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研究成果の概要（和文）：本研究では、B細胞性腫瘍の代謝がT細胞により活性化され、そのことによりB細胞性
腫瘍の治療抵抗性がもたらされている可能性を検討した。慢性リンパ性白血病細胞において、T細胞により腫瘍
の解糖系が亢進されること、並びに、T細胞により腫瘍の生存が支持されることが示唆された。しかし、T細胞に
よる腫瘍の解糖系亢進が、T細胞による腫瘍の生存促進に関与している可能性は否定的であった。その他のB細胞
性腫瘍では、T細胞による腫瘍細胞の解糖系亢進効果は明らかではなかったが、多発性骨髄腫細胞の生存がT細胞
により支持されることが示唆された。これらの知見から、B細胞性腫瘍に対する、新規治療が開発されることが
期待される。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the possibility that the metabolism of B-cell
 malignancies is activated by T cells, which leads to the treatment resistance of B-cell 
malignancies. The results of glucose uptake assay suggested that glycolysis of chronic lymphocytic 
leukemia cells is activated by T cells. Moreover, survival of chronic lymphocytic leukemia cells was
 supported by T cells. However, the increased glycolytic activity of chronic lymphocytic leukemia 
cells by T cells was unlikely to be involved in the enhanced survival of leukemia cells. We did not 
observe a clear increase in glucose uptake by T cells in other B-cell tumors. However, we found that
 survival of myeloma cell lines was supported by T cells. These results may pave a way to 
development of novel therapy for B-cell tumors.

研究分野： B細胞性腫瘍

キーワード： B細胞性腫瘍　代謝

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
B細胞性腫瘍の解糖系亢進が、B細胞性腫瘍の治療成績低下の一因になっていることが明らかになっている。これ
までの研究では、B細胞性腫瘍の解糖系が亢進する機序としては、癌関連遺伝子の異常などが報告されている
が、本研究では、B細胞性腫瘍の代謝がT細胞により活性化されるという全く新しい仮説を検証し、慢性リンパ性
白血病において、その可能性があることを明らかにした。また、多発性骨髄腫の生存がT細胞により支持されて
いることを示唆する知見もえられた。これらの知見は、B細胞性腫瘍に対する新規治療法の開発につながる可能
性がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

B細胞性腫瘍の治療成績が未だに不十分である。最近、腫瘍の代謝が抗腫瘍免疫に与える影響
が注目されており、解糖系が亢進した腫瘍は、グルコース消費/乳酸産生により、抗腫瘍免疫を
抑制することが報告されている（Cell Metab. 2016;24:657-71.）。また、解糖系亢進が腫瘍の抗
癌剤抵抗性に寄与することも報告されている（Cancer Res. 2015;75:2071-82.）。このように、B
細胞性腫瘍の解糖系亢進は、B細胞性腫瘍の治療成績低下の一因となっている。 

B細胞は、T細胞により活性化され、活性化された B細胞は、解糖系が亢進している。B細胞
性腫瘍は、正常 B細胞の形質を部分的に保有しているので、同様のことが B細胞性腫瘍と T細
胞との間でもおこりうる。すなわち、B細胞性腫瘍の解糖系が T細胞により亢進されることで、
①B細胞性腫瘍の生存が支持される可能性、②B細胞性腫瘍の抗癌剤感受性が低下する可能性、
③B細胞性腫瘍のグルコース消費/乳酸産生が増加し、T細胞の機能低下がもたらされる可能性、
が考えられる。しかしながら、これらの可能性についてはこれまで十分に検討されていない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では以下の 3点を明らかにすることを目的とした。 
① T細胞が、B細胞性腫瘍の解糖系に与える影響 
② T細胞による B細胞性腫瘍の解糖系亢進が、B細胞性腫瘍の生存および抗癌剤感受性に与え
る影響 
③ T細胞による B細胞性腫瘍の解糖系亢進が、T細胞の機能に与える影響 
 
