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研究成果の概要（和文）：高い造腫瘍能と抗がん剤耐性を示す骨肉腫幹細胞に高発現する肉腫幹細胞抗原LIN28B
を同定した．LIN28Bは造腫瘍能を促進し，その機序はミトコンドリア機能を抑制してエネルギー代謝を解糖系に
依存させることによる．解糖系阻害薬により骨肉腫幹細胞の造腫瘍能は抑制され化学療法剤への感受性が増加し
た．
また，新しいヒト免疫記憶T幹細胞として，"Young memory T細胞"を同定した．Young memory T細胞は抗がん剤
に対する耐性を示し，T細胞受容体刺激に対して高い増殖能を示した．そしてYoung memory T細胞から，ウイル
スおよび癌抗原特異的T細胞が化学療法後の肉腫患者から誘導された．

研究成果の概要（英文）：We identified sarcoma stem cell antigen LIN28B which conferred higher 
tumor-initiating ability and chemo-resistance to osteosarcoma stem cells. LIN28B suppressed OXPHOS 
and increased glycolysis dependency in osteosarcoma stem cells. Glycolysis inhibitors could suppress
 in vitro tumorigenesis of osteosarcoma stem cells.
We also identified a novel human memory T stem cells, "Young Memory T cells". Young memory T cells 
showed the chemo-resistance, differentiation capacity and superior growth ability upon T cell 
receptor stimulation. T cells recognizing anti-viral antigen and anti-tumor-associated antigen could
 be induced from young memory T cells derived from sarcoma patients who received high-dose 
chemotherapy. 

研究分野：がん免疫，骨軟部腫瘍
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
骨肉腫をはじめとする高い悪性形質を示す肉腫は時に若年者に発症し，化学療法不応例症例の予後は不良であ
る．本研究成果により，解糖系阻害によって腫瘍増殖能が抑制される可能性，抗がん剤の効果が増強される可能
性が示唆された．
また免疫記憶幹細胞を制御できれば，がんワクチンやT細胞移入療法による免疫治療の効果をより高められる可
能性がある．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 骨肉腫に代表される骨軟部悪性腫瘍は若年者に好発し，また予後不良であるため，常に新し
い治療法が求められている．申請者は自家細胞傷害性 Tリンパ球(CTL)クローンに認識される
骨肉腫抗原 PBFを同定し，PBFを標的としたペプチドワクチン療法の第１相臨床試験を行っ
てきた．2009年より骨肉腫に対して PBF A24.2ペプチドまたは PBF A2.2ペプチドを用いた
第１相臨床試験を実施した．のべ 10例の末期骨肉腫患者に接種して，3例で SD，9例でテト
ラマー陽性細胞増加または ELISPOT陽性スポット増加が観察された．そして術前術後化学療
法を施行できなかった高齢症例で PBF A2.2ペプチド接種患者で長期生存(31か月）が得られ
た．また，2013 年より後腹膜原発の粘液性線維肉腫術後症例に対して予備研究として PBF 
A24.2ペプチド 10mgと他のがん抗原特異的ペプチドワクチン（サバイビン 2Bペプチド）1mg
を用いたカクテルワクチン療法を IFAと IFNαを併用して行った．驚くべきことにわずか１回
のワクチンで PBF A24.2ペプチド特異的テトラマー陽性細胞が大きく増加した．そしてサバイ
ビン 2B 特異的テトラマー陽性細胞の増加を伴いながら，２か月に渡って維持された．そして
初回ワクチンの後，切除断端に再発病変が観察されたが腫瘍径は不変のまま維持された．再発
腫瘍を切除検索した結果，多数の CD8 陽性 T 細胞浸潤と腫瘍のおよそ半分の領域に壊死を認
めた．ペプチドワクチン特異的 CTLが臨床効果に深く関わっている可能性がある． 
 しかし肉腫に対する免疫療法のさらなる実効化のためには，(1)新しい標的として肉腫幹細胞
とその特異抗原の探索，(2)肉腫に対する免疫記憶の誘導と長期維持が重要と考えている． 
 肉腫幹細胞(Sarcoma Stem-like Cell; SSC)は自己複製能，分化能，造腫瘍能を持つ細胞であ
る．SSCは化学療法および放射線療法に耐性であり，また再発・転移を引き起こすと考えられ，
肉腫幹細胞を標的とした治療戦略は大変重要である．我々は骨悪性線維性組織球腫細胞株
(MFH2003)を用いて，肉腫細胞に薬剤耐性形質を示す side population (SP)細胞が含まれるこ
とを世界で初めて明らかにした．そしてSP細胞は in vitroおよび in vivoでの造腫瘍能が高く，
肉腫幹細胞の性質をもつことを示した．また我々が樹立した類上皮肉腫細胞株(ESX)はアルデ
ヒド代謝酵素 ALDH活性の高い ALDHhigh細胞が肉腫幹細胞の性質もち，また類上皮肉腫幹細
胞抗原として CD109 を高発現していることを示した．しかし，未だに肉腫幹細胞抗原に関す
る報告は少ない． 
 一方で，骨軟部肉腫患者に対する大量化学療法は腫瘍細胞を殺傷すると同時に，免疫担当細
胞も破壊しうる．しかし化学療法後に重篤な骨髄抑制状態（ナディア）に陥る患者でも，回復
後は感染免疫記憶を保持されている．これは抗がん剤に暴露されても生存可能な免疫記憶幹細
胞の存在を示唆している．我々は免疫記憶幹細胞の同定が肉腫の免疫制御に大変重要と考えた． 
 
