胞
（Mucosal-Associated Invariant T cell: MAIT cell）があ
り，いずれも iPS細胞からの再分化誘導の報告があ
る36, 37）．特にインバリアント NKT細胞は腫瘍免疫
細胞療法において非常に興味深い細胞である．イン
バリアント NKT細胞はMCH分子に類似した CD1d

に提示された糖脂質を認識して迅速に多様なサイト
カインを多量に産出するという特徴をもち，適応免
疫系への橋渡しを行っている38）．肺癌や頭頸部癌の
臨床試験において α-galactosylceramideを提示した
樹状細胞を投与すると，NKT細胞が刺激を受けて
Th1サイトカインを放出することで抗腫瘍効果を発
揮することが示されている39）．しかし，ヒトにおい
て NKT細胞は非常に少なく，多くの症例において
体内の NKT細胞が不足していることが治療効果の
妨げとなっている．現在 iPS細胞から NKT細胞の
再分化誘導の報告はマウスの iPS細胞に限られてい
るが，ヒトで実現すれば NKT細胞による腫瘍免疫
細胞療法のさらなる発展に寄与すると考えられる．

お わ り に

細胞疲弊を解除する新しいアプローチとして T

細胞の再生について解説した．ゲノム編集などの他
の新しい技術の進歩は著しく，こうした技術との組
み合わせにより今後の新しい免疫細胞療法の可能性
が広がる．また CD8T細胞以外の T細胞，あるい
は T細胞に限らず樹状細胞などの抗原提示細胞の
再生技術の開発も進んでおり，これらの細胞とのコ
ンビネーションによる免疫細胞療法も今後非常に期
待される分野と考えられる．
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