
はじめに

近年，悪性腫瘍に対する治療成績は，集学的治

療の進歩によって着実に向上しているものの，未

だ治癒に至るのは一部の症例に限られ，新たな視

点からの治療法開発が望まれている．白血病に対

する同種造血幹細胞移植は，初め化学療法に伴う

骨髄抑制の補充療法として考案された．しかし，

一卵性双生児間移植における再発率の高さや

graft-versus-host disease（GVHD）のグレードと再

発率の逆相関などの臨床的観察から，ドナーリン

パ球による腫瘍細胞に対する非自己としての認識

と排除機構が治療効果において重要な意義を有し

ていることが明らかとなった．

免疫監視機構は様々な免疫担当細胞間の複雑な

相互作用によって形成されているが，その中でも

細胞傷害性T細胞（cytotoxic T lymphocyte；

CTL）がウイルス感染細胞やがん細胞排除に極め

て重要な役割を演じていることは論を俟たない．

従って，効果的な細胞免疫療法の開発には，CTL

が認識する腫瘍関連抗原の同定と効率よくCTL

を誘導できる手法を開発することが必須である．

がんを免疫の力によって治療しようとする概念は

古くから提唱されてきたものの，がん特異抗原の

実態が不明であったため，免疫療法の効果にも自

ずから限界があった．しかし，免疫学や細胞・分

子生物学の進歩によって，1990 年代になりヒトT

細胞が認識しうるがん関連抗原が相次いで同定さ

れ，分子基盤に基づいた免疫療法の開発が可能と

なった．白血病などの造血器腫瘍においては，す

でに同種造血幹細胞移植という細胞免疫療法の歴

史があり，他の悪性腫瘍に対する免疫療法に対し

て示唆に富む臨床研究実績がある．本稿では，が

ん免疫療法の現状と展望につき，造血器腫瘍に焦

点を当て概説する．

造血器腫瘍関連抗原の同定

これまでに同定された主要な造血器腫瘍関連抗

原をTable 1 に示す．

1）急性骨髄性白血病（acute myelogenous

leukemia；AML）関連抗原

AMLに対する免疫療法の標的としては，prote-

inase 3 とWT1 が注目されている．proteinase 3

は myeloblastin とも呼ばれ骨髄系細胞に特異的

に発現されている．AML細胞や慢性骨髄性白血

病（chronic myelogenous leukemia；CML）未熟細

胞では，正常骨髄系細胞に比べその発現量が数倍

高い．ウェゲナー肉芽腫で認められる c-ANCA

の対応抗原としても知られている．米国Molld-

remらのグループはHLA-A＊0201 拘束性 CTLを

誘導しうる 9 mer のアミノ酸からなる proteinase

3 由来ペプチド PR1 を同定した．PR1 特異的 CTL

は HLA-A2 拘束性に白血病細胞を傷害するが，正

常骨髄前駆細胞には影響を及ぼさないことが in
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Table １　主要な造血器腫瘍関連抗原

