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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、長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
長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)。
また生体内で長期生存する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長させる効果が
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

Main Areas of Research

 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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国内学会発表 48 森下総司, 落合友則, 三澤恭平, ⼤佐賀智, 稲野資明, 福⽥泰隆, ⿊川安満, 枝廣陽⼦, 橳島⿇⾐, 緑川直⼦, 荒⽊真理⼈, ⼤坂顯通, ⼩松則夫. ⾮ドライバー変異と予後予
測システムDIPSS/DIPSS-plus. 第81回⽇本⾎液学会学術集会, 東京国際フォーラム, 2019年10⽉13⽇.

国内学会発表 49 齋藤⾥奈, 関⼝康宣, 杉元啓⼆, 坂尻さくら, 若林睦, 瀧澤春⼦, 飯塚弘⼦, 澤⽥朝寛, ⼤久保光夫, 三宅⼀徳, 冨⽥茂樹, 泉浩, ⼩松則夫, 野⼝雅章. 脾原発濾胞性リンパ腫
の⼀例. 第81回⽇本⾎液学会学術集会, 東京国際フォーラム, 2019年10⽉13⽇.

国内学会発表 50 鈴⽊隆誠, 関⼝康宣, 杉元啓⼆, 坂尻さくら, 若林睦, 瀧澤春⼦, 飯塚弘⼦, 澤⽥朝寛, ⼤久保光夫, 三宅⼀徳, 冨⽥茂樹, 泉浩, ⼩松則夫, 野⼝雅章. Gamma delta T細
胞由来疑いのENKTL、 nasal typeの⼀例. 第81回⽇本⾎液学会学術集会, 東京国際フォーラム, 2019年10⽉13⽇.

国内学会発表 51 本⽥沙⽮加, 関⼝康宣, 杉元啓⼆, 坂尻さくら, 若林睦, 瀧澤春⼦, 飯塚弘⼦, 澤⽥朝寛, ⼤久保光夫, 泉浩, 冨⽥茂樹, ⼩松則夫, 野⼝雅章. ⾻髄原発DLBCLに初発時から
中枢神経浸潤を認めた⼀例. 第81回⽇本⾎液学会学術集会, 東京国際フォーラム, 2019年10⽉13⽇.

国内学会発表 52 飯塚和秀, ⼊⼭規良, 森下総司, 三浦勝浩, 飯塚芳⼀, ⻄崎祐史, 柳澤尚武, 安藤純, 内野慶⼈, ⾼橋宏通, 中川優, 濱⽥⾼志, ⼋⽥善弘, 中⼭智祥, 武井正美, ⼩松則夫. 
JAK2アレルバーデンの⾼い患者は⾎⼩板コントロールが良好でもvWF活性低値のリスクが⾼い. 第81回⽇本⾎液学会学術集会, 東京国際フォーラム, 2019年10⽉13⽇.

国内学会発表 53 ⼭名智⼈, 関⼝康宣, 杉元啓⼆, 坂尻さくら, 若林睦, 瀧澤春⼦, 飯塚弘⼦, 澤⽥朝寛, ⼤久保光夫, 三宅⼀徳, 冨⽥茂樹, 泉浩, ⼩松則夫, 野⼝雅章. MALTからDLBCLへ組
織学的形質転化した⼀例. 第81回⽇本⾎液学会学術集会, 東京国際フォーラム, 2019年10⽉13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 ⼩松則夫. MPN(⾻髄増殖性腫瘍)について. Tottori MPN Forum, ホテルニューオータニ⿃取2F「鳳凰東」, 2019年1⽉25⽇.

特別講演・
招待講演 2 ⼩松則夫. MFの予後改善を⽬指したルキソリチニブの最適な治療戦略~脾腫モニタリングの重要性~. Novartis Hematology Web Seminar, ⽇本橋スタジオ, 2019年1⽉28⽇.

特別講演・
招待講演 3 ⼩松則夫. MPN診断と治療の最適化. 南房総⾎液疾患セミナー, ⻲⽥総合病院Kタワー13F「ホライゾンホール」, 2019年1⽉29⽇.



特別講演・
招待講演 4 ⼩松則夫. ⾻髄増殖性腫瘍の分⼦病態と治療の進歩. 第72回東北⽀部主催⽣涯教育講演会, 仙台国際センター会議棟2階/橘, 2019年2⽉16⽇.

特別講演・
招待講演 5 ⼩松則夫. ⾻髄増殖性腫瘍の治療最前線〜本能性⾎⼩板⾎症を中⼼に〜. ET　Conference, 獨協医科⼤学　教育医療棟7階シュミレーション講義室,　2019年2⽉18⽇.

