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1. 本年度の研究成果 
1) ATLに対する血縁者間末梢血幹細胞を利用した骨髄非破壊的前処置による同種移植術

（RIST）の安全性と有効性に関する検討： 
①第 2 期試験の解析結果：前処置からATGを省略した第 2 期試験では、ATGを加えた第 1
期試験と比較して、RIST後の完全キメラ達成までの期間が延長したものの、急性GVHDは

重篤化せず、早期再発率も減少した。しかし、後期の再発と移植関連合併症死亡(TRM)の
ため、３年生存率は同等であった。第 1 期/2 期全 29 例の解析では、grade I /IIの急性GVHD
発症が予後良好の因子であり、移植片対ATL効果の存在が示唆された（Tanosaki, 2008）。ま

た、10 例（34％）はRIST後 41〜87 ケ月間長期生存中で、PSも良好であることが確認され

た（Okamura, 2008）。 
②第 3 期臨床試験の実施：本治療法の有効性と安全性を検討することを目的とした多施設

試験を遂行した。対象は、50 歳以上 70 歳未満の急性型とリンパ腫型 ATL 患者で、ドナー

は HLA 血清型一致血縁者。前処置はフルダラビンおよびブスルファン、主要評価項目は 2
年全生存率とした。【結果】15 例が登録され、10 例の移植が終了した。9 例が移植後 6 ヶ

月以上経過し、TRM は 1 例に発症した（2008 年 11 月現在）。 
2) ATL に対する非血縁者間骨髄を利用した RIST の安全性の検討： 
第 4 期試験の開始：第 3 期臨床試験と同一条件で、血縁ドナーが存在しない患者を対象と

して、HLA 一致非血縁ドナーの骨髄を利用する RIST の臨床試験を開始した。主要評価項

目は 100 日の生存と完全キメラ達成である。【結果】12 施設の倫理委員会で実施計画書が

承認され、現在までに 1 例が登録された。 
3) ATL に対する免疫療法の検討： 
HTLV-1tax を標的抗原として、治療的ワクチン（Tax ペプチドパルス樹状細胞療法）の第 I 相試験の

実施計画書を検討した。対象は慢性型 ATL で、目標症例数 15 例の予定である。 
4) 移植療法に伴う基礎的解析 
HTLV-1 プロウイルス動態の解析：RIST 後 4 カ月以内に 57%の症例においてプロウイルス

量が検出限界以下となり、in vivo で HTLV-1 感染 ATL 細胞の排除を誘導する抗 HTLV 活性

の存在が示唆された。長期生存例の解析では、プロウイルス量が再びキャリアレベルまで

再上昇する例と検出限界以下で推移する例とに分かれることが判明した。 
宿主抗腫瘍免疫応答解析：HTLV-I Tax 蛋白を抗原としたアッセイ系を用いた患者の CTL 解

析では、未治療の慢性 ATL やくすぶり型 ATL においても HTLV-I 特異的 T 細胞応答の低

下が認められた。これらの症例では、CD8 陽性 Tax 特異的 CTL がテトラマーで検出され

ないか、あっても反応性を欠いており、末梢血リンパ球は培養中で自発的に HTLV-I 抗原を

産生した。この結果は、HTLV-I に対する T 細胞応答の低下が、急性 ATL 発症以前から存

在することを示しており、免疫療法による HTLV-I 特異的 T 細胞応答の回復が抗腫瘍免疫



の強化につながる可能性を支持する所見である（Shimizu Y, 2008, in press）。 
分子生物学的解析：第 1 期/2 期の 26 症例におけるプロウイルスを解析した。プロウイルス

のタイプには移植症例で偏りはなく、また予後との相関も認められなかった。5’LTR の DNA
メチル化の解析では、メチル化がなかったのは、非移植症例で 32.1％、移植症例 84.2％であ

り、移植症例では、有意に非メチル化が多いことが明らかとなった（p<0.001）。tax 遺伝子の

変異は非移植症例では 11.9％、移植症例では１例（3.8％）に認められた（有意差はなし）。 
同種造血幹細胞移植後の抗白血病効果を促進する試み：単一の細胞群の GVHD 誘導能を検

討できるマウスモデルを用いて GVHD の発症に対する影響を検討した結果，形質細胞様樹

状細胞は，通常の樹状細胞と同様に，GVHD の発症に関与しうることが示された。この結

果から，形質細胞様樹状細胞療法は GVHD 増悪のリスクがあると考えられた。  
 
2. 前年度までの研究成果 
第1期/2期試験から、本法が50歳以上のATLに対してfeasibleであり、TRMの頻度が低いこと、

移植後には、HLA-A2, A24, A11に拘束されるTax特異的CTLが出現することを明らかにし、

そのメジャーエピトープを同定した。 
 
3. 研究成果の意義及び今後の発展 
 50〜70才のATL患者に対する血縁者間末梢血を利用したRIST療法の安全性が確立され、

移植片対 ATL 効果の存在が強く示唆された。また、坑ウイルス療法としての有効性も示さ

れ、本移植法が極めて有望な治療法であることが示され、第 3 期試験により本療法の有効

性を検討中である。また、本年度は非血縁由来幹細胞、特に骨髄を使用する第 3 期試験を

開始した。RIST 後の一部の ATL 患者に認められた HTLV-1Tax 特異的 CTL は再発防止に

貢献している可能性が示唆されており、本年度は、これらを標的とした腫瘍免疫療法（第

1 相試験）について検討した。来年度には、実施計画書を作成後に試験を開始する。 
 
4.倫理面への配慮 

 患者およびドナーに対して研究計画を十分に説明し書類による同意書を得たのち臨床試 
 験を実施する。研究結果は研究班で厳重に管理し個人のプライバシーに配慮する。 
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