急性骨髄性白血病：Proteinase 3，WT1，hTERT，PRAME，PML/RAR-α，DEK/CAN，CD68，cyclophilin B

急性リンパ性白血病：WT1，hTERT，PRAME，TEL-AML1

慢性骨髄性白血病：BCR-ABL，Proteinase 3，WT1，hTERT，CD68，CML28

慢性リンパ性白血病：Idiotype，OFA-iLRP

悪性リンパ腫：Idiotype，survivin，OFA-iLRP

骨髄腫：Idiotype，sperm protein 17，MAGE，SPAN-Xb, CT-7，MUC1

その他：HTLV-I tax（ATL），EBV（EBV-associated hematological malignancies）

vitro の実験結果から示されている1）．

WT1 は zinc フィンガー型の転写制御因子であ

り，胎児期においては腎臓や生殖隆起などの形成

に必須であるが，成人ではその発現は非常に限局

しており，その発現量も低い．急性白血病ではそ

の病型にかかわらずWT1の高発現を認め，CML

や骨髄異形成症候群では病期が進むにしたがって

WT1発現量が上昇することや，微小残存病変の鋭

敏な指標と成りうることが知られている．最近で

は，種々の固形癌もWT1を高発現することが報

告されている．以上のような知見から，WT1は造

血器腫瘍に特異的なCTLの理想的標的抗原と成

りうると考えられたので，われわれは，WT1特異

的 CTLの樹立を試み，その白血病細胞に対する

機 能 を 解 析 し た2）．WT1 由 来 ペ プ チ ド

（CMTWNQMNL）特異的HLA-A24 拘束性 CTL

クローンTAK-1 は，HLA-A24 陽性白血病細胞を

ほぼ例外なく傷害するが，骨髄前駆細胞を含め正

常細胞には全く影響を示さない（Fig. 1）．また，そ

の移入によってヌードマウスに移植したヒト肺が

ん細胞の増殖を抑制し，生存期間を有意に延長さ

せることを明らかにした3）（Fig. 2）．TAK-1 認識エ

ピトープ以外にもWT1特異的 CTLエピトープ

がいくつか報告されている．興味深いことに，わ

れわれが報告したHLA-A＊2402 結合エピトープ

（CMTWNQMNL）は，HLA-A＊0201 拘束性 CTL

エピトープとも成りうることが他のグループに

よって報告され，その幅広い有用性が期待される．

WT1に対する抗体が白血病やMDS患者で検出

されることからも，患者体内で特異的免疫応答が

生じていることが強く示唆され，これを増強する

ことで造血器腫瘍に対する抵抗性が獲得されるこ

とが期待できる．

Proteinase 3 やWT1 以外の急性白血病に対す

るT細胞認識標的抗原としては，テロメラーゼの

機能的サブユニットである human telomerase re-

verse transcriptase（hTERT），PRAME，小児急

性リンパ性白血病の約 25％に認められるTEL-

AML1（ETV6-AML1）や予後不良急性骨髄性白血

病で認められるDEK-CANなどの融合蛋白など

が報告されている．

2）CML関連抗原

CMLにおいては，その発症に直接結びついてい

るBCR-ABL融合蛋白が有望なT細胞認識標的

抗原である4）．BCR-ABL は切断点の違いからい

くつかのタイプが存在するが，多くは b2a2 か

b3a2 である．これまでに報告されたBCR-ABL

融合部位特異的T細胞応答の多くは b3a2 タイプ

であり，CD8 陽性HLAクラス I拘束性 CTLのみ

ならずCD4 陽性HLAクラス II 拘束性T細胞の

エピトープとも成りうることが示されている．さ

らに，これまでに多くのHLA型に結合し，T細胞

応答を誘導できることが報告されている．このよ

うに，単一のアミノ酸配列がCD4 と CD8 陽性T

細胞の共通エピトープとなり，また多くのHLA

型に結合しうるということは極めて例外的なこと

であり，b3a2 結合部位がCMLに対する免疫療法

の普遍的で効果的な標的抗原であることを示すも

のである．BCR-ABL融合ペプチドが，CML細胞

表面のHLAクラス I分子に結合していること

は，マス・スペクトロメトリーによって直接的に

証明されている5）．ただし，最近この研究結果に対

して疑問を投げかける報告もあり，CMLの細胞免

疫療法におけるBCR-ABLの重要性に関しては今
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後の更なる解析が必要である．

AMLの 項 で 述 べ たWT1と proteinase 3 も

CMLに対する免疫療法の標的と成りうることが

いくつかの論文で示されている．WT1および

PR1 特異的 CD8 陽性T細胞は健常人でも検出さ

れるが，その頻度はCML患者で高く，さらに同種

造血幹細胞移植を受けた患者ではさらに増加する

という6）．さらに興味深いことに，IFN-αおよび造
血幹細胞移植によって細胞遺伝学的効果が得られ

た症例においてのみ PR1 特異的 CTLが誘導され

ることが示された7）．PR1 特異的 CTLをソー

ティングしたところ，HLA-A＊0201 陽性 CML細

胞に対して強い細胞傷害活性を示したが，正常骨

髄細胞に対しては影響を与えなかった．これらの

結果は，IFN-αが免疫学的機構，特に白血病特異的
CTL誘導を介してCML抑制効果を発揮するこ

とを初めて明らかにした点で大変意義のあるもの

である．さらに，他のグループからも proteinase

3 特異的 CTLと IFN治療効果との関連を裏付け

Fig. 2 Survival curves of tumor-transplanted mice

injected with or without TAK-1.

