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研 究

iPS細胞由来の細胞傷害性T細胞(CTL)を⽤いることで悪性リンパ腫の治癒に成功
〜 難治性NK細胞リンパ腫に対する新規細胞治療法へ期待 〜

主な研究テーマ

主な研究内容

スタッフ

1. iPS細胞由来抗原特異的細胞傷害性T細胞療法の開発
2. 次世代キメラ抗原受容体T細胞(CAR-T)療法の開発
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順天堂⼤学医学部⾎液学講座ではiPSC技術を⽤いる
ことにより、抗原特異性を保持しながら、疲弊したCTL
を機能的に若返らせて難治性腫瘍の治療に応⽤する研究
を⾏なっています。

機能的に若返ったiPSC由来CTLは、末梢⾎CTLとは異
なり、⻑期間にわたり幼若なメモリーT細胞としてマウ
ス⽣体内で⽣存できることを証明しました。極めて難治
性のリンパ腫であるEBV陽性NK細胞リンパ腫の増殖を
⻑期間にわたって強⼒に抑え続けることを⾒出し、リン
パ腫を治癒することに成功しました。難治性リンパ腫の
再発例、重症例に対し、iPSC由来CTLを⽤いた新規治療
法の開発に⼤きく道を開く可能性を⽰しました(Ando 
et al., Haematologica, 2020)。

また⽣体内で⻑期⽣存するiPSC由来T細胞を⽤いて次
世代CAR-T療法の開発を⾏っています。基礎研究から実
臨床への橋渡しを⽬指しています。

T-iPS細胞

疲弊、老化した
末梢血由来CTL

短期間の抗腫瘍効果（＋）
有意な生存期間延長効果（－）

短期の腫瘍増大抑制効果はあるが
長期的には腫瘍が増大

iPS細胞由来若返りCTL 

短期間の抗腫瘍効果（＋）
有意な生存期間延長効果（＋）

生体内で長期生存できるため
抗腫瘍効果が持続

T細胞を一度iPS細胞にしてから
再びT細胞に分化させる

また、⾎液腫瘍だけでなく固形がんにもこの技術を応⽤しています。マザーキラーと呼ばれる⼦宮頸がんに対
するiPSC由来のヒトパピローマウイルス(HPV)抗原特異的CTLの作製にも成功しました。このiPSC由来HPV特異
的CTLは、⼦宮頸がんの増殖を⽣体内で強⼒に抑制し、末梢⾎CTLと⽐較して⽣存期間を有意に延⻑させる効果が
あることをマウスモデルで証明しました。iPSCをバンキングすることにより、⼦宮頸がんに有効なiPSC由来CTL
の安定供給を可能とし、免疫細胞を⽤いた新規治療法の開発に⼤きく道を開く可能性を⽰しました(Honda et al., 
Molecular Therapy, 2020)。
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Research

Malignant lymphoma successfully cured with iPSC‐derived cytotoxic T cells (CTLs)
— Promising new cell therapy for refractory NK‐cell lymphoma —

Main Research Subjects

Research Highlights

 1. Development of iPSC‐derived antigen‐specific cytotoxic T cell therapy
 2. Development of next‐generation chimeric antigen receptor T cell (CAR T cell) therapy

At the Department of Hematology at Juntendo University School
of Medicine, iPSC technology is being used to pursue research into
the functional “rejuvenation” of cytotoxic T lymphocytes (CTLs)
from an “exhausted” state, while maintaining their antigen
specificity, and their use to treat refractory tumors.
Unlike peripheral blood CTLs, functionally rejuvenated iPSC‐

derived CTLs have been demonstrated to survive for prolonged
periods in mice in vivo as immature memory T cells. Functionally
rejuvenated iPSC‐derived CTLs strongly suppressed the growth of
an EBV positive NK‐cell lymphoma (an extremely refractory
lymphoma) for a prolonged period before successfully eradicating
the lymphoma. This finding could open an important door to the
development of new therapies using iPSC‐derived CTLs in
recurrent and severe cases of refractory lymphoma (Ando et al.,
Haematologica, 2020).
iPSC‐derived T cells that exhibit prolonged survival in vivo are
also being used to develop next‐generation CAR‐T cell therapies.
Our aim is to bridge the gap between fundamental experimental
research and clinical practice.

T-iPS cell

“Exhausted” and “aged” peripheral 
blood‐derived CTLs

Short‐term antitumor effect (+)
Significant prolongation of survival (–)

Tumor growth is suppressed in the 
short term, but proceeds in the long 

term

iPSC‐derived “rejuvenated” CTLs

Short‐term antitumor effect (+)
Significant prolongation of survival (+)

Antitumor effect is sustained due to 
long‐term CTL survival in vivo

Convert T cells into iPSCs, then 
differentiate them back into T cells

This technology is being used for hematological malignancies and solid tumors. iPSC‐derived human papillomavirus (HPV) antigen‐
specific CTLs were successfully created to target cervical cancer, known as the “mother killer.” In a mouse model, these iPSC‐derived
HPV‐specific CTLs were demonstrated to strongly suppress the growth of cervical cancer in vivo and prolong survival for significantly
longer than peripheral blood CTLs. This research shows that iPSC banking will allow for a stable supply of iPSC‐derived CTLs effective
against cervical cancer and opens an important door to development of new therapies using immune cells (Honda et al., Molecular
Therapy, 2020).
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Yasuda S, Aoyama S, Yoshimoto R, Watanabe D, Yamamoto K, Fujiwara T, Edahiro Y, Imai M, Araki M, Komatsu N, Miura O, Kawamata N.
Overexpression of MPL causes ruxolitinib-resistance in MPN with CALR frame-shift mutations. 第82回⽇本⾎液学会学術集会, Web, 2020年10⽉10⽇〜
11⽉8⽇.

