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研究成果の概要（和文）：本研究では、日本で初めて先進医療としてTIL療法を子宮頸癌に実施した。患者腫瘍
からTILを誘導・培養し、機能評価後に選抜して拡大培養、非骨髄破壊的前処置後に輸注し、IL-2を併用した。
研究期間中に2例に治療を行い、1例は部分奏効（PR）、もう1例は進行（PD）であった。PR例では腫瘍マーカー
の消失とCT画像での病変消失を確認。さらに全エクソン解析では50箇所の遺伝子変異を同定したが、TMBは低値
であった。TIL投与後、CD8陽性細胞の増加、TCRレパトア解析では投与TILの体内持続、RNA-seq解析では細胞傷
害機能の活性化が示された。

研究成果の概要（英文）：We administered TIL therapy to two patients with advanced cervical cancer. 
Among the two treated patients, one showed a partial response (PR). The other patient experienced 
disease progression (PD). In the PR case, whole-exome sequencing of the tumor identified 50 
non-synonymous mutations across 49 genes, including one frameshift and one nonsense mutation. The 
tumor mutation burden was low (TMB = 0.7), and no mismatch repair deficiency was observed. Immune 
profiling revealed a significant increase in CD8+ T cells in the peripheral blood after TIL 
infusion, suggesting in vivo expansion and activation of infused TILs. TCR repertoire analysis 
showed the persistence of infused T-cell clones in the patient’s circulation, indicating long-term 
engraftment. Furthermore, pathway analysis via ssGSEA revealed activation of cytotoxic and 
cytokine-related immune signaling pathways in the peripheral blood at day 36 post-infusion, 
demonstrating the sustained functional capacity of TILs in vivo.

研究分野：婦人科腫瘍学

キーワード： 腫瘍浸潤リンパ球　子宮頸癌　リンパ球レパトア

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、TIL療法の臨床効果に加え、バイオマーカーやTILの性質に関する基礎的知見をもたらし、今後
の治療成績向上や症例選択の最適化に貢献するものである。特に、体内に輸注したTIL製剤中のTILが腫瘍を認識
して増殖し、細胞障害性マーカーが活性化するとともに長期にわたり体内で生存していることが示されたこと
は、有効な治療が限られる再発子宮頸癌に対する新たな治療の選択肢として、TIL療法の有用性を示唆してい
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
１．研究開始当初の背景 

子宮頸癌の罹患数は 2000 年以降、約 1.5 倍に急増しており、年間約 11000 人が罹患し、死亡数

も年間約 3000 人にまで増加している（図 1）。子宮頸癌の罹患ピークは 40 歳代で、固形がんと

しては若年発症が顕著であり、特に AYA 世代の若年女性では、乳癌と並び、罹患数・死亡数が最

も多いがんとなっている。このため、未婚女性や子育て中の母親が罹患する場合が多く、社会的

な問題が極めて大きい。 

 再発子宮頸癌は極めて難治性で、他癌に比べ治療薬の選択肢が極めて少ない。再発後の平均生

存期間は約 1年、5年生存率は 5%以下で極めて予後不良であり、再発子宮頸癌の治療法の開発は

喫緊の課題である。 

腫瘍浸潤 T細胞療法（Tumor-Infiltrating Lymphocytes 療法：TIL 療法）は TIL を患者腫瘍か

ら大量に誘導して患者に輸注する免疫療法であり、現時点で最も効果が高い免疫療法と考えら

れている。この TIL 療法は、主に悪性黒色腫に対して実施されてきた。転移性悪性黒色腫に施行

された TIL 療法の報告では、奏効率(PR+CR):56%、CR:22%と優れた成績が報告されている

(Rosenberg SA et al, Science.2015:348;62-68)。TIL 療法の特筆すべき特徴は完全奏効症例で

はほとんどの症例で再発せず、完治が期待できるという点にある。この悪性黒色腫の報告では CR

となった 20 例のうち 19 例がその後 5 年間に再発を認めていない。我々はこれまでに３例の悪

性黒色腫に対し TIL 療法を実施した実績を持つ。成績は PR:1 例、SD:1 例、PD:１例であった（図

3：Hirai I., et al.Can Scie. 2021; 112:3163）。 

 Rosenberg らは多発転移を認める再発子宮頸癌の 9例に対して TIL 療法を実施し、奏効率 33%

（CR:2 例、PR:1 例）の成績を得ている（Stevanović et al, J Clin Oncol. 2015;33:1543）（表

１）。さらに CR になった症例では長期生存が得られており、CR の 2 例中 2 例年以上、再発を認

めず完全寛解が持続している。 

  
 

子宮頸癌は若年発症の癌であり、35 才以下の女性では最多である。海外の治療成績から、本治

療法によって、進行子宮頸癌症例の 20-30%の完治が期待できると期待できるが、前述したよう

に、患者の多くが若年者であること、また育児中の女性も多く含まれることから、新規治療によ

る社会的意義は大きく、その経済利益も大きいと考えられる。  

表 1  
再発子宮頸癌での TIL療法の効果 
 
TIL 療法を施行した 9 例中、CR：2
例、PR：1例で奏効率 33%であった。 
また、CRの 2例は治療後 5年以上、
再発していない 



２．研究の目的 

 

