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研究成果の概要（和文）：腫瘍微小環境下におけるCD8 T細胞の抗腫瘍活性は、代謝不適合により制限されると
考えられる。そこで我々は、抗腫瘍活性におけるCD8 T細胞内グルタミン代謝の役割について、担がんマウスを
用いた解析を行った。低グルタミン(dGln)培養した腫瘍特異的CD8 T細胞を養子免疫したところ、通常培地
(Ctrl)で培養した細胞に比べ、効果的な腫瘍排除と担がんマウス生存率の改善が見られた。また、腫瘍浸潤CD8 
T細胞におけるPD-1の発現低下とKi67陽性率の増加が見られたことから、生体内でのCD8 T細胞疲弊の抑制が考え
られた。これらの結果、抗腫瘍活性におけるグルタミン代謝の重要な役割が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The antitumor activity of activated CD8 T cells in the tumor 
microenvironment seems to be limited due to their being metabolically unfit. We therefore assessed 
the role of glutamine metabolism in the antitumor activity of CD8 T cells using a tumor-inoculated 
mouse model. The adoptive transfer of tumor-specific CD8 T cells cultured under glutamine-restricted
 (dGln) conditions or CD8 T cells treated with specific inhibitors of glutamine metabolism 
efficiently eliminated tumors and led to a better survival of tumor-inoculated mice than with cells 
cultured under control (Ctrl) conditions. The decreased expression of PD-1 and increased Ki67 
positivity among tumor-infiltrating CD8 T cells cultured under dGln conditions suggested that the 
inhibition of glutamine metabolism prevents CD8 T-cell exhaustion in vivo. Given these findings, our
 study uncovered an important role of glutamine metabolism in the antitumor activity of CD8 T cells.

研究分野： 婦人科腫瘍

キーワード： 抗腫瘍免疫　CD8 T細胞　細胞内エネルギー代謝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
グルタミン代謝を抑制したCD8 T細胞の培養を行ったところ、細胞の疲弊が抑制され、通常培養に比べて抗腫瘍
活性が増強されることが明らかとなった。そのメカニズムとして、我々は、低グルタミン培養によりCD8 T細胞
のメモリー分化が促進することを明らかにした。腫瘍特異的なCD8 T細胞内のグルタミン代謝の抑制は、メモリ
ー分化を促進し、腫瘍微小環境下でも疲弊を免れ増殖を続け、結果として効果的な腫瘍細胞の除去につながると
考えられ、腫瘍特異的CD8 T細胞の養子免疫療法として将来、有効な培養方法になることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

抗腫瘍免疫に働く T細胞の研究から、増殖腫瘍に浸潤している CD8 T 細胞では、PD-1 や

CTLA-4 といった抑制性受容体の高発現を主体する T細胞疲弊により、腫瘍細胞に対する傷

害活性が低下していることが明らかとなっている(文献①)。このことから、効果的な抗腫

瘍免疫の獲得には T細胞疲弊の抑制が不可欠であると考えられるが、この T細胞疲弊を効

果的に抑制する手法は、まだ開発されていない。近年、T 細胞の疲弊を回避する方法とし

て、抑制性受容体に対する抗体を用いた治療法が開発され、婦人科領域においても、卵巣

癌に対する抗 PD-1 抗体療法の治験が行われ良好な成績を得ている。今後は、これらの分子

標的治療が各種のがんにおいてもキードラッグとなることが期待される。しかしながら、

抗体医薬は高額であり、単独の抑制性受容体の制御では大きな治療効果が期待出来ない。

従って、抑制性受容体の協調的な発現を制御する治療法の開発が急務となっている。 

最近、我々は腫瘍抑制因子 Menin 欠損 CD8 T 細胞において、抑制性受容体 PD-1 の高発現に

伴い増殖の急激な低下など、典型的な T細胞疲弊が誘導されることを見出した(文献②)。

この Menin 欠損 CD8 T 細胞を用いたメタボローム解析から、Menin 欠損により細胞内エネ

ルギー代謝であるグルタミン代謝、およびグルコース代謝が過剰亢進することが明らかと

なり、細胞内エネルギー代謝の亢進が、T 細胞疲弊と抗腫瘍免疫低下の原因である可能性

が示唆された(文献③)。そこで、細胞内エネルギー代謝活性を調節することにより、T 細

胞疲弊が抑制され高い抗腫瘍活性が得られることが期待される（図２）。以上から、我々は

細胞内エネルギー代謝調節により、CD8 T 細胞における疲弊の抑制につながると考え、高

い抗腫瘍活性の獲得を目的とした本研究の着想に至った。 

 