特別講演・
招待講演 6 ⼩松則夫. ⾻髄増殖性腫瘍の治療最前線. Shire ET Seminar 2019 in SAPPORO, 札幌北楡病院　⻄棟5階講堂, 2⽉19⽇.

特別講演・
招待講演 7 落合友則. Paediatric-type follicular lymphoma を合併したNoonan症候群. Lymphoma学術講演会, TKP御茶ノ⽔カンファレンスセンター, 2019年2⽉20⽇.

特別講演・
招待講演 8 新⾕直樹. 当院でbendamustineを使⽤したMCL small cell variant,NMZLの２症例の臨床的検討. Lymphoma学術講演会, TKP御茶ノ⽔カンファレンスセンター, 2019年2

⽉20⽇.
特別講演・
招待講演 9 ⼩松則夫. MPN(⾻髄増殖性腫瘍)について. Tokyo MPN Conference, 東京⼤学　⼭上会館001会議室, 2019年3⽉5⽇.

特別講演・
招待講演 10 ⼩松則夫. MPNの基礎と臨床. Tokyo MPN Conference 2019, 東京⼤学　⼭上会館, 3⽉5⽇.

特別講演・
招待講演 11 ⼩松則夫. ⾻髄線維症の治療戦略　移植⾮適応⾻髄線維症の治療. 第41回⽇本造⾎細胞移植学会総会, ⼤阪国際会議場(第3会場), 2019年3⽉8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〜本能性⾎⼩板⾎症を中⼼に〜. MPN Conference in Oita,　J:COMホルトホール⼤分2Fセミナールーム, 2019年3⽉29⽇.

特別講演・
招待講演 13 ⼩松則夫. ⾻髄増殖性腫瘍の診断と治療. MPN Web Seminar, 名古屋市サンプラザシーズンズ2階「楠の間」, 2019年4⽉5⽇.

特別講演・
招待講演 14 枝廣陽⼦. FLT3遺伝⼦変異陽性AMLの治療戦略〜最近の知⾒〜. 第13回お茶の⽔Hematologyセミナー, 東京ドームホテル, 2019年4⽉10⽇.

特別講演・
招待講演 15 ⼩松則夫. MPN診断と治療の最適化. MPN Seminar in Aomori, ホテル⻘森4階「錦鶏の間」, 2019年4⽉12⽇.

特別講演・
招待講演 16 ⼩松則夫. MPNの診断と治療の最前線. MPN Seminar in Ishikawa, ⾦沢ニューグランドホテル3階「パラッツオ」, 2019年4⽉18⽇.

特別講演・
招待講演 17 ⼩松則夫. 5年後のMPN診断の返還. JAKAVI 5th Anniversary Seminar 2019, フォーシーズンズホテル丸の内東京7F「プライベートダイニングルーム2」, 4⽉20⽇.

特別講演・
招待講演 18 ⼩松則夫. 移植⾮適応のMF治療について. MF Advisory Board Meeting, フォーシーズンズホテル丸の内東京7F「プライベートダイニングルーム2」,　2019年5⽉11⽇.

特別講演・
招待講演 19 ⼩松則夫. MPN診断と治療の最適化. MPN診断・治療カンファレンス, タワーウィング2階「牡丹の間」, 2019年5⽉21⽇.

特別講演・
招待講演 20 ⼩松則夫. MPN診断と治療の最適化. MPN Seminar in Fukui　2019, 福井フェニックスホテル2階　会議室D/E, 5⽉28⽇.

特別講演・
招待講演 21 佐々⽊純. 多発性⾻髄腫の治療戦略Update. Shinjuku Hematology Seminar, ホテル椿⼭荘東京, 2019年6⽉19⽇.

特別講演・
招待講演 22 関⼝康宣. エルトロンボパグが奏効した重症型再⽣不良性貧⾎の 2 例. Hematology Web Seminar, 順天堂⼤学 医局棟 8 階, 2019年6⽉20⽇.

特別講演・
招待講演 23 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〜. ET Conference in Sendai, ウェスティンホテル仙台, 2019年6⽉21⽇.



特別講演・
招待講演 24 増渕菜弥. 変異型CALRによる⾻髄増殖性腫瘍の発症メカニズム. Tokyo 3M Forum 2019, 東京, 6⽉26⽇.

特別講演・
招待講演 25 荒⽊真理⼈, 楊印杰, 増渕菜弥, ⽔上喜久, ⽊原慶彦, 今井美沙, 枝廣陽⼦, ⼤坂顯通, ⼩松則夫. 分⼦シャペロンの異常により⽣じる細胞腫瘍化の分⼦メカニズム. 第15回⾎液

学若⼿研究者勉強会(麒麟塾), 東京, 2019年7⽉6⽇.
特別講演・
招待講演 26 ⼩松則夫. 治療⽬標から考えるMPN治療戦略. Novartis Hematology Web Seminar, ⽊村情報技術　東京第1スタジオ, 2019年7⽉8⽇.