国内学会発表 7
Tsuchiya S, Takaku T, Fujioka I, Watanabe N, Iriyama N, Sato E, Nakazato T, Kimura Y, Sugimoto K, Fujita H, Ishikawa M, Iwanaga E, Hatta Y, Asou
N, Kizaki M, Komatsu N, Tokuhira M, Kawaguchi T. Risk factors and management of pleural effusion in the dasatinib treated Japanese CML patients.
第82回⽇本⾎液学会学術集会, Web, 2020年10⽉10⽇〜11⽉8⽇.

国内学会発表 8
Tokuhira M, Kimura Y, Iriyama N, Tsuchiya S, Takaku T, Fujita Y, Nakazato T, Sato E, Sugimoto K, Fujita H, Ishikawa M, Fujioka I, Hatta Y, Komatsu
N, Asou N, Kizaki M, Iwanaga E, Kawaguchi T. C linical results of dasatinib treatment in elderly patients with newly diagnosed CML-CP. 第82回⽇本⾎
液学会学術集会, Web, 2020年10⽉10⽇〜11⽉8⽇.

国内学会発表 9
Tokuhira M, Kimura Y, Fujita Y, Nakazato T, Ishikawa M, Sugimoto K, Iriyama N, Tsuchiya S, Takaku T, Fujita H, Sato E, Fujioka I, Asou N, Hatta Y,
Komatsu N, Kizaki M, Iwanaga E, Kawaguchi T. Clinical results of nilotinib treatment in elderly patients with newly diagnosed CML-CP. 第82回⽇本⾎
液学会学術集会, Web, 2020年10⽉10⽇〜11⽉8⽇.

国内学会発表 10 Takaku T, Tsuchiya S, Endo D, Tsutui M, Nitta H, Kajimoto K, Amano A, Komatsu N. The development of primary cardiac large B cell lymphoma
during the treatment for CML. 第82回⽇本⾎液学会学術集会, Web, 2020年10⽉10⽇〜11⽉8⽇.

国内学会発表 11 Shioiri K, Araki M, Kitazawa S, Masubuchi N, Morishita S, Imai M, Ohsaka A, Komatsu N. Analysis of behavior of erythropoietin receptor on the cell
surface in JAK2 mutant cells. 第82回⽇本⾎液学会学術集会, Web, 2020年10⽉10⽇〜11⽉8⽇.



国内学会発表 12

Shibayama H, Itagaki M, Handa H, Yokoyama, Sawamura M, Kosugi S, Minauchi K, Nakamura D, Shimazu Y, Sugiura I, Fuchida S, Iino M, Shimizu
T, Moriuchi Y, Toyama K, Mitani K, Tsukune Y, Kada A, Tamura H, Abe M, Iwasaki H, Kuroda J, Takamatsu H, Sunami K, Kizaki M, Ishida T, Saito T,
Matsumura I, Akashi K, Iida S. Patient demographics in a prospective observational study of plasma cell neoplasms in Japan. 第82回⽇本⾎液学会学術
集会, Web, 2020年10⽉10⽇〜11⽉8⽇.

国内学会発表 13 Sato E, Aritaka N, Kitahara H, Masuda A, Ochiai T, Kinoshita S, Ota Y, Hirano T, Komatsu N. Bortezomib therapy of Waldenstrom's
macroglobulinemia with simultaneous IgM and IgG paraproteinemia. 第82回⽇本⾎液学会学術集会, Web, 2020年10⽉10⽇〜11⽉8⽇.

国内学会発表 14 Ochiai T, Sato E, Sugimoto K, Tsunoda A, Fukai T, Komatsu N. Successful treatment Sezary syndrome with bexarotene monotherapy. 第82回⽇本⾎
液学会学術集会, Web, 2020年10⽉10⽇〜11⽉8⽇.

国内学会発表 15 Moriyama M, Akahane D, Moriya S, Yamada A, Imai M, Araki M, Komatsu N, Miyazawa K, Gotoh A. Targeting ER stress enhances inhibitory effect of
ruxolitinib in mutated-CALR transfected cells. 第82回⽇本⾎液学会学術集会, Web, 2020年10⽉10⽇〜11⽉8⽇.