２．研究の目的 

我々の予備的実験から、腫瘍特異的 CD8 T 細胞の培養において、細胞内エネルギー代謝経

路の１つであるグルタミン代謝経路をグルタミン濃度の低下により抑制したところ、胸腺

腫瘍細胞（E.G7）移植担がんマウスモデルにおいて、CD8 T 細胞の移入後に非常に強い抗

腫瘍活性が観察された。この結果、移入 CD8 T 細胞の細胞内グルタミン代謝調節により、

抗腫瘍活性を増強できる可能性が示唆された。以上から、本申請研究を推進することによ

り、CD8 T 細胞のグルタミン代謝調節を介した高い抗腫瘍活性の誘導が見込まれ、治療が

困難とされる婦人科がんの制圧に向けた新しい免疫療法に発展する可能性が示唆された。

そこで、本研究では、グルタミン代謝抑制によって誘導される抗腫瘍活性の増強メカニズムを

解明すると共に、婦人科がんにおいて、より効率的な免疫療法の提唱を行なうこうことを本研

究の目的とした。 

３．研究の方法 

 まず、腫瘍特異的 CD8 T 細胞のグルタミン代謝調節による抗腫瘍活性の増強効果を、担がんマ

ウスモデルを用いることにより検討した。具体的には、抗原刺激により活性化した CD8 T 細胞

を、低グルタミン培地を用いることにより、細胞内グルタミン代謝抑制培養を行った。次に、

CD8 T 細胞における抑制性受容体発現を指標とした T細胞疲弊や、T細胞の分化マーカーをフロ

ーサイトメトリーで解析し、T 細胞の疲弊抑制と長期免疫に働くメモリー分化に適した培養条

件について検討を行った。また、腫瘍抑制に重要なサイトカインの産生や、腫瘍細胞を標的と

した in vitro での細胞傷害活性の解析から、T細胞機能についても検証し、高い抗腫瘍活性の

獲得に最適と思われる CD8 T 細胞の培養条件を決定した。最後に、担がんマウスを用いた生体

内での抗腫瘍活性について解析し、移入 CD8 T 細胞の細胞内グルタミン代謝調節を介した抗腫



瘍効果について明らかにした。 

４．研究成果 

 疑似抗原刺激による T 細胞の活性化後、通常培地(Comp.)で 4 日間培養（Ctrｌ培養）した

OT-1 CD8 T 細胞と、低グルタミン培地で 3日間プラス Comp.で 1日間培養（dGln 培養）した OT-1 

CD8 T 細胞の抗腫瘍活性を比較するため、E.G7 細胞を皮下接種した担がんマウスに OT-1 CD8 T

細胞を移入した。その結果、移入しない場合（-）に比べて、OT-1 CD8 T 細胞を移入した場合

（Ctrl, dGln）に腫瘍の成長抑制が見られた。また、dGln 培養した OT-1 CD8 T 細胞を移入し

たグループでは、Ctrl 培養した OT-1 CD8 T 細胞を移入したグループに比べて非常に効率よく

腫瘍を抑制（図１A,B）することが分かり、さらに、dGln 培養によりマウスの高い生存率が観

察された（図１C）。この結果、グルタミン代謝抑制により、抗腫瘍免疫が増強されることが示

された。 

 
次に、グルタミン代謝の抑制が腫瘍特異的 CD8 T 細胞の増殖にどう影響するかを調べる

ため、Ctrl 培養した OT-1 CD8 T 細胞と dGln 培養した OT-1 CD8 T 細胞を同時に担がんマ

ウスに移入し、腫瘍接種後 12日目に腫瘍内の細胞数をフローサイトメトリーで比較解析し

た。その結果、Ctrl 培養に比べ dGln 培養した CD8 T 細胞数が有意に多く観察された（図

２）。 

 
また、グルタミン代謝の抑制がどのようなメカニズムで CD8 T 細胞の抗腫瘍活性増強に

働くかを調べるため、腫瘍接種後 12 日目に腫瘍に浸潤した CD8 T 細胞の疲弊マーカーPD-1

と増殖マーカーKi67 の発現について、フローサイトメトリーで解析した。その結果、dGln

培養による PD-1 の発現低下と Ki67 陽性細胞の増加が認められた（図３）。以上の結果か

ら、低グルタミン培養により、T細胞疲弊が抑制され、T細胞増殖が維持されることが示唆

された。 



 
dGln 培養により疲弊が抑制され、長期間の増殖維持につながることから、次に、培養後

の CD8 T 細胞分化について解析した。まず、表面マーカーを用いてフローサイトメトリー

で解析したところ、dGln 培養により長期免疫につながる CD62L 高発現セントラルメモリー

型細胞の割合が増加することが分かった（図４A）。さらに、それぞれの培養細胞から RNA

を抽出し、CD8 T 細胞分化に重要な転写因子の mRNA 発現を解析したところ、Gln 培養では

エフェクター分化を示す Prdm1 の発現が低く、メモリー分化を示す Tcf7,Lef1,Bcl6 の発現

が高いことが分かった（図４B）。 

 
以上の結果をまとめると、今回の研究から我々は、細胞内エネルギー代謝抑制により、

腫瘍免疫に働く CD8 T 細胞の抗腫瘍活性が増強することを明らかにした。グルタミンは細

胞増殖に必須のアミノ酸であるが、過剰なグルタミン代謝は T細胞の疲弊を招くことから、

グルタミン代謝を抑制した CD8 T 細胞の培養を行ったところ、予想したとおり細胞の疲弊

が抑制され、通常培養に比べて抗腫瘍活性が増強されることが明らかとなった。そのメカ

ニズムとして、我々は、低グルタミン培養により CD8 T 細胞のメモリー分化が促進するこ

とを明らかにした。これまでも、CD8 T 細胞のメモリー分化が抗腫瘍活性の維持に重要で

あることがすでに報告(文献④⑤)されており、今回の結果とよく一致する。腫瘍特異的な

CD8 T 細胞内のグルタミン代謝の抑制は、メモリー分化を促進し、腫瘍微小環境下でも疲

弊を免れ増殖を続け、結果として効果的な腫瘍細胞の除去につながると考えられる（図５）。 

今回、我々が得たこれらの研究成果は、腫瘍特異的 CD8 T 細胞の養子免疫療法として将来、

有効な培養方法になることが期待される。 
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