TIL 療法は投与前に非骨髄破壊的前処置、後に大量 IL-2 療法が行われ、高度な培養技術が求め

られる。このため世界でも 10 施設程度でのみ施行可能であるのが現状である。我が国で臨床応

用可能な TIL の大量培養技術を有しているのは、我々のグループのみであり、その独自性は高

い。我々は 2021 年 1 月に先進医療の認可をうけ、我が国で初めて TIL 療法を子宮頸癌に実施し

ている（jRCT c031200283）。新しい医療技術であるがゆえに、今後、TIL 療法を改良するための

課題は多い。具体的には、①高い効果が期待できる症例を選択するバイオマーカーの探索、②抗

腫瘍効果を発揮する TIL の認識抗原解析、③高い腫瘍障害活性を有する TIL の作成、④TIL の品

質評価法の確立、が重要となる。申請者は、子宮頸癌に対する TIL 療法の実施するなかで、これ

らの点を中心に TIL 療法の改良を行う。 

TIL 療法は現状で難治性の再発子宮頸癌患者に対して約 30%の奏効率とされるが、本研究によっ

てさらに治療成績の向上が期待できるとともに、CR となった症例では完治となる可能性が高い。

本治療法は一回投与で実施し、頻回投与が必要な分子標的薬と比べて低コストであると見積も

られるとともに、他の癌も理論的に同じ手技で応用可能であり、癌治療全般に大きな役割を果た

すと期待できる。 

 
３．研究の方法 
(1)TIL 療法の実施と検体採取 

進行子宮頸癌の患者に TIL 療法を実施する。患者より転移腫瘍を切除し、その組織より 24 個の

腫瘍断片を作成し、腫瘍浸潤リンパ球を抽出し、3週間培養を行う。、各断片から誘導された TIL

を一部回収し、病巣由来の細胞に対する機能試験を行う。また、フローサイトメーターを用いた

細胞の解析を行い、反応の確認された断片由来の TIL を 6～10 系列選択する。次に 1 フラスコ

に対し選択された 1系列の 5×106個の TIL と放射線照射処理を施した 5×108の他家末梢血単核

球を培養する。この培養系を 1ラインとし、合計 6～10 ラインの培養系を調製し、37℃・5% CO2

インキュベーターにて 14 日間高速拡大培養し、投与産物を調製する。こうして製造した製剤を、

骨髄抑制した患者に投与し、投与後は 6時間ごとに IL-2 を最大 6回投与する（図２）。 

 
 
 
 
 

 

(2)腫瘍の全ゲノム解析 

TIL の原料として採取した腫瘍を用いて、次世代シークエンサーで全エクソンシークエンスを行

い、予想される変異抗原の候補を検討する。 

(3)リンパ球のサブセットおよびレパトア解析と機能解析 

図 2 TIL療法のプロトコール  
 
TIL 療法では手術により腫瘍検
体を採取し、そこに含まれるTIL
を大量に増殖させ、非骨髄破壊
的前処置をした患者に輸注す
る。 



TIL 療法を実施した患者の末梢血中のリンパ球を採取し、治療前、治療中および治療後のサブセ

ット解析をおこなうとともに、製造した TIL 製剤のサブセット解析を行う。また、これらの検体

を用いてTリンパ球のバルクRNAシークエンス解析によりTCRレパトア解析を行うとともにRNA

シークエンス解析データを用いて ssGSEA 解析を行い、細胞内シグナル pathway 解析を行う 

 

４．研究成果 

(1) TIL 療法の実施と検体採取 

研究期間中に 2例の進行子宮頸癌患者に対して TIL 療法を行った。効果判定は投与後 8-10 週に

行い、1例の PR(partial response)および 1例の PD(progression disease)であった。PR の症

例の腫瘍マーカー推移（図３）と CT 画像（図４）を示す。 

 
 

 

 

 

 

(2)腫瘍の全ゲノム解析 

PR であった患者組織の全エクソンシークエンスを行ったところ、49 遺伝子で 50 カ所のアミノ

酸変異を伴う遺伝子変異を同定した。このうち、フレームシフトを伴う変異は 1個、終始コドン

となる変異は 1個、そのほかは 1アミノ酸置換であった。また、TMB は 0.7(low)、ミスマッチ修

復遺伝子(MMR)に変異はなかった。 

 

(3)リンパ球のサブセット解析および TCR レパトア解析と機能解析 

TIL 療法を行った２症例のリンパ球サブセットを図 5に示す。細胞障害性 T細胞を含む分画であ

る CD8 分画が TIL 投与後に著増していた。 

図３ TIL投与前後の SCC値推移 

投与後 37日で SCCは陰性化した 

図４ 投与後 37 日のCT画像 

投与後 37日で標的病変は消失した 



 
PR であった患者検体を用いたバルク RNA シークエンス解析の結果、TIL 投与前後での、患者末梢

血の T 細胞レパトアを解析したところ、患者体内で長期にわたり投与 TIL が存続していること

が明らかとなった（図 6）。さらに TIL 製剤および、患者末梢血単核球の RNA シークエンス解析

データを用いて ssGSEA 解析を行ったところ、TIL 投与 36 日後、体内で細胞傷害能など TIL 機能

が活性化していることが判明した（図 7）。 

 

 

投与前 投与後5週 投与後10週 投与後20週 投与前 投与後5週 投与後10週
CD3 81.6 81.6 78.7 79.5 90.7 76.1 92.8
CD4 63.7 2.5 6 8.4 55.4 15 9.1
CD8 35.1 74.2 70.3 69.6 42.5 59.4 82.95
CD19 0 1.2 8.7 12.8 3 0.1 1.44
CD56 0.7 16.6 11.8 7.4 3.3 22.1 5.32

第１症例(%) 第２症例(%)

図 6上図) TIL療法実施患者検体での TCR

レパトア解析 

 

図 7（右図）RNA-Seqによる Pathway解析 
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