国内学会発表 16
Morishita S, Yasuda H, Yamawaki S, Kawaji H, Itoh M, Edahiro Y, Imai M, Kogo Y, Tsuneda S, Ohsaka A, Hayashizaki Y, Araki M, Komatsu N.
CREB3L1 overexpression as a novel diagnostic marker of myeloproliferative neoplasms. 第82回⽇本⾎液学会学術集会, Web, 2020年10⽉10⽇〜11⽉8
⽇.

国内学会発表 17 Misawa K, Furukawa Y, Fujioka I, Iwao N, Komatsu N, Koike M. Characteristics of the elderly patients with AML in the Juntendo Shizuoka Hospital. 第
82回⽇本⾎液学会学術集会, Web, 2020年10⽉10⽇〜11⽉8⽇.

国内学会発表 18
Kinoshita R, Ishibashi M, Handa H, Sasaki M, Komatsu N, Imai Y, Ito S, Tanaka N, Tanaka J, Isoda A, Matsumoto M, Tanosaki S, Sunakawa M,
Asayama T, Inokuchi K, Tamura H. FGFR3 overexpression was not associated with poor survival in t(4;14)+ multiple myeloma patients. 第82回⽇本
⾎液学会学術集会, Web, 2020年10⽉10⽇〜11⽉8⽇.

国内学会発表 19
Kihara Y, Araki M, Imai M, Fukuda Y, Mori Y, Taguchi T, Masubuchi N, Mabuchi Y, Yang Y, Mizukami Y, Morishita S, Akazawa C, Ohsaka A, Komatsu
N. Therapeutic potential of myeloproliferative neoplasms by antibody targeting mutant calreticulin. 第82回⽇本⾎液学会学術集会, Web, 2020年10⽉10
⽇〜11⽉8⽇.

国内学会発表 20 Fukuda Y, Takaku T, Furuya C, Shirane S, Edahiro Y, Hamano Y, Komatsu N. Two cases of R-CHOP therapy combined with eltrombopag for
treatment DLBCL complicated with AA. 第82回⽇本⾎液学会学術集会, Web, 2020年10⽉10⽇〜11⽉8⽇.

国内学会発表 21 Edahiro Y, Takaku T, Fukuda Y, Harada S, Kinoshita S, Inano T, Shirane S, Hamano Y, Komatsu N. The development of IVLBCL after the treatment
for PNCSL. 第82回⽇本⾎液学会学術集会, Web, 2020年10⽉10⽇〜11⽉8⽇.



区分 番号 講演者名, 講演タイトル, 学会名, 場所, 発表年⽉⽇等 国際共同

特別講演・
招待講演 1 安藤純. 第1部 キムリア治療における治療提供可能施設間の連携. KYMRIAH Network Meeting in Tokyo, 2020

特別講演・
招待講演 2 安藤純. キムリア　Up to date 〜最新の知⾒を踏まえて〜. KYMRIAH Web Seminar from Tokyo, 2020

特別講演・
招待講演 3 安藤美樹. ⼦宮頸がんに対するiPS細胞を⽤いた”off-the-shelf”CTL療法. シンポジウム︓iPS細胞技術を⽤いたがん治療   第19回⽇本再⽣医療学会総会, 招待講演, Web,

2020
特別講演・
招待講演 4 安藤美樹. ⾎液内科医として活躍し続けるために. Novartis Hematology Seminar, 招待講演, 東京, 2020年10⽉21⽇

特別講演・
招待講演 5 安藤美樹. iPSC技術で難治性がんに挑む︕. がん領域における分野横断研究を考える会, 招待講演, 順天堂⼤学　東京, 2020年12⽉3⽇

特別講演・
招待講演 6 安藤美樹. 難治性がんに対する“off-the-shelf”T細胞療法の実現. 招待講演, 第109回未来医療セミナー, 2020年12⽉10⽇; ⼤阪⼤学 Web開催 calreticulin. 第82回⽇本

⾎液学会学術集会,  2020 10⽉9⽇〜11⽇; 京都(Web).
特別講演・
招待講演 7 安藤美樹. ⼦宮頸がんに対する持続可能なiPSC由来CTL療法の開発, 令和2年度AMED再⽣・細胞医療・遺伝⼦治療交流会・シンポジウム、遺伝⼦改変細胞, 2020年12⽉21

⽇
特別講演・
招待講演 8 ⽩根脩⼀, ⾻髄増殖性腫瘍に対する造⾎幹細胞移植の当院での経験. New generation Web Conference, 2020

特別講演・
招待講演 9 ⼩松則夫. MPNのUP To DATE. MPN Online Forum 2020 　WEB, 11⽉30⽇.

特別講演・
招待講演 10 ⼩松則夫. ETの基礎と治療. IWATE MPN Forum 　WEB, 2020年11⽉19⽇.

特別講演・
招待講演 11 ⼩松則夫. ⾻髄増殖性腫瘍の治療最前線〜本態性⾎⼩板⾎症を中⼼に〜. TAKEDA Hematology Conference 　　WEB, 2020年11⽉13⽇.

特別講演・
招待講演 12 ⼩松則夫. ⾻髄増殖性腫瘍の治療最前線〜本態性⾎⼩板⾎症を中⼼に〜. 甲信越 MPN　e-Conference 　WEB　2020年11⽉6⽇.
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