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ヒト iPS 細胞からがん免疫療法の効果を高める 

再生キラーT細胞の作製に成功  

～ゲノム編集した患者さん由来 iPS細胞・ヒト iPS細胞ストックともに成功～  
 

ポイント                                                              

 ヒト T細胞から作製した iPS細胞(T-iPS細胞)から、ヒトの体内のキラーT細胞により近い再生キラーT

細胞注 1）を誘導する新たな条件を見出した。 

 しかし、再生キラーT細胞を誘導する過程の(DP胸腺細胞注 2）)の段階において、余計な T細胞受容体

(TCR)注 3）の再構築が起こり、抗原注 4）を特定する能力が低下することが明らかになった。 

 そこで、T-iPS細胞において、遺伝子の機能をゲノム編集で無効にすると（遺伝子ノックアウト）、余計な

TCRの再構築をすることもなく、安定的な TCRを備え、がん細胞に対して有効な攻撃をするキラーT細

胞を作製することができた。 

 一方で、T細胞に由来しない iPS細胞ストック（HLA ホモ iPS細胞ストック注 5））を用いる場合、抗原情報を

備えた TCRを導入するのみで、抗原を特定できる再生キラーT細胞を作製することが出来た。 

 TCRを安定化させて抗原を特定する能力は、副作用の回避にも有用であり、がん免疫療法への実用化

が期待される。 

 

１．要旨                                                              

 南川 淳隆 研究生（京都大学 CiRA、東京大学大学院、T-CiRA）、および金子 新 准教授（京都大学

CiRA、T-CiRA）らの研究グループは、ヒト T細胞由来 iPS細胞細胞を用いてがん細胞を攻撃するキラーT細

胞を作製し、その性質を調べました。すると、作製した再生キラーT細胞は生体内のキラーT細胞により近い性

質を持つ一方で、DP胸腺細胞という前駆細胞の段階において、生体内での発生同様に T細胞受容体の再構

築が起こる、つまり余計な再構築が起こるために本来の抗原を特定する能力が低下することが分かりました。

そこで、T細胞受容体再構築を引き起こす遺伝子をヒト T細胞由来 iPS細胞においてゲノム編集で除外するこ

とにより、余計な T細胞受容体の再構築を防ぐことに成功し、生体内/外においてがん細胞に対して有効な攻

撃をしかけるキラーT細胞を誘導できることを確認しました。 

 一方で、T細胞に由来しない iPS細胞である HLAホモ iPS細胞ストックの iPS細胞を用いる場合、抗原情報

を備えた T細胞受容体を導入するのみで抗原特異性の安定したキラーT細胞を作製することが出来ました。T

細胞受容体を安定化させて抗原特異性を維持することは、治療効果の向上のみならず副作用の回避にも有用

です。これらの結果は、iPS細胞由来 T細胞を用いたがん免疫療法の実用化に向けた安全性と有効性を示す

結果の一つとなります。 

この研究成果は 2018年 11 月 16日午前 1時（日本時間）に米国科学誌「Cell Stem Cell」でオンライ

ン公開されました。 
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論文の概要図 

（TCR:T細胞受容体） 

 

