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研究成果の概要（和文）：小児急性骨髄性白血病に対する新規免疫療法の確立を目的としてメソセリンを標的とした細
胞傷害性Ｔ細胞の樹立を試みた。末梢血単核球から得た単球をサイトカインの存在下にて1週間培養することで樹状細
胞へと分化させた。さらに別のサイトカインカクテルとメソセリンペプチドによるStimulationを行うことで、メソセ
リン特異的細胞傷害性Ｔ細胞の誘導を試みた。本手法では効率的に細胞増殖を得ることは可能であったが、特異性につ
いては結果が一定しないことがあった。したがって高い特異性を安定して得るためには更なる工夫が必要と考えられた
。

研究成果の概要（英文）：We attempted to generate mesothelin-specific cytotoxic T lymphocytes (CTLs) for 
developing novel immunotherapy for treating refractory pediatric acute myeloid leukemia. We cultured 
monocytes from peripheral blood mononuclear cells in a cytokine mix for 1 week so that monocytes could 
differentiate into dendritic cells. Furthermore, we attempted to generate mesothelin-specific CTLs after 
stimulating T lymphocytes with mesothelin-peptide-pulsed dendritic cells and a cytokine mix. Although we 
were unable to effectively generate mesothelin-specific CTLs, we found variable specificity in the 
generated mesothelin-specific CTLs. We believe our method needs further improvements before it can be 
applied clinically.

研究分野：小児血液腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
薬物療法の進歩により、小児急性リンパ性白
血病（ALL）の 5年生存率は 90%に達しよう
としているが、小児急性骨髄性白血病（AML）
の5年生存率は60%前後と未だに十分な成績
は得られてはいない。その原因は標準的な化
学療法を行っているにもかかわらず治療抵
抗性を示したり、一度は寛解に至ったにも関
わらず再発するためである。こうした症例に
対する造血幹細胞移植(HSCT)は現在、国内
で標準的に行い得る唯一有効性が証明され
た方法である。しかし、HSCTに伴う治療関
連死や移植後再発が残された大きな課題で
ある。一方、標準的治療(手術や抗がん剤、放
射線)のみで治癒に至らないがん種に対して
海外では様々な細胞免疫療法が施行されて
いる。特に白血病領域で着目すべき治療は、
再発 ALLに対して、ALL細胞表面に発現す
るCD19分子を標的とした人工T細胞受容体
（キメラ抗原受容体 chimeric antigen 
receptor; CAR）を用いた遺伝子改変 T細胞
療法である。AML に対しても、やや遅れて
CD33分子 (Dutour A, et al. 2012)やCD123
分子(Tettamanti S, et al. 2013)を標的とし
た基礎的研究成果が相続いて報告され、今後
の臨床分野への応用が大変期待されている。
こうした免疫療法の標的となる、がん抗原は
実に様々なものが過去に報告されているが、
近年、複数種のがんで過剰発現しているにも
関わらず、正常細胞ではほとんど発現が認め
られていないメソセリンは新たながん抗原
標的として特に注目されている(Moon EK et 
al. Clin Cancer Res. 2011, Lanitis et al. Mol 
Ther. 2012)。今まで主に膵臓がん、卵巣がん、
肺がんなどを対象として基礎的な報告がな
されるとともに、既に実際の臨床試験も行わ
れている。成人領域で注目されているメソセ
リンは、小児 AMLにおいても有用な標的と
なりうることがドイツのグループから報告
された(Steinbach D, et al, 2007. Steinbach 
D, et al, 2006)。 
 
２．研究の目的 
小児 AMLに対して、メソセリンを標的とし
て用い、国内で実施可能な手法で新規の免疫
療法を確立しうるか検証する。 
 
３．研究の方法 
通常の採血方法で得られた末梢血単核球か
ら CD14 陽性細胞を磁気ビーズにて分離しサ
イトカインの存在下で樹状細胞に分化させ
た後、さらにサイトカインカクテル下のもと
十分成熟させてからメソセリンペプチドと
の反応を行う。その後、末梢血中リンパ球と
別のサイトカインカクテル下で9日間の培養
を行う。その後さらに 1～2 回の成熟樹状細
胞とメソセリンペプチドによる刺激に加え、
7 日間の培養を行う。各がん抗原に対する特
異性のスクリーニングはElispot法にて行う
とともに、細胞内の IFNγ産生能をフローサ

イトメトリー法でも確認する。 
 
４．研究成果 
小児 AMLに対する新規免疫療法の確立を目的
としてメソセリンを標的とした細胞傷害性
Ｔ細胞の樹立を試みた。末梢血由来の単核球
から CD14 陽性細胞を磁気ビーズにてポジテ
ィブセレクションを行い単球を選択的に分
離した後、サイトカインと 1週間混合培養す
ることで樹状細胞へと分化させた。さらに別
のサイトカインカクテルとメソセリンペプ
チドによる Stimulation を 2回継続すること
で、メソセリン特異的細胞傷害性Ｔ細胞の誘
導を試みた。メソセリンに対する特異性は
Elispot を用いて確認することとした。本手
法では初回stimulation後にはほとんど細胞
増殖が得られていないにも関わらず、2 回目
stimulation 後にはほぼ全例で効率的に細胞
増殖を得ることは可能であった。その一方で
特異性の得られ方はまちまちで、同一ドナー
においても結果が一定しないことがあった。
したがって高い特異性を安定して得るため
には更なる工夫が必要と考えられた。 
小児 AMLでは必ずしもメソセリンが高率に発
現しているとは限らないが、あらかじめ免疫
染色やフローサイトメトリーを用いて的確
な症例を見出せれば将来的には免疫療法の
新たな一つの手法となりうる可能性がある
と考えられた。したがって更なる検証を継続
するとともに、将来の臨床応用への可能性に
ついても評価を行う予定である。 
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