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研究成果の概要（和文）：最近、新規メモリーT細胞サブセットである幹細胞メモリーT（Tscm）細胞が発見さ
れ、新たなT細胞移入療法の素材として注目されている。Tscm細胞は長命で抗原刺激に応答して急速に増殖し、
多数のエフェクターT細胞を産生する。我々はヒト末梢血よりEBウイルスや腫瘍抗原特異的T細胞を増幅させたの
ち、ヒトNotch-ligand, hDLL1を発現するOP9細胞と共培養することにより、エフェクターT細胞をTscm様細胞
（iTscm） に転換できることを示した。iTscm細胞はヒト化マウスモデルにおいて従来の活性化T細胞よりもはる
かに強い抗腫瘍能力を示した。

研究成果の概要（英文）：A novel memory T cell subset, stem cell memory T (Tscm) cell, was recently 
discovered and is believed to be a useful tool for new T cell transfer therapy. Since Tscm cells are
 long-lived, and proliferate rapidly in response to antigenic stimulation to produce large numbers 
of effector T cells. We amplified EB virus and tumor antigen-specific T cells from human peripheral 
blood and co-cultured with human Notch-ligand and OP9 cells expressing hDLL1. This procedure 
converted effector T cells into Tscm-like cells (iTscm). We showed that iTscm cells have shown much 
more potent anti-tumor activity than conventional activated T cells in a humanized mouse model.

研究分野： 免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
試験管内におけるTscm細胞の作製法およびがん免疫療法への応用が多数報告されている。しかしながら既報の作
製法はナイーブT細胞に弱いTCR刺激やシグナル阻害剤を用いることで活性化を抑制しながら分化を誘導するもの
である。我々が開発したiTscm細胞は一旦活性化して疲弊化したT細胞からも作成できるところが特徴である。す
なわち分化段階を一段巻き戻したものであり、このメカニズムを解明する事でいまだ十分解明されていないTscm
の発生機構が明らかになると思われる。また我々の方法はがんのT細胞移入療法の効果を高めうると考えられ
る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
免疫記憶は獲得免疫機構の根幹をなす機能である。その中心的役割を担うメモリーT
細胞には、細胞表面マーカーにより CD62Llow CD44high を示す Effector memory (エフェ
クターメモリー) T 細胞 (TEM)と CD62Lhigh CD44highを示す Central memory (セントラル
メモリー) T 細胞 (TCM) の 2 つの集団が存在することが知られていた。 
近年ヒトおよび霊長類において、新規メモリーT細胞集団である「Stem cell memory (ス
テムセルメモリー) T 細胞 (TSCM)」が提唱さ
れている(Gattinoni, L. et al. Nat Med. 2011, 
17(10):1290-7)。TSCMは未分化 T細胞である
naive T 細胞と同様の細胞表面マーカーパタ
ーンを示し、他のメモリーT細胞に比べて、
長命で自己増殖をするという特徴を有する
(図 1)。そのために TSCM細胞は強力な抗腫瘍
活性を持つ細胞として期待されている。そこ
で試験管内で TSCM細胞を作成する方法が模索
されてきた。これまで発表された方法のすべ
ては naiveT 細胞から作成するものであった。ヒトでは naiveT 細胞に TCR 刺激する際
に Wnt シグナル活性化剤(GSK3β阻害剤)を添加することで TSCMが誘導できるとされて
いる(Gattinoni, L et al. Nat Med. 2009; 15: 808–13.)。しかし一旦活性化された
エフェクターT細胞やメモリーT細胞を TSCM に転換する方法は開発されていない。 
 
２．研究の目的 
一旦活性化されたエフェクターT細胞やメモリーT細胞をTSCM に転換する方法を確立
し、抗腫瘍免疫効果を実証する。さらにこの方法論の確立によって免疫記憶の新しい
メカニズムの解明を行うとともに、TSCMの発生機構の理解に貢献する。 
 
 
３．研究の方法 
マウスの場合、脾臓より naiveCD4+T 細胞
や CD8+T 細胞を単離し、試験管内で抗 CD3
抗体によって活性化した後に Notch リガン
ドを発現する OP9 細胞(OP9-DL1)との共培
養 を 行 う と T 細 胞 は 増 殖 し 、
CD44lowCD62Lhigh の naive 分画に細胞集団
が出現する。この細胞を誘導性TSCM(i TSCM)
と名付け、ソーテングして性格づけを行な
う。また担癌マウスに移入して抗腫瘍活性
を検証する。抗原特異的ヒト TSCMの場合、ヒト末梢血からメモリーT 細胞分画を単離
し、EB ウイルスを感染させた B 細胞と共培養し増幅させた後に CCR7low CD45RAlow 

