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（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 

論文題名：Notch-mediated conversion of activated T cells into stem cell memory-like T 
     cells for adoptive immunotherapy 
     （Notchシグナルによる活性化T細胞からステムセルメモリーT細胞への転換と 

      免疫療法への応用） 
 
 
 近年、メモリーT細胞には階層性があり未感作（naïve）T細胞とセントラルメモリーT
細胞の間にメモリーT細胞の幹細胞と言うべきステムセルメモリーT（TSCM）細胞の存在

が提唱されている。本研究では活性化したT細胞をNotchリガンドを発現するフィーダー

細胞と共培養することでTSCM様細胞を誘導する方法を確立した。誘導されたT細胞

（iTSCM細胞）は生体内で優れた増殖能力と長期生存能を保持し、強い抗腫瘍効果を示す

ことを明らかにした。 
 審査では、まず試験管内で誘導されたiTSCMと実際の生体内で存在しているTSCMとの異

同について問われた。これに対して、細胞表面のマーカーは極めて類似しているが、遺

伝子発現解析ではiTSCMと生体内TSCMは完全には一致しない。TSCMは複数のマーカーに

よって他のサブセットと区別されているものの、特異的なマーカーが未だ発見されてお

らず、現状では生体内のTSCMの定義づけが十分なされていない。従って、むしろ本研究

の結果からTSCMが再定義できる可能性があると回答された。次に本研究ではNotchシグナ

ルによりiTSCMの誘導を行なったが、Notchシグナルに着目した理由を問われた。既報の

Wntシグナル活性化剤はnaive T細胞からTSCM様細胞の誘導は可能であるが、活性化T細胞

からはできなかった。一方、NotchシグナルはメモリーT細胞の維持に重要であるという

報告があったことから試みたと回答された。担癌マウスモデルにおいて移入したiTSCMが

体内でiTSCMとして残存しているのかを問われた。これに対し、iTSCMとして残存している

かは確認してはいないが、長期間腫瘍の再発を抑制しているので、抗腫瘍効果をもつ細

胞が残存している可能性は高いと回答された。この点に関して、腫瘍が退縮した後に同

じがん細胞を再度移植すればメモリーT細胞の長期維持を調べることが可能であると指摘

を受けた。活性化T細胞からiTSCMへの分化に伴って起こる細胞内の代謝系やテロメアの

変化について問われた。これについて網羅的遺伝子発現解析の結果からiTSCMはミトコン

ドリア機能が亢進しており、代謝の変化が高増殖能や長期生存能に関係している可能性

がある、またテロメア関連遺伝子の発現亢進も認められると回答された。これに関連し

てヒト腫瘍内のリンパ球の疲弊度はテロメア長に相関しているため、iTSCM誘導過程で実

際にテロメアの伸長が観察されれば本来の「若返り」に近い画期的な方法となること、

またヒト臨床検体を用いて腫瘍浸潤T細胞をiTSCM化することが出来れば、現在行われて

いる細胞移入療法を技術革新できることが指摘された。 
 以上、本研究には今後さらに検討すべき課題が残されているものの、活性化したT細胞

から抗腫瘍効果の高いiTSCM細胞を作製する誘導する方法を確立し、従来の細胞移入療法

に新たな視点を導入した点で有意義な研究であると評価された。 
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