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Ⅰ 研究 の成果(1000字 程度)

(図表 も含めて分か りやす く記入 のこと)

近年、T細 胞をターゲットとしたがん遺伝子治療が多く研究されているが、いまだに十分な効果

は得られていない。その原因として、遺伝子導入細胞の生体内での生存 と活性化の維持が難しい

ことが考えられる。そこで本研究は、遺伝子導入細胞の増殖 、活性化を生体内で長期間維持する

ことによって、効果的ながん遺伝子治療法を開発することを目的としている。

これまでの研究では、IL-2とIL-2Rと の結合 によって伝達されるT細 胞の増殖シグナルを、抗原

-抗体反応 によって代替することのできる抗体-IL-2Rキ メラ(図1)を 作製してIL-2依 存性マウスT

細胞株のCTLL-2に 導入することで、IL-2非 存在下、ニワトリ卵白リゾチーム(HEL)存 在下におい

て遺伝子導入細胞のみを選択的に増幅できることが確認でき

た。

今年度 の成果 としては、抗フルオ レセイ ン抗体 を用いた

キメラIL-2Rを 導入する ことによって、CTLL-2の 選択的

増幅に成功 した。以前の研究では、CTLL-2へ の遺伝子導

入効率が非常 に低いため、フルオレセインに応答 した細胞

増殖が確認で きていなかった。

今回はこれ を克服するため、キメラIL-2R遺 伝子 ととも

にG418耐 性遺伝子 を導入 し、まず抗生物質選択 によって

遺伝子導入細胞の割合を上げるという操作を行 った。 この操作で遺伝子導入細胞率が70%

以上 とな り、抗原であるBSA・ フルオレセイ ン複合体 によって選択的増幅が確認できた。さ

らにinvivoへ の応用のために、免疫原性が少ない抗原である、DNAリ ンカーでフルオ レ

セイ ンをダイマー化 したフルオ レセイ ンダイマーによる

増殖応答性 も確認 した(図2)。

現 在 は シグ ナル 伝 達 に関 与す る分 子 の リ ン酸 化 を

western blottingに よって検 出し、wildtypeのIL-2Rと

比較す ることによって、キメラIL-2Rに よる増殖応答をさ

らに詳 しく解析 している。また、直接がん抗原 に応答 して

細胞が増殖す る系の構築 を目指 した研究を行ってお り、が

ん抗原の1つ であるErbB-2に 対する抗体 をファージディ

スプ レイ法 によって選択 している。
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Ⅱ(1)学 術雑誌等に発表した論文A(掲 載 を決定 されたものを含む.)

共著の場合、申講者の役割を寵載す ること.

(著者、題名、掲載誌名、年 月、巻号、頁を記入)
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Ⅱ(2)学 会 において 申請者 が口頭発表 もしくはポスター発表 した論文

(共同研究者(全 員の氏名)、 題名、発表 した学会名、場所、年 月を記載)

○Asia-Pacific Biochemical Engineering Conference (poster) 

May 15-19, 2005 Lotte Hotel Jeju, Jeju Island, Korea 

Selective Expansion of Genetically Modified T cells Using a Chimeric IL-2 Receptor 

Takahiro Sogo, Masahiro Kawahara, Kouhei Tsumoto, Izumi Kumagai, Hiroshi Ueda, 

and Teruyuki Nagamune