CD45ROhighのエフェクターT 細胞分画を OP9-hLDL1(ヒト DLL1 を発現する OP9 細胞
と共培養を行なった。CD45RAhigh CCR7highの naive 分画に現れる細胞を iTSCMとして単
離した。 
 
 
４．研究成果 
TCR 刺激によって T細胞を活性化した後に様々な条件での培養を試みたところ、Notch
リガンドを発現する OP9 細胞(OP9-DL1)との共培養を行うと CD44lowCD62Lhigh の naive
分画に細胞集団が出現することを見出した(図 2)。この実験系で誘導される naive 様 T



細胞は、サイズが naiveT 細胞のように小さく CCR7 陽性にも関わらず、活性化 T 細胞
でみられるようなサイトカイン受容体、および共刺激分子を発現していた。また in 
vitro においてこの naive 様 T 細胞は本来
の naive T 細胞に比べて TCR 刺激に早い応
答性を示し、高いサイトカイン産生能を有
していた。その一方で naive 様 T 細胞をマ
ウスに移入したところ naiveT 細胞や TCMに
比べて長寿であることが明らかになった。
また Sca1 や Bcl2 などの TSCMの特徴的とさ
れる遺伝子の発現レベルも高かった。よってこの細胞を誘導性TSCM(i TSCM)と名付けた（図
３）。 
 i TSCMの解析を行ったところ以下の点があきらかとなった。①OP9-DL1 との共培養に
よって細胞数が 4〜5 倍に増加する。②i TSCMは TCR 刺激によって急速に増殖する。③
TCR 刺激で expand した i TSCM細胞は体内で抗原刺激後 expand して長期に生存する。④
実際に CD8, CD4 両者の i TSCMを担がんマウスに移入したところ顕著な抗腫瘍効果が見
られた(図 4） この成果は Nature Commun. (2017; 8:15338)に報告した。 
 次にヒト活性化 T細胞から i TSCMを誘導
する方法の確立を行なった(図５）。 EB
ウイスルに対しては健常人のほとんどが感
染している。ヒト末梢血のメモリーT細胞
分画(この場合は CD8 陽性 T細胞)と、EB ウ
イルスを感染させた B細胞を共培養し増幅
させた後にCCR7low CD45RAlow CD45ROhighのエフェクター分画をOP9-hDL1と共培養を行な
った（図 5A）。CD45RAhigh CD45ROhighの naive 分画に現れる細胞ヒト EB 抗原特異的 i TSCM

として単離することができた(図５B)。ヒト i TSCM細胞は、エフェクターメモリーT細
胞よりもセントラルメモリーT細胞からより効率的に誘導された。また IL-7 および
IL-15 は i TSCM細胞を効率的に産生することができたが、IL-2 や IL-21 は効果がなか
った。EB-特異的 i TSCM細胞は分裂能、生存能および EBV 感染細胞の殺細胞効果いずれ
も通常のメモリーT 細胞よりも勝っていた。
実際に超免疫不全(NGS)マウスにヒト腫瘍
細胞を移植する系において、EB 特異的 i 
TSCM細胞はOP9-hDL1と共培養しなかったT
細胞よりも強力に腫瘍の増殖を抑制できた
（図 5C）。したがって、iTscm による養子 T
細胞療法は、癌免疫療法のための有望な治
療戦略を提供することが示された。これら
の成果は Cancer Sci. (2018; 109: 2130-2140)に発表した。 
 このように本研究において従来にない新しい方法でエフェクターT細胞から一段分
化が後戻りした形の長寿命の幹細胞様の T細胞を作製できることを見出した。この i 
TSCM細胞は生体内での TSCM細胞の機能解析を行う上で貴重なツールとなるであろう。特
に試験管内で大量に作製できるため i TSCM細胞を用いた細胞移入療法に応用可能である。
実際に腫瘍抗原特異的 i TSCM細胞を移入した場合、強い腫瘍の萎縮効果が認められた。
i TSCM細胞の性質は Notch シグナルによって付与される。このメカニズムを明らかに出
来ればさらに他の細胞でも「分化を一段戻す」手法が確立出来るかもしれない。 
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