Effect of adoptive transfer of WT1-specific CTL

clone , TAK-1, on the survival of mice engrafted

with human lung cancer cells was examined. The

mice received weekly i.v. injection of TAK-1（bro-

ken line）or PBS alone（solid line）.

Fig. 1 Cytotoxicity of WT1-specific CTL clone.

Cytotoxicity of WT1-specific CTL clone against hematopoietic cell lines, freshly iso-

lated leukemia cells, and normal cells was examined by 51Cr-release assays.

日本輸血学会雑誌 第50巻 第 4号 567



る興味深い報告がなされている．IFN-αと
Imatinib mesylate によって寛解に至ったCML

患者骨髄細胞における proteinase 3 発現を調べた

ところ，Imatinib 治療例では発現レベルが極めて

低下していたのに比べ，IFN治療例ではその発現

は保たれていた．また，in vitro 実験系でも IFN-α
添加によって proteinase 3 の発現増強が惹起さ

れ，この効果は Imatinib では認められないことが

示された．さらに，IFN有効症例 4例中全てにお

いて末梢血中に PR1 特異的 CTLが検出されたの

に比べ，Imatinib 有効例では 11 例中 2例において

のみその存在が確認できた8）．これらの結果は，

IFN-αのCMLに対する治療効果が，CTLを中心
とする免疫学的監視機構に依存していることを改

めて裏付けるものであり，作用機序が異なる

IFN-αと Imatinib との併用療法がより有効であ
ることを示唆するものでもある．

3）悪性リンパ腫関連抗原

濾胞性リンパ腫などの低悪性度リンパ腫には同

種造血幹細胞移植が有効な例があり，細胞免疫療

法が期待できる疾患であると思われる．しかしな

がら，抗CD20 抗体に代表される抗体療法に比べ，

T細胞認識抗原の同定はあまり進んでいない．こ

れまでに，B細胞腫瘍の標的抗原としてはイディ

オタイプが注目され，臨床試験も試みられている．

ただし，それぞれの症例毎に標的抗原のアミノ酸

配列を同定する必要があるなどの煩雑さから，細

胞免疫療法が普及するには，より普遍的なT細胞

認識標的抗原の同定が必要であろう．われわれは

最近，アポトーシス抑制蛋白である survivin が中

高度悪性群非ホジキンリンパ腫に高発現されるこ

とを見出した．Survivin はすでに，がん関連抗原

として，CTLの標的抗原に成りうることが示され

ているので9），リンパ腫に対する新たな標的抗原

としても注目すべきものである．

4）骨髄腫関連抗原

現在までに骨髄腫に対して治癒が期待できる標

準的治療法はない．しかし，骨髄腫もCML同様

IFN療法が効果的であり，また最近同種造血幹細

胞移植の臨床効果が期待されていることからも，

細胞免疫療法の臨床応用が期待されている疾患で

ある．事実，これまでに骨髄腫特異的T細胞応答

の報告は数多くなされている．骨髄腫関連T細胞

認識抗原としては，リンパ系腫瘍に幅広く応用可

能であるイディオタイプ以外に，がん精巣抗原で

あるsperm protein 17，MAGE，SPAN-XbやCT-7，

MUC1，などが報告されている10）．イディオタイ

プに関しては，すでにいくつかの臨床試験の結果

が報告されており，その安全性と一部の症例にお

ける臨床効果が確認されている．

5）造血器腫瘍関連ウイルス抗原

EBVが原因となる造血器腫瘍やHTLV-I 感染

によって発症する成人T細胞白血病（adult T-cell

leukemia；ATL）では，これらウイルス由来蛋白

が標的抗原と成りうる．すでに，これらのT細胞

認識エピトープが同定されており，EBV関連腫瘍

に関してはペプチドワクチン，ペプチドをパルス

した樹状細胞，さらにはEBV特異的 CTL移入療

法などが臨床応用されている．ATLに対しても

tax を標的とした免疫療法の可能性が提唱されて

おり，臨床効果が得られた同種造血幹細胞移植

ATL患者から tax 特異的 CTLが樹立されてい

る11）．

6）マイナー組織適合抗原（minor histocom-

patibility antigen；mHa）

mHa は，アミノ酸レベルでの多型性を有し，そ

の多型性を有する部位がペプチド断片として

HLA分子に結合し，T細胞に認識される抗原であ

る．造血幹細胞移植において，GVHDあるいは

graft-versus-leukemia（GVL）効果を誘導する抗原

系として極めて重要なものである．ヒトmHaは

Goulmy らのグループによって精力的に解析が進

められてきたが，最近になり他の研究グループに

よっても相次いで同定されており，造血幹細胞移

植療法におけるGVHDや GVL効果との関連性が

明らかにされつつある．これまでに同定されたヒ

トmHaを Table 2 に示した．mHaの発現組織の

差は臨床効果に大きな影響を与え，腫瘍細胞を含

めた造血系細胞に選択的に発現している場合には

GVL効果が期待できる．他方，正常組織に普遍的

に発現している場合には多型一致ドナーを選択す

ることによって重篤なGVHDを回避できるかも
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Table ２　ヒトマイナー組織適合抗原