２．研究の背景                                                          

 がんの治療には、外科治療、放射線治療、化学療法に加えて第４の治療法として免疫療法が注目され

ています。がんの免疫療法ではがん細胞を攻撃するキラーT細胞が要となりますが、キラーT細胞を多数

得ることが難しいことと、キラーT細胞ががん細胞に攻撃を続けることによって次第に疲弊してしまうこと

が課題でした。そこで、患者さんの疲弊したキラーT細胞から iPS細胞を作製し、再びキラーT細胞へ分

化させることで、元気に若返らせたキラーT細胞をたくさん作る手法が開発されました。その若返らせたキ

ラーT細胞が元のキラーT細胞の抗原についての情報を継承していることから、がん免疫治療に有効だ

と考えられています（Nishimura T, Kaneko S et al., 2013, Cell Stem Cell）。 

しかし、これまでの T細胞の研究から、より質の高いキラーT細胞を誘導するには DP胸腺細胞というキ

ラーT細胞の前駆細胞を経る必要があることが示唆されていました。 

本研究で研究グループは先ず、DP胸腺細胞を経て質の高いキラーT細胞を誘導する新たな手法を確

立しました。そして DP胸腺細胞の段階では余計な T細胞受容体の再構築が普遍的におこり、それによ

ってキラーT細胞の抗原特異性の能力が落ちることを見出しました。安全で有効ながん免疫治療法開発

には、キラーT細胞のがん細胞への抗原特異性を完全にする必要があるため、その安定性を高めること

を目的とした実験を進めました。 

 

３．研究結果                                                           

１）ヒト T細胞由来 iPS細胞から作製した再生キラーT細胞では、DP胸腺細胞の段階において、余計な

T細胞受容体の再構築が起こり、抗原を特定する能力が低下することが分かりました。  

 本研究ではまず、以前に報告した手法を用いて、がん患者さんの血液の中にあるキラーT細胞から iPS

細胞を作製しました。さらに、T細胞由来 iPS細胞から再びキラーT細胞に分化させる方法を確立し、DP

胸腺細胞の段階と T細胞分化を終えた後での T細胞受容体遺伝子発現を解析しました。すると、がん細

胞で発現される抗原に反応するキラーT細胞(抗原特異的キラーT細胞)は、本来 100%近くであるはずが

CD8β注６）が発現している T細胞のうち 68.9%の割合でした(図 1a-c)。また、CD8α+CD8β+ が発現している

全てのキラーT細胞の中でみると、約 40%が抗原特異性を失っていることが分かりました。 
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２）ヒト T細胞由来 iPS細胞をゲノム編集すると、余計な T細胞受容体の再構築をすることもなく、安定的

な T細胞受容体を備え、がん細胞に対して有効な攻撃をする再生キラーT細胞を作製することができまし

た。 

 ここまでの実験で、DP胸腺細胞の段階で余計な T細胞受容体が再構築されていることがわかり、T

細胞受容体の再構築には RAG2遺伝子が関わっていることも分かりました。そこで、研究グループは、

CRISPR/Cas9 注７）を用いてヒト T細胞由来 iPS細胞から RAG2遺伝子を除外して、余計な T細胞受容体

の再構築が起こることを防ぎました。ゲノム編集後の遺伝子を解析すると、抗原特異的キラーT細胞の割

合が CD8β+の分画において 99.8%まで上昇しました(図 1d)。 

 次に、培養器内での細胞の機能を確認するため、ゲノム編集後の再生キラーT細胞とがん細胞を共培

養すると、再生キラーT細胞がすばやくがん細胞を認識し、死滅させる様子が確認されました(図２)。さら

に、がんのモデルマウスにゲノム編集後の再生キラーT細胞を２回に分けて投与し観察すると、投与した

マウスは、投与しないマウスに比べ寿命が延び、がん腫瘍の大きさの測定結果から、がんの進行も遅くな

ることが分かりました(図３)。以上の結果から、ヒト T細胞由来 iPS細胞の RAG2をゲノム編集で除外する

と、生体内/外においてがん細胞に対して有効な攻撃をしかける再生キラーT細胞が作製できることが確

認できました。 

 

図１： iPS細胞からキラーT細胞へ分化させる刺激を与える前と与えた後での遺伝子発現の比較 

 
(a) キラーT細胞は CD8だけを発現（CD4－CD8+）する。 また、DP胸腺細胞は、CD4 と CD8を共に発現す

るので、図中の CD4+CD8α+に分布する細胞は DP胸腺細胞。 

(b) 分化刺激後の図中 CD8α+CD8β+に分布する細胞はキラーT細胞。 

(c) HLA-A*02:01/GPC3144-152はがん細胞で発現される抗原を認識する T細胞受容体に反応する試薬。分

化刺激後にこの T細胞受容体を発現し、CD8β+に分布する細胞は抗原特異的なキラーT細胞。CD8β+

の分画において 68.9%の割合で分布している。（つまり、DP胸腺細胞において T細胞受容体の再構築

が起こっている） 

(d) RAG2遺伝子をゲノム編集で取り除いた後の遺伝子発現の変化。CD8β+の分画において抗原特異的な

キラーT細胞が 99.8%の割合にまで上昇した。 

 