特別講演・
招待講演 27 ⼩松則夫. 対談記録集︓MPN今昔物語. 帝国ホテル, 2019年7⽉12⽇.

特別講演・
招待講演 28 ⼩松則夫. 分⼦シャペロンであるcalreticulinの遺伝⼦変異による新たな腫瘍化メカニズム. 第84回⽇本インターフェロン・サイトカイン学会学術集会, 神⼾国際会議場　第1会場,　

2019年8⽉3⽇.
特別講演・
招待講演 29 ⼩松則夫. 最新知⾒から考える本邦におけるPV診療の在り⽅. Meet the experts of MPN, シェラトン都ホテル東京, 2019年8⽉4⽇.

特別講演・
招待講演 30 ⽩根脩⼀. ⾻髄線維証の移植適応について. MPN New Generation Web Seminar, ノバルティスファーマ株式会社　⻁の⾨スタジオ, 2019年8⽉5⽇.

特別講演・
招待講演 31 ⼩松則夫. MPN治療を振り返り、今後の治療⽅針について議論. MPN座談会, ⻁ノ⾨ヒルズ, 2019年8⽉10⽇.

特別講演・
招待講演 32 ⼩松則夫. 若⼿教育セミナー. ⽇本⾎液学会関東甲信越地⽅会　若⼿教育セミナー, 順天堂⼤学御茶ノ⽔キャンパス, 2019年8⽉24⽇・25⽇.

特別講演・
招待講演 33 ⼩松則夫. MFの予後改善を⽬指した治療戦略/本邦におけるPV治療の在り⽅. Novartis Hematology Symposium, 品川プリンスホテルアネックスタワー5F「プリンスホール」, 

2019年9⽉21⽇.
特別講演・
招待講演 34 ⼩松則夫. ⾻髄増殖性腫瘍の最前線〜本態性⾎⼩板⾎症を中⼼に〜. Takeda Hematology Forum 2019, 神⼾メリケンパークオリエンタルホテル, 10⽉25⽇.

特別講演・
招待講演 35 ⼩松則夫. ⾻髄増殖性腫瘍の最前線. 5th Anniversary Agrylin Symposium ETの診断、リスク層別、治療, ヒルトン東京, 2019年11⽉9⽇.

特別講演・
招待講演 36 ⼩松則夫. MPN診断と治療の最適化. MPN Seminar in Sapporo, 京王プラザホテル札幌, 2019年11⽉19⽇.

特別講演・
招待講演 37 ⼩松則夫. ⾻髄増殖性腫瘍の最前線〜本態性⾎⼩板⾎症を中⼼に〜. Takeda Hematology Web Seminar, 武⽥ 恵⽐寿スタジオ, 2019年11⽉21⽇.

特別講演・
招待講演 38 ⼩松則夫. MPN診断と治療の最適化. Novartis CML/MPN Seminar in Osaka, スイスホテル南海⼤阪, 2019年11⽉22⽇.

特別講演・
招待講演 39 ⼩松則夫. MPN診断と治療の最適化. Medical Collaboration Conference, 東京ガーデンパレスホテル, 2019年11⽉26⽇.

特別講演・
招待講演 40 ⼩松則夫. MFの予後改善を⽬指した治療戦略/本邦におけるPV治療の在り⽅. 第9回Mie Hematology Seminar, 三医会ホール(三重⼤学医学部附属病院), 2019年11⽉29

⽇.
特別講演・
招待講演 41 ⽩根脩⼀. 再⽣不良性貧⾎に対する同種造⾎幹細胞移植. New Generation Web Conference, ノバルティスファーマ株式会社　⻁の⾨スタジオ, 2019年12⽉6⽇.

特別講演・
招待講演 42 ⼩松則夫. ⾻髄増殖性腫瘍の最前線〜本態性⾎⼩板⾎症を中⼼に. 輸⾎細胞治療学会九州⽀部会　特別講演, 九州⼤学医学部百年講堂, 2019年12⽉14⽇.



区分 番号 研究者名, 活動の名称（執筆、出演、受賞等）, 執筆や出演の媒体（賞の主催者等）,年⽉⽇等 国際共同

その他
（広報活動を含む）

1 ⼩松則夫, 荒⽊真理⼈, 森下総司. 「⾻髄増殖性腫瘍の診断と治療の進歩」.　第56回（2019年度）ベルツ賞受賞論⽂　造⾎器腫瘍 －診断と治療の進歩－,　11⽉28⽇
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