染色体HLA拘束性名称

19p13.3HLA-A2，B60HA-1

6p21.3HLA-A2HA-2

9HLA-A2HA-8

5q32HLA-B44，DR4，DR11HB-1

YHLA-A1DFFRY

YHLA-A2，B7SMCY

YHLA-B8，B80UTY

15q24HLA-A24，B44BCL2A1

4q13HLA-A29UGT2B17

YHLA-DQ5DBY

YHLA-DR52RPS4Y

しれない．これまでに同定されてきたmHaの多

くはHLAクラス I拘束性 CTLエピトープで

あったが，最近HLAクラス II 結合性ヘルパーエ

ピトープも同定され，病態との関連性が注目され

ている．

細胞免疫療法の種類と方法

1）ペプチドワクチン

CTLに認識される腫瘍関連抗原由来エピトー

プを合成ペプチドとしてアジュバントとともに接

種する方法であり，国内外で様々な臨床試験が進

行中である．

米国スローンケタリングがんセンターのグルー

プは，CML患者を対象に bcr-abl b3a2 融合ペプチ

ドワクチン第 I相臨床試験の結果を報告してい

る12）．合計 68 回のペプチド接種において全く副

作用は認められなかった．残念ながらCTLは誘

導されなかったが，bcr-abl ペプチドワクチン接種

によって体内で特異的免疫応答が誘導されうるこ

とを初めて示した点で有意義である．さらに同グ

ループは，第 II 相臨床試験の結果を報告してい

る13）．第 I 相試験に用いた 4種類のHLAクラス I

結合ペプチドに加えて，新たにHLA-A2 結合ペプ

チドと 25 mer ペプチドを合わせた 6種類の b3a2

合成ペプチドをQS-21 アジュバントと共に 14 名

の CML患者に少なくとも 5回接種した．その結

果，14 名すべての患者においてDTH反応もしく

はCD4 陽性T細胞のペプチドに対する増殖反応

が認められた．またELISPOTアッセイによって，

CD4 陽性T細胞およびCD8 陽性T細胞のペプ

チド特異的 IFN-γ産生がそれぞれ 11 名と 4名に
おいて認められた．

米国MDアンダーソンがん研究所のMolldrem

らのグループは，HLA-A＊0201 拘束性 CTLを誘

導しうる 9mer の protreinase 3 由来ペプチド

PR1（VLQELNVTV）を同定した．彼らは，PR1

ペプチドワクチン療法の臨床試験を開始してお

り，その成果が発表されている14）．それによると，

0.25mg，0.5mg，1.0mg の PR1 ペプチドをフロイ

ント不完全アジュバントと混合し，GM-CSF と共

にそれぞれ 3名の患者に投与した．PR1 特異的

CTLが 4名の患者で誘導され，その内 3名は寛解

に至った．また，PR1・HLA-A2 テトラマーで分離

したCTLは自己白血病細胞に対して細胞傷害性

を示したことから，PR1 ペプチドワクチン療法は

白血病に対する新たな治療戦略として期待できる

ものと思われる．

WT1ペプチドワクチン臨床試験も国内外で進

行中である．ドイツのグループは，HLA-A＊0201

拘束性 CTLを誘導するWT1 126-134（RMFPNA-

PYL）ペプチドを用いた白血病に対する第 I・II

相臨床試験を進めている15）．化学療法抵抗性の

AML FABM4患者に対して，WT1ペプチドを

KLHおよび GM-CSF と共に 2週間に 1度投与し

た．投与開始後 2カ月間は，白血病細胞はむしろ

増加したが，約 10 週目頃から血小板数が上昇し始

め，16 週目に完全寛解となった．この間，WT1

ペプチドワクチン療法以外に白血病に対して積極

的治療は行っていなかった．ワクチン投与によっ

てWT1特異的 CTLが増加したこともテトラ

マーを用いた解析で明らかにされている．我が国

においても，大阪大学のグループによってHLA-

A2 およびA24 結合WT1ペプチドワクチンの臨

床試験が進められており，骨髄異形成症候群から

移行した白血病に対して著明な効果が得られたこ

とが報告されている16）（Fig. 3）．我々も，HLA-A24

結合性WT1および hTERTペプチドワクチン第

I相臨床試験を開始しており，これまでに注射部

位の発赤以外有害事象はなく，腎癌肺転移巣の縮

小や輸血依存性骨髄異形成症候群において貧血の
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改善などが見られた症例を経験している（未発表