２．研究の目的 
(1) 骨肉腫における新規肉腫幹細胞抗原を検索して，新しい免疫療法の臨床開発につなげる． 
(2) 薬剤耐性能，増殖能と長期生存能，エフェクターへ向けた分化能を持つ新しいヒト CD8陽
性免疫記憶 T細胞（免疫記憶 T幹細胞）を同定・解析して，免疫記憶 T幹細胞の増殖と維持の
制御を試み，免疫療法の効果予測サロゲージマーカーとしての可能性を評価する． 
 そして肉腫幹細胞抗原に特異的な免疫記憶 T幹細胞を効果的に増幅・維持できる免疫療法の
への応用を目指す． 
 
３．研究の方法 
(1) 新規骨肉腫幹細胞抗原の同定と治療人工抗体の開発: 新規骨肉腫細胞株 OS13 を用いて肉
腫幹細胞を分離して，遺伝子プロファイリングにより肉腫幹細胞特異抗原を同定する 
(2) 免疫記憶 T幹細胞の同定と制御: 健常者および肉腫患者の T細胞より，薬剤耐性，高い増
殖能，分化能を持つ細胞を分離する．そしてウイルスと肉腫抗原に対する免疫記憶を解析して，
新しいヒト免疫記憶 T幹細胞を同定する． 
 
４．研究成果 
(1) 骨肉腫幹細胞抗原 LIN28B の同定と解糖系阻害による骨肉腫造腫瘍能の制御 
 骨肉腫生検組織より樹立した極めて高い造腫瘍能を持つ骨肉腫細胞株 OS13 を用いて，高い造
腫瘍能と抗がん剤耐性を示す骨肉腫幹細胞に高発現する肉腫幹細胞抗原候補として LIN28B を
同定した（図１）．LIN28B は造腫瘍能を促進し，その機序は LIN28B がピルビン酸からアセチル
CoA への代謝を間接的に抑制することで，ミトコンドリア機能を抑制し，エネルギー代謝を解
糖系に依存させることによる．LIN28B は mRNA および蛋白レベルで骨肉腫をはじめ肉腫におい
て広く発現がみられ，正常組織での発現は精巣と胎盤に限局する癌精巣抗原に類似の発現パタ
ーンを示した．解糖系阻害薬 2-deoxyglucose により骨肉腫幹細胞の造腫瘍能は抑制され，化
学療法剤アドリアマイシンへの感受性が増加した．骨肉腫に代表される大量化学療法は抗がん
免疫を破壊する．解糖系阻害薬併用より，免疫を破壊しない低用量化学療法が可能になるかも
しれない． 
 



