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１．研究の背景・目的 

 細胞傷害性T細胞(cytotoxic T lymphocyte: CTL)は、抗腫瘍免疫応答において重要な役

割を果たしているが、慢性的な抗原刺激によりCTLは疲弊化しその機能は減弱する。この

CTL の疲弊化には、T 細胞上に発現する programmed death 1 (PD-1) と、そのリガンドで

ある programmed death-ligand 1 (PD-L1) との結合が関与していることが明らかとなり、

白血病や悪性リンパ腫などの造血器腫瘍を含めた様々な悪性腫瘍の免疫監視機構からのエ

スケープの一因とされている。PD-L1 は腫瘍細胞に限らず、プロフェッショナルな抗原提

示細胞である樹状細胞にも高発現している。我々は、K562細胞株にHLAクラスI分子及び

CD80/86、PD-L1を遺伝子導入した人工抗原提示細胞を作成し、抗原提示細胞に発現してい

る PD-L1 の CTL 誘導に対する作用について検討を行い、PD-L1 がサイトメガロウイルス

(cytomegalovirus:CMV)特異的 CTL の誘導において促進的に作用していること、さらに、

CD80/86 と PD-L1 をともに遺伝子導入した人工抗原提示細胞を用いることで、健常ドナー

末梢血から腫瘍抗原である Wilms tumor gene (WT1) 特異的 CTL を誘導できることを報告

した 1)。この人工抗原提示細胞が細胞療法において有用となる可能性があり、抗原特異的

CTL誘導の有効性について検討する。 

 様々な悪性腫瘍において、腫瘍細胞上のPD-L1発現が高いと予後が不良であるとの報告

がされている 2)。PD-L1 は、細胞表面上に発現している他に、可溶性 PD-L1 として血中に

も存在しており、悪性リンパ腫においては血中可溶性PD-L1が高いと予後不良との報告が

ある 3)。骨髄異形成症候群や白血病においても、血中可溶性 PD-L1 が治療反応性や予後を

予測するバイオマーカーとなる可能性があり、血中可溶性PD-L1を測定して臨床経過との

関連を検討する。 

 

２．研究の方法 

（１）PD-L1を遺伝子導入した人工抗原提示細胞を用いた腫瘍抗原特異的T細胞の誘導 

 健常ドナーの末梢血単核球からマイクロビーズを用いてCD3陽性T細胞を分離し、 
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K562細胞株にHLA、CD80/86、PD-L1を様々な組み合わせで遺伝子導入した人工抗原提示細

胞にペプチドパルスした後にIL-2存在下で共培養した。7日毎にテトラマー法にて抗原特

異的T細胞の頻度を確認するとともに、人工抗原提示細胞によるT細胞の刺激を繰り返し

た。ペプチドとしては、① NY-ESO-1：SLLMWITQC(HLA-A2拘束性)、② CMV:NLVPMVATV(HLA-A2

拘束性)、③ HTLV-1:SFHSLHLLF(HLA-A24拘束性)を用いた。 

 

（２）造血器腫瘍における可溶性PD-L1のバイオマーカーとしての意義の検討 

 名古屋大学医学部倫理委員会で承認を受けた文書による同意を得て保存された血漿を用

いて、ELISA法にて可溶性PD-L1を測定した。 

 

３．研究結果 

（１）PD-L1を遺伝子導入した人工抗原提示細胞を用いた腫瘍抗原特異的T細胞の誘導 

 K562 細胞株に HLA−A2、CD80/86、PD-L1 を様々な組み合わせで遺伝子導入した人工抗原

提示細胞にNY-ESO-1ペプチド：SLLMWITQCを添加し、HLA−A2を有する健常ドナー3名のCD3

陽性T細胞を週1回、計4回刺激を行ったところ、K562/HLA+CD80/86+PD-L1を抗原提示細

胞とした場合に、3 名ともに NY-ESO-1 特異的 T 細胞を誘導することができ、1 名では

K562/HLA+PD-L1でもNY-ESO-1特異的T細胞が誘導された（図）。しかしながら、テトラマ

ー陽性細胞が少なく、細胞傷害活性などの機能については十分な検討を行うことができな

かった。次いで、人工抗原提示細胞を用いて、CMVとHTLV-1未感染の健常ドナーそれぞれ

1名、2名から抗原特異的T細胞の誘導を試みたが、いずれの人工抗原提示細胞でも誘導す

ることはできなかった。 

 

（２）造血器腫瘍における可溶性PD-L1のバイオマーカーとしての意義の検討 

 ELISA にて 3名の患者（骨髄異形成症候群 2 名、急性骨髄性白血病（M6）1 名）の血漿

中可溶性PD-L1を測定したところ、4.6, 9.9, 87.3ng/mlと急性骨髄性白血病(M6)の患者1

名で著明な高値を示した。 

 

４．考察 

 これまでの研究にて、K562/HLAに CD80/86とPD-L1をともに遺伝子導入した人工抗原提

示細胞K562/HLA+CD80/86+PD-L1により、健常ドナー末梢血からWT1特異的T細胞の誘導が

可能であることを示したが、本研究において、他の腫瘍抗原であるNY-ESO-1特異的T細胞

も健常ドナーから誘導でき、K562/HLA+CD80/86+PD-L1の抗原提示細胞としての有効性が示

された。しかしながら、CMV、HTLV-1 未感染者のナイーブ T細胞からは抗原特異的 T細胞

は誘導できず、プリカーサー細胞の存在が必要であると考えられる。CMV などのウイルス

感染症に対しては第三者由来ウイルス特異的T細胞を用いた細胞療法の有用性が示されて
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おり 4)、腫瘍抗原に対しても健常ドナーから特異的 T 細胞を樹立できるようになると、悪

性腫瘍患者においても予め誘導・増幅、凍結保存した細胞を必要な時に治療に用いること

ができる可能性がある。今後、本研究で使用した人工抗原提示細胞の細胞療法への応用の

ためには、抗原特異的T細胞の樹立のために用いるサイトカインの工夫など、抗原特異的

T細胞の誘導・増幅効率を改善させる必要がある。 

 可溶性 PD-L1 の予後との関連については、この 1 年で肺癌、胆管癌などで血中可溶性

PD-L1高値が予後不良因子となるとの報告がされている 5,6)。本研究においては、少数例で

の検討ではあるが、急性骨髄性白血病(M6)患者の血中可溶性PD-L1が高い値を示しており、

今後、多数例での解析および臨床経過との検討を行い、治療反応性や予後を予測するバイ

オマーカーとしての有効性の検討を進める。 
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