データ）．

2）樹状細胞療法

樹状細胞によって腫瘍関連抗原をT細胞に提

示させるには様々な方法が考えられる．まず，樹

状細胞にアポトーシスもしくはネクローシス腫瘍

細胞または cell lysate を取り込ませ，腫瘍関連抗

原をプロセスさせ，樹状細胞表面のHLA抗原に

ペプチド断片として表出させるものである．一般

にこの外来性抗原提示経路はHLAクラス II 抗原

に提示されてCD4 陽性ヘルパーT細胞を活性化

させるが，その他にもHLAクラス I抗原に提示

されてCD8 陽性T細胞を活性化させる経路が存

在することも知られており，この現象を樹状細胞

の cross-presentation あるいは cross-priming と

呼んでいる．この方法では確実性はないものの，

理論的には特定のHLA拘束性の束縛を受けずに

最も抗原提示されやすいエピトープがドナーの

HLAと共に表出されうることが利点である．しか

し，誘導されたCTLの認識抗原の同定にはさら

なるかなりの労力を要する検索が必要である．

予め標的抗原を決めている場合には，そのアミ

ノ酸配列から特定のHLA型に対するアンカーモ

チーフを有する部位を同定し，合成ペプチドを結

合させた樹状細胞を抗原提示細胞として用いるこ

とが可能である（reverse immunogenetics 法）．こ

の方法では，合成したペプチドのHLA結合能な

ども予め調べることが可能であり，CTL誘導の確

実性では優っているものの，標的抗原のアミノ酸

配列から特定のHLAを有するドナーのみに応用

可能であり，普遍性という意味では弱点がある．

また，ペプチド特異的CTLが得られても，必ずし

もそのペプチドが腫瘍細胞内で腫瘍関連抗原から

プロセスされてHLAに表出され，T細胞認識エ

ピトープとなりうるか否かについては別問題であ

り，最終的にはHLA拘束分子が適合した腫瘍細

胞を直接認識できることを確認する必要がある．

造血器腫瘍においては，腫瘍細胞そのものを樹

状細胞に分化させ，細胞内で発現している腫瘍関

連抗原を直接T細胞に提示させようとする試み

もなされている17）．一般に白血病細胞では抗原提

示の副シグナル伝達に重要なCD80 や CD86 の発

現は弱いが，白血病由来樹状細胞ではこれらの分

子の発現が強く，ほとんどの例でアロ抗原刺激能

は増強することが示されている．

樹状細胞と腫瘍細胞とを融合させることにより

腫瘍関連抗原を発現させた融合細胞を抗原提示細

胞として用いることも固形腫瘍では盛んに行われ

ており，臨床効果が得られた例も報告されてい

る18）．

樹状細胞に腫瘍関連抗原ならびにサイトカイン

や副シグナル伝達分子などをコードする遺伝子を

導入し，効率よくCTLを誘導する試みも以前か

らなされている．樹状細胞へ直接DNAあるいは

RNAを導入する方法も取られているが，レトロウ

イルスベクターを用いた場合には樹状細胞への遺

伝子導入効率は悪く，予めCD34 陽性細胞に導入

しておき，その後樹状細胞へ分化させる方法が取

られている．

さらに最近，樹状細胞はエクソゾームと呼ばれ