 
 
 
 
図１．骨肉腫幹細胞に対する解糖系阻害療法の開発. 
LIN28B 陽性骨肉腫幹細胞の造腫瘍能と代謝は解糖
系に依存する．解糖系阻害薬により骨肉腫幹細胞の
造 腫 瘍 能 抑 制 効 果 が 得 ら れ た ． 2-DG, 
2-deoxyglucose（グルコースからグルコース６リン
酸への代謝を阻害）; DCA, dichloroacetate（ピル
ビン酸からアセチル CoA への代謝を間接的に促進）． 
 
 
 
 
 
 

 
(２)新規ヒト免疫記憶幹細胞（Young memory T 細胞）の同定 
  新しい免疫記憶 T幹細胞を同定するために，始めに健常者末梢血より T細胞を分離して，T
細胞の薬剤耐性能を司るアルデヒド脱水素酵素(ADLH)活性を測定した．すると ALDH 活性の高い
T 細胞球集団(ALDHhigh)が存在し，この集団は抗がん剤アドリアマイシンに対する耐性および
CD3/CD28 マイクロビーズによる T 細胞受容体刺激に対して高い増殖能をもつことがわかった．
そしてその多くはこれまで免疫記憶を担当していないとされる CD45RA+CD62L+のナイーブ分画
に多く存在していた．ALDHhigh細胞と ALDH 活性の低い T 細胞(ALDHlow)の間で遺伝子発現プロフ
ァイリングを比較し，この ALDHhigh 細胞は CD73 および CXCR3 を細胞表面マーカーとして発現
することがわかった．そして，CD45RA+CD62L+CD73+CXCR3+ T 細胞は，臍帯血に由来する純粋な
ナイーブ細胞と区別することが可能であった．そこで我々はこの T細胞分画を新しい免疫記憶
幹細胞と考え，"Young memory T 細胞"と名付けた．Young memory T 細胞は他の T細胞分画（セ
ントラルメモリー細胞; TCM，エフェクターメモリー細胞; TEM，エフェクター細胞; TEFF）と比
較して，抗がん剤アドリアマイシンに対する耐性を示した．また CD3/CD28 マイクロビーズによ
る T細胞受容体刺激に対してと高い増殖能を示した．そして Young memory T 細胞は免疫記憶 T
細胞の恒常性サイトカイン（IL-7 と IL-15）存在下で TCM， TEM， TEFFへ分化可能であった．そ
して Young memory T 細胞から EBウイルス抗原特異的 T細胞，および癌抗原 PBF とサバイビン
特異的 T細胞が癌患者から誘導された．米国 NCI からは CD95 陽性免疫記憶 T幹細胞(TSCM)の報
告があり，TSCMはナイーブ T 細胞に近い形質を持つ．Young memory T 細胞は CD95 陰性であり，
TSCMよりもさらにナイーブ細胞に近い形質を持つ免疫記憶 T幹細胞と考えられる．  
 骨肉腫に対する大量化学療法は骨肉腫細胞を殺傷すると同時に骨肉腫抗原に対する免疫記憶
を破壊する．しかし我々が同定した新しい抗がん剤耐性免疫記憶幹細胞である Young memory T
細胞を制御できれば，化学療法を必要とする肉腫患者においても効果的な免疫応答と臨床効果
の誘導が可能と考える．実際に化学療法を受けた肉腫患者においても，Young memory T 細胞か
らウイルスおよび癌抗原特異的 T細胞が誘導される． 

 
 
 
 
図２．CD8+T 細胞分画の階層モデル．(村
田ら．日本臨床免疫学会会誌. 2016 より改
変．) 
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