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iPS 細胞由来レジデントメモリーT細胞で子宮頸がん治療 

― 健常人由来 ゲノム編集技術で拒絶反応軽減 ― 

 

 順天堂大学大学院医学研究科 血液内科学の古川芳樹大学院生、石井翠助教、安藤美樹教授、細胞療

法・輸血学の安藤純教授、産婦人科学の寺尾泰久教授、およびスタンフォード大学医学部幹細胞生物学・

再生医療研究所の中内啓光教授らの共同研究グループは、健康な人から樹立した iPS細胞にゲノム編集

を行うことで、そのiPS細胞から作製したヒトパピローマウイルス*1特異的細胞傷害性T細胞(CTL)*2が、

患者の免疫細胞から拒絶されずに子宮頸がんを強力に抑制できることを明らかにしました。さらに、そ

の iPS細胞由来 CTL*3が大量の組織レジデントメモリーT細胞*4を含むために高い細胞傷害活性を持つこ

とを解明したことより、難治性子宮頸がんに対して、有望な新規治療法となりうる可能性を示しました。

本成果は、来夏にも開始を予定している子宮頸がんを対象とした iPS細胞由来 CTL療法の医師主導治験

の基礎的データとなるものです。 

本論文は、Cell 系の学術雑誌「Cell Reports Medicine」のオンライン版で 2023 年 12 月 12 日付け

（米国東部時間）で先行公開されました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

背景   

 子宮頸がんは、ヒトパピローマウイルス（HPV）感染が原因で発症します。先進国ではワクチンの普

及により患者数、死亡率ともに減少している中、国内では増加傾向が続いており、年間 1万人以上の

患者が新たに子宮頸がんと診断され、約 3,000 人が死亡しています。国内では子宮頸がんワクチン接

種率は依然 15％以下と低迷しており、20-30歳代における子宮頸がん発症数増加は特に深刻な問題で

す。子宮頸がんはマザーキラーと呼ばれ、結婚、妊娠、子育て世代の若い女性の場合、その進行は極

めて速く予後不良であるため、有効な新規治療法開発が必要です。研究グループは、2020 年に子宮頸

がんに対する iPSC由来 HPV 抗原特異的 CTL(HPV-CTL)の開発に成功し、その持続的で強力な抗腫瘍効果

を証明しました。しかし、抗がん剤治療中の子宮頸がん患者血液からの CTL作製は難しく、また時間

がかかり、さらに作製には高額なコストがかかることが実用化に向けた課題でした。一方で、健常人

の CTLから樹立した他家 iPS細胞を用いると上記の問題は解決する一方で、患者免疫細胞からの同種

免疫反応が起こり、抗腫瘍効果が減弱する問題が生じます。そのため、研究グループはこの問題を解

決するために、CRISPR/Cas9 技術*5を用い、HLA*6クラス Iをゲノム編集した健常人由来他家 HPV-CTLの

開発を試みました。 

 

 

本研究成果のポイント  

 健常人由来 iPS細胞をゲノム編集することで、同種免疫反応を軽減した CTLの作製に成功 

 その iPS 細胞由来 CTL は豊富に組織レジデントメモリーT 細胞を含むため、もとの CTL と

比較して、より強力に子宮頸がんを抑制できることを発見 
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内容   

