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背景と目的

最近、がん特異抗原由来の T 細胞エピトープを患者に投与するペプチドワクチンの臨床試験が国内

外の多くの施設で行われている。ところが、①がんを特異的に傷害する T 細胞を生体内で増殖させる

ことが困難であること、②がん組織における免疫抑制性の微小環境を改善できないこと等に起因して、

期待された効果が認められていないのが現状である。したがって、がんに対する抗原特異的免疫療法

を有効な医療技術として確立するためには、免疫賦活効果（アジュバント効果）を有するとともに、

がん細胞を強力に排除しうる T 細胞を体外で増殖させて、これを生体内に投与する新たな養子免疫療

法を開発することが必要不可欠である。

インバリアントナチュラルキラー T （invariant natural killer T: iNKT） 細胞は、T細胞とナチ

ュラルキラー （natural killer: NK） 細胞の両方の特徴を有する特殊な T細胞サブセットである。こ

の T細胞は、均一な T細胞抗原受容体 （T cell receptor: TCR） を発現して、CD1d 分子に提示された

海面由来の糖脂質抗原 （α -galactosylceramide: α -GalCer） を認識して増殖応答を示す。

最近、私達はヒト iNKT 細胞の代表的な 2つのサブセット （CD4+CD8 β - および CD4-CD8 β -） を精

製分離して株化する方法を構築し、それぞれの iNKT 細胞サブセットが異なる細胞アジュバントとし

て樹状細胞 （dendritic cell: DC） に作用し、DC の異なる活性化を誘導すること（1）、さらに iNKT 細

胞と DC の相互作用により、DC における IL-12/IL-23 産生バランスが制御され、免疫抑制性のがん微

小環境が改善されるメカニズムを報告した（2, 3）。iNKT 細胞は、DC を賦活化する細胞アジュバントと

しての機能に優れているが、HLA クラス I 分子拘束性にがん抗原を認識して直接がん細胞を傷害する

ことはできない。したがって、HLA クラス I分子拘束性にがん抗原を認識する TCR を iNKT 細胞に発現

させ、これの強力な細胞傷害活性をがん細胞に向けることができれば、免疫抑制性のがん微小環境を

改善するとともに、がん細胞の選択的排除を誘導する新たな治療法の開発に資することができる。

本研究課題は、ヒト iNKT 細胞サブセットにがん抗原を認識する TCR を人為的に発現させることで

がん細胞を特異的に認識する抗腫瘍エフェクター細胞を作製し、これの有用性を検討することを目的

とした。
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方　法

健常人末梢血単核球をα -GalCer にて刺激することによってα -GalCer 特異的ヒト Vα 24 iNKT 細

胞の増殖を誘導した。これから V α 24+V β 11+6B11+ ヒト iNKT 細胞を、高速自動セルソーターによ

り精製分離して 7-9 日おきに複数回刺激することで株化した。さらに CD4+CD8 β - （CD4+ iNKT サブ

セット）, CD4-CD8 β - （double negative （DN） iNKT サブセット） の各 iNKT サブセットを精製分離

して株化した。これらの iNKT 細胞株を抗 CD3 抗体刺激した際に産生されるサイトカインは、フロー

サイトメトリーベースのサイトカインアレイ法により同定した。

2 つの iNKT 細胞サブセットに CD8 α / β鎖遺伝子、およびがん抗原 （MAGE-A4） 特異的 TCR α / β

鎖遺伝子をレトロウィルスを用いて導入した。CD8 α / β鎖、TCR α / β鎖の発現は CD8 α鎖、CD8 β

鎖に対する抗体、および HLA テトラマーを用いたフローサイトメトリーにより確認した。細胞傷害活

性は、抗原ペプチドを負荷した T2 細胞をターゲット細胞とする 51Cr 放出試験により評価した。

結　果

抗 CD3 抗体刺激において、CD4 iNKT 細胞サブセットは大量の TNF- α , IFN- γ , IL-4, IL-5, IL-

10, IL-13, GM-CSF を産生した。一方、DN iNKT 細胞サブセットは、TNF- α , IFN- γ , IL-4, IL-5, 

IL-13, GM-CSF を産生した。特に DN iNKT 細胞サブセットは、IFN- γ /IL-4 比の高い Th1 偏向のサイ

トカイン産生パターンを示した。がんの転移や進行を促進する炎症性サイトカイン（IL-1 β , IL-6）

の産生は、どちらにも認められなかった。また、がん・自己免疫疾患・炎症性疾患の病因・病態に関

与することで近年注目視されている Th17 サイトカイン（IL-17, IL-22）の産生は認められなかった。

これら精製分離した 2 つの

iNKT 細胞サブセットに対して、

HLA-A24 拘束性にがん特異抗原ペ

プチドを認識する TCR を発現さ

せた（図 1）。これらは、がん抗

原特異的 TCR の他に、α -GalCer

を特異的に認識する内因性のイ

ンバリアント TCR を保持してい

た。これらがん抗原特異的 TCR

発現 iNKT 細胞は、HIV ペプチド

を負荷した HLA-A24 陽性細胞株に細胞傷害性を示さなかったが、がん特異抗原ペプチド （MAGE-A4 ペ

プチド） を負荷したものに対して細胞傷害活性を示した（図 2）。

 

考　察

本研究により、がん抗原特異的 TCR を導入した DN および CD4+iNKT サブセットは、ともにがん特異

抗原を認識してがん細胞を傷害する可能性が示唆された。また、このエフェクター細胞は、がん抗
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原ペプチドを認識する

TCR と α -GalCer を 特

異的に認識するインバ

リアント TCR をともに

発現するため、がん抗

原ペプチドあるいはα

-GalCer を用いて生体

内で増殖をコントロー

ルできると考えられる。

近年、レトロウィル

スを用いてがん抗原特

異的 TCR を人為的に発

現させた多様な T 細胞

を、がん患者に投与し

てがんの排除を誘導する方法が開発されている（4）。しかし、抗原特異性が未知の TCR を内因性に発現

するT細胞集団に、がん抗原特異的TCRを導入して体外で増殖させ、これを患者体内に輸注する方法は、

GVHD を惹起させるなどのリスクを有している（5）。ヒト iNKT 細胞は、内因性 TCR の抗原特異性が明ら

かであり、GVHD を惹起するリスクがなく低侵襲であること、また DC との相互作用により強力なアジ

ュバント効果を発揮して免疫抑制性のがん微小環境を改善できるなどの点において他の細胞をベース

としたシステムより優れていると考えられる。

要　約

iNKT 細胞と呼ばれる特殊な T 細胞サブセットに、がん抗原を特異的に認識する TCR を発現させた。

このエフェクター細胞は、がん抗原ペプチドを負荷した細胞株に対して細胞傷害活性を示した。iNKT

細胞は抗原刺激により多様なサイトカインを産生するとともに、DC との相互作用によって、がんの

進行を促進する炎症性反応を抑制する。また、iNKT 細胞は内因性 TCR の抗原特異性が明らかであり、

これを活性化して生体内に投与しても GVHD を惹起するリスクが小さく低侵襲である。したがって、

iNKT 細胞ベースの抗腫瘍エフェクター細胞を用いた免疫療法は、副作用が少なく患者の QOL を高める

とともに、効果の高いがん治療法へと発展する可能性がある。
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