るMHC・ペプチド複合体や副シグナル伝達分子

などを含んだ微小粒子を分泌することが示されて

いる．エクソゾームの抗腫瘍効果はいまだ不明な

点も多いが，効果が得られたとする報告もあ

り19），今後の発展が期待されている．

3）CTL養子免疫療法

すでに一部の造血器腫瘍においては，造血幹細

Fig. 3 Clinical effect of WT1 peptide vaccination.

（From reference 16 with modification）
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胞移植後再発例に対するドナーリンパ球輸注の有

用性が明らかにされているが，しばしば重篤な

GVHDが生じることが大きな問題である．予め腫

瘍特異的CTLを ex vivo で誘導し，大量培養した

後に患者体内に戻す方法は，臨床効果において大

いに期待できる免疫療法であろう．事実これまで

に，白血病特異的CTLを養子免疫することに

よって治療抵抗性CMLが寛解に至った症例や

EBウイルス特異的CTL輸注によるEBウイル

ス関連リンパ増殖性疾患やホジキンリンパ腫の治

療効果の報告がある20）．CTL養子免疫療法を実

施するに当たって障害となる点に，腫瘍特異的

CTLを大量に長期間にわたって供給できること

が必ずしも容易でないことが挙げられる．われわ

れはこの問題点を克服するために，CTLの機能を

有した不死化を検討している．Herpesvirus saimiri

（HVS）は新世界サルのウイルスであるが，ヒトT

細胞を不死化することが示されており，不死化

CTLから感染性ウイルスは全く産生されないこ

とが知られている．われわれは，HVSによって抗

原特異的CTLクローンが特異性を維持したまま

不死化することを確認しており，効果的なCTL

養子免疫療法に発展できる可能性が考えられる．

腫瘍特異的CTLクローンからT細胞レセプ

ター遺伝子を単離し，患者リンパ球に遺伝子導入

することによっても大量のCTLが効率よく獲得

でき，今後の免疫遺伝子治療へ結び付くことが期

待される．すでにわれわれのグループも含め，こ

の方法によって遺伝子導入T細胞が腫瘍特異的

細胞傷害活性を獲得することが確認されている．

ただし，このようなCTL養子免疫療法では，腫瘍

特異性を確認しておかなければ予期せぬ重篤な有

害事象を引き起こす危険がある．予め自殺遺伝子

を導入しておき，必要時に輸注CTLを排除する

ことはその予防の一つになるかもしれない．

おわりに

本稿では，これまでに同定されてきた造血器腫

瘍関連抗原とそれらを標的とした細胞免疫療法の

可能性について概説した．これまでに得られた基

礎的研究成果を基に，すでに多くの臨床試験が国

内外で進行中であり，一部の症例では予想以上の

著明な臨床効果が得られている．固形がん同様，

造血器腫瘍に対する腫瘍抗原特異的細胞免疫療法

の今後の進展を大いに期待したい．
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