 本研究では、はじめに HPV-CTL を健常人の末梢血より誘導後、iPS細胞を樹立しました。続いて、患

者免疫細胞から攻撃されないようにするために、iPS細胞の HLAクラスⅠ抗原を編集しました。ゲノム

編集は、臨床で用いる細胞を作製するため安全面に配慮して、オフターゲット作用*5が少ない

CRISPR/Cas9 二段階編集法を用いることにしました。まず、HLAクラスⅠ分子の存在に重要な B2M遺伝

子をノックアウトして HLAクラスⅠ抗原の発現を消失させることで、患者免疫 T細胞から攻撃されな

いようにしました。しかしこれだけでは患者 NK細胞(ナチュラル・キラー細胞)は HLAクラスⅠ抗原の

発現のない細胞を攻撃するため、次に攻撃を回避できるようにいくつかのクラスⅠ分子を強制的に発

現させました。NK細胞と抑制性の結合をすることで知られる HLA-Eと HLA-A24の両分子を発現させる

ことで、効果的に NK 細胞の攻撃を抑制することができました。ゲノム編集した iPS細胞から CTLを分

化誘導後、同種免疫反応を解析したところ、ゲノム編集した iPS細胞由来 HPV-CTLは T細胞に拒絶さ

れず、また NK細胞からの攻撃も回避できることを証明できました。さらに、ゲノム編集したことで子

宮頸がんに対する抗腫瘍効果が軽減しないか確認しました。その結果、ゲノム編集した iPS細胞由来

HPV-CTL は編集の有無に関わらず、強力に子宮頸がんの増殖を抑制できました。末梢血から誘導したも

との HPV-CTL よりも短期間で強力に抗腫瘍効果を発揮して、また長期間の生存期間延長効果も認めま

した。 

 そこで、なぜもともと同じ T細胞受容体配列を持つ CTLであるにも関わらず、このように iPS細胞

由来 HPV-CTL では細胞傷害活性が増強するのか、その機序を調べるためにシングルセル解析*7を行い、

その遺伝子発現を比較しました。その結果、iPS細胞由来 HPV-CTLは末梢血由来 HPV-CTLに比較して細

胞傷害活性に関する遺伝子(IFNG, PRF1, GZMB)および、組織レジデントメモリーT細胞に関係する遺伝

子(ITGAE, CD69, TGFBR1)の発現レベルが有意に高いことがわかりました。フローサイトメトリーによ

る解析でも、iPS 細胞由来 HPV-CTLでは組織レジデントメモリーT細胞を豊富に含むことを示しまし

た。機能解析の結果、iPS 細胞由来 HPV-CTLは TGFβシグナリング*8により CD103発現レベルを有意に

上昇させ、その結果 HPV抗原特異的細胞傷害活性が増強することを証明しました。 

 以上より、本研究では iPS細胞技術とゲノム編集技術を用いて、健常人由来 iPS細胞から患者免疫

細胞の攻撃を回避できる HPV-CTL の作製に成功し、作製した HPV-CTLは組織レジデントメモリーT細胞

を豊富に含む結果、子宮頸がんに対して強力な細胞傷害活性をもたらすことを明らかにしました。同

種免疫反応を軽減でき、かつ T細胞の機能も強化された次世代 T細胞療法の開発に成功したことによ

り、HPV-CTL は子宮頸がんに対する画期的な新規治療となりうることが示唆されました（図 1）。 

 

今後の展開  

 研究グループは、重症患者にも迅速に投与できる“off-the-shelf" T細胞療法*9を目指し、ゲノム編

集した臨床用 iPS細胞を作製しました。さらに安全性を十分に確認の後、この臨床用 iPS細胞を増幅し

て凍結保存することで、マスターセルバンクを作製しました。今後、子宮頸がんに対する本治療の医師

主導治験を開始する予定です。マザーキラーである子宮頸がんの克服に向けて重要な一歩となることが

期待されます。 
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用語解説  

*1 ヒトパピローマウイルス (Human papilloma virus: HPV)： 子宮頸がんの原因ウイルス。HPV感染

後、多くは自然にウイルスが排除されるが排除されなかった場合、前がん状態を経て子宮頸がんを発症

する。 

*2 抗原特異的細胞傷害性 T細胞 (Antigen-specific cytotoxic T lymphocytes: CTL)： 免疫細胞で

ある Tリンパ球の中でも、ウイルス抗原や腫瘍抗原を認識し、異常細胞を攻撃するリンパ球。患者のウ

イルス特異的細胞傷害性 T細胞を体外で増幅し、再び患者体内に戻す CTL療法は、重症ウイルス感染症

やウイルス関連腫瘍に有効である。キラーT細胞とも呼ぶ。 

*3 iPS細胞由来 CTL： iPS細胞から作製した抗原特異的 CTL。 iPS細胞技術は細胞の若返り法の一つ

と言える。この手法を利用して、HPV 感染腫瘍に反応する末梢血中のＨＰＶ抗原特異性をもつ CTL から

iPS 細胞を作製し、再び T 細胞に分化させることにより、腫瘍を攻撃する若い CTL を無限に供給するこ

とが可能になる。 

*4 メモリーT 細胞： 抗原と出会う前のナイーブ T 細胞が抗原認識により活性化するとエフェクター

T 細胞となり、その一部が長期生存し次の抗原暴露に備えるため分化した T 細胞。２回目の抗原暴露に

よりメモリーT細胞はすぐにエフェクターT細胞となり最初の抗原暴露に比較し早く効率よく反応する。 

*5 CRISPR/Cas9 技術とオフターゲット作用： 部位特異的ヌクレアーゼを使った簡便な遺伝子改変ツ

ール。DNA の二本鎖切断を介して修復機構を利用することによりゲノムの特定の場所を削除、置換、挿

入することが可能。しかしながら、通常の標的以外の場所で遺伝子切断が発生することがあり、それを

オフターゲット作用と呼ぶ。 

*6 HLA (Human Leukocyte Antigen)： ヒト白血球抗原と言われる白血球型。免疫系で「自己」を「他

者」と区別する役割を果たす。異なる個体で HLAが異なるため造血幹細胞移植や免疫細胞療法の際の免

疫反応に重要な役割を果たす。 

*7 シングルセル解析： １つの細胞から RNA情報を取得し、個別の細胞の遺伝子発現パターンを詳細

に調査する次世代シーケンシング解析。これにより、異なる細胞の個別の特性を理解でき、がんや免疫

応答の微細な変化を把握するのに役立つ。 

*8 TGFβシグナリング： TGFβとは細胞増殖・分化を制御し、細胞死を促すことが知られているサイ

トカイン。TGFβシグナルが、がん化を未然に防ぐと考えられている。 

*9 “off-the-shelf" T細胞療法： 患者由来細胞ではなく, 健常人由来の他家 iPSC由来 T細胞を作

【図 1】本研究で作製した健常人 iPSC 由来レジデントメモリーT 細胞の特徴が明らかになった。 
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製してバンキングすることによって，必要時にいつでも十分量の治療用 T細胞が提供できる治療。 
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研究代表者のコメント 

本研究では、ゲノム編集した iPS 細胞由来 HPV-CTL が免疫細胞の攻撃を回避可能であること、子

宮頸がんに対する抗腫瘍効果を保持すること、そしてその強力な細胞傷害活性の機序を証明するこ

とができました。同時に順天堂大学細胞療法・輸血学のセルプロセッシングセンター内で、この方法

で臨床用細胞の作製を進めています。 

これらの結果より、次年度の医師主導治験の開始を目指しています。 

研究グループは、マザーキラーである子宮頸がんの克服を目指し、着実に努力を続けます。 