 

(a)               (b)               (c)                     (d) 
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３）iPS細胞ストックを用いて、抗原情報を備えた T細胞受容体を導入することで、抗原を特定できる再

生キラーT細胞を作製することが出来た。 

これまでの研究は患者さん自身の細胞からヒト T細胞由来 iPS細胞を作製する自家移植のがん免疫治

療法を目指した研究でしたが、今後多くの方にがん免疫治療法をお届けするには、他家移植の再生医療

を目指した iPS細胞ストックを用いる方法があります（免疫細胞の再生医療は、HLAホモ接合体注８）を適

合した場合、他家移植における拒絶反応のリスクが低いと言われています）。研究グループは、最後に、

末梢血(末梢血内の単球)由来 iPS細胞ストックを用いた方法で研究を行いました。 

まず、iPS細胞ストックからキラーT細胞を作製する上で、抗原特異性を持たせるため、抗原情報を持っ

た T細胞受容体を導入して分化の刺激を加えました。次に、分化させた細胞を遺伝子解析してキラーT

細胞に特徴的な遺伝子を確認し、作製した再生キラーT細胞とがん細胞を共培養させて、再生キラーT

細胞ががん細胞を攻撃することを確認しました。さらに、がんのモデルマウスに再生キラーT細胞を２回に

分けて投与し観察すると、投与したマウスは、投与しないマウスや、末梢血から取り出したキラーT細胞

(iPS細胞を介さない)に同じ T細胞受容体遺伝子を導入して移植したマウスに比べ、寿命が延び、がん腫

瘍の大きさの測定結果から、がんの進行も遅くなることが分かりました。以上の結果から、iPS細胞ストッ

クを用いた方法でも、生体内/外においてがん細胞に対して有効な攻撃をしかける再生キラーT細胞が作製

できることが確認できました。 

図２：ゲノム編集後の再生キラーT細胞（赤色）ががん細胞(緑色)を認識し、死滅させる様子 

  

 

図３：がんのモデルマウスの実験 

  

 
(a) がんのモデルマウスにゲノム編集後の再生キラーT細胞を２回(Day2 と Day9)に分けて投与したときのがん細胞

の推移(PBS control: 対照群、GPC3-CD8αβ-T: ゲノム編集後の再生キラーT細胞を移植した群)。 

(b) 実験におけるマウスの生存率の推移。 

。 

 

(a)                                     (b) 
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４．本研究の意義と今後の展望                                                             

 iPS細胞などの多能性幹細胞を用いた免疫細胞の再生医療は、がんの免疫療法において自家移植、

他家移植共に大きく期待されています。本研究では、がん免疫療法の一つの課題として、キラーT細胞の

がん細胞への抗原特異性の能力が低下してしまうことを見出し、T細胞受容体を安定化させる手法がキ

ラーT細胞の抗原特異性の低下を防ぐことを明らかにしました。さらに、本研究では患者さん自身の細胞

と iPS細胞ストックの細胞の双方から T細胞受容体が安定した抗原特異的キラーT細胞を作製すること

に成功しました。本研究の成果は自家移植と他家移植におけるがんの免疫療法の実用化に向けて安全

性と有効性を向上させる重要な結果の一つとなります。 

 

５．論文名と著者                                                        

○ 論文名 

“Enhancing T cell Receptor Stability in Rejuvenated iPSC-derived T cells improves their use 

in cancer immunotherapy” 

 

○ ジャーナル名 

Cell Stem Cell 

 

○ 著者 

Atsutaka Minagawa1,2,3, Toshiaki Yoshikawa4, Masaki Yasukawa5, Akitsu Hotta1, Mihoko Kunitomo3,6, 

Shoichi Iriguchi1,3, Maiko Takiguchi3,6, Yoshiaki Kassai3,6, Eri Imai1, Yutaka Yasui1, Yohei 

(a)                                     (b) 

図４：がんのモデルマウスの実験 

  

 
(a) がんのモデルマウスに iPS細胞ストックから作製した再生キラーT細胞を２回(Day2 と Day9)に分けて投与したと

きのがん細胞の推移(PBS control: 対照群、WT1-TCR iCD8T: iPS細胞由来キラーT細胞を移植した群(T細胞

受容体導入)、WT1-TCR PBT:末梢血から取り出したキラーT細胞を移植した群(T細胞受容体導入)。 

(b) 実験におけるマウスの生存率の推移 

 

。 
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７．用語説明                                                          

注１）キラーT細胞、ヘルパーT細胞 

免疫においてはたらく細胞の一種。ヘルパーT細胞は抗原（注 4）を認識してその情報を他の免疫細胞に伝

えるはたらきをもつ。すると、その抗原に対応するキラーT細胞が活性化し、異物を攻撃して分解する。 

 

注２）DP胸腺細胞（double positive thymocyte） 

ヘルパーT細胞とキラーT細胞へ分化できる未成熟な T細胞。胸腺というリンパ器官で分化・成熟する。 

 

注３）T細胞受容体 

T細胞の細胞膜上に発現している抗原受容体分子のことを示す。 

 

注４）抗原 

生体内に入ると免疫系を刺激して、特異的な反応を誘発させる物質の総称。がん細胞も抗原であり、その

抗原に結合できる T細胞受容体注３）を持つキラーT細胞だけが、がん細胞の抗原に結合して活性化し、
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がん細胞を攻撃できる。抗原に合った T細胞受容体を持たないキラーT細胞は活性化されず、がん細胞

を攻撃できない。 

 

注５）再生医療用 iPS細胞ストックプロジェクト 

HLAホモ接合体の細胞を有する健康なドナーから iPS細胞を作製し、あらかじめ様々な品質評価を行っ

た上で、再生医療に使用可能と判断できる iPS細胞株を保存するプロジェクト。 

再生医療用 iPS細胞ストックプロジェクト 

 

注６）CD4、CD8 

細胞表面上のマーカー分子。ヘルパーT細胞や樹状細胞、マクロファージなどで発現している。ヘルパー

T細胞は、CD4だけを発現（CD4+CD8－）し、キラーT細胞は CD8だけを発現（CD4－CD8+）する。 また、ヘ

ルパーT細胞とキラーT細胞の共通の祖先である DP胸腺細胞は、CD4 と CD8を共に発現していること

から DP胸腺細胞（CD4+CD8+）と呼ばれる。 

 

注７）CRISPR/Cas9 

CRISPR（Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeat）という塩基配列と Cas9 という DNA

切断酵素と、切断させたい場所へと Cas9を誘導するガイド RNAを使うことで、任意の場所の DNAを切

断することができる。ゲノム編集技術の一つ。 

 

注８）HLAホモ接合体 

ヒトの主要組織適合遺伝子複合体であるヒト白血球型抗原（Human Leukocyte Antigen）の略で、細胞の

自他を区別する型。ヒトの免疫に関わる重要な分子として働く。自身の持っている型と異なる HLA型の人

から細胞や臓器の移植を受けると、体が「異物」と認識し、免疫拒絶反応が起こる。そのため、細胞や臓

器を移植する際には HLA型をできるだけ合わせることで、免疫拒絶反応を弱めることができると考えられ

る。 

 

http://www.cira.kyoto-u.ac.jp/j/research/stock.html