 
３．研究の方法 
(1) T 細胞の分離 
健常人より採取した末梢血単核球より、磁気ビーズを用いて、positive selection で、CD4 陽性
T細胞または CD3 陽性 T細胞を分離した。 
(2) Glucose uptake assay 
T 細胞と B細胞性腫瘍とを 48-72 時間培養したのちに、両細胞を 2-NBDG 存在下で 37度/15 分間
インキュベートし、2-NBDG の取り込みを、フローサイトメトリーで評価した。T細胞と B細胞性
腫瘍との区別は、蛍光色素標識 CD4 抗体を用いて行った。これにより、B細胞性腫瘍の解糖系の
程度を評価した。 
(3) viability の評価 
B 細胞性腫瘍を、種々の条件で 48-72 時間培養したのちに、viability dye で染色し、フローサ
イトメトリーを用いて viability を測定した。B細胞性腫瘍の細胞株は、CFSE で染色することに
より、共培養した T細胞と区別した。一部の実験では、無血清培地や抗癌剤（ibrutinib、melphalan、
bortezomib など）、2-Deoxy-D-glucose（2-DG）を用いた。 
 
４．研究成果 
(1) T 細胞が B細胞性腫瘍の解糖系に与える影響 
B 細胞尾性腫瘍の解糖系が、T細胞により亢
進されるか否かを検討するために、慢性リン
パ性白血病細胞と健常人の T 細胞とを共培養
した後に、glucose uptake assay により、慢
性リンパ性白血病細胞のグルコースの取り込
み能を検討した。その結果、T細胞との共培養
により、慢性リンパ性白血病細胞のグルコー
スの取り込み能が上昇することが示唆された
（図１）。その他、複数の B細胞性腫瘍の細胞
株を用いて、同様の検討を行ったが、一定した
結果は得られなかった。これらのことから、腫
瘍の種類によっては、T細胞により B細胞性腫
瘍の解糖系が亢進されることが示唆された。 
 
 
(2) 慢性リンパ性白血病における検討 
慢性リンパ性白血病の解糖系が T細胞により亢進される可能性が明らかになったため、次に、
慢性リンパ性白血病細胞の生存が T細胞により支持されるか否かを検討した。その結果、既報の
通り、慢性リンパ性白血病の生存率低下は、T細胞との共培養により抑制されることが示唆され
た（図２）。さらに、慢性リンパ性白血病細胞の抗癌剤感受性は、T 細胞との共培養により低下



することも示唆された（図 2）。以上のことより、①慢性リ
ンパ性白血病細胞の解糖系は、T細胞により亢進されるこ
と、②慢性リンパ性白血病細胞の生存は、T細胞により支
持されること、が示唆された。そこで次に、実際に、T細
胞による慢性リンパ性白血病細胞の生存支持効果に、解糖
系亢進が関与しているか否かを検討した。慢性リンパ性白
血病細胞を解糖系阻害剤である 2-Deoxy-D-glucose（2-DG）
で前処理した後に、T 細胞と共培養し、ibrutinib への感
受性を評価した。しかしながら、解糖系を阻害しても慢性
リンパ性白血病細胞は T細胞存在下では、ibrutinib への
感受性が低下したままであった。従って、T細胞による慢
性リンパ性白血病細胞の生存支持効果に、解糖系亢進が関
与している可能性は否定的であった。 
 
 
(3) 多発性骨髄腫における検討  
多発性骨髄腫は、同種造血幹細胞移植を行っても、再発率が高く、graft-versus-tumor 効果
が弱いことが示唆される。その原因として、T細胞が、多発性骨髄腫の生存を支持している可能
性を考えた。そこで、in vitro において、多発性骨髄腫細胞の生存がＴ細胞により支持される
か否かを検討した。多発性骨髄腫の複数の細胞株を健常人の T 細胞と無血清培地で共培養した
ところ、多発性骨髄腫の生存率低下は T 細胞との共培養により抑制されることが明らかになっ
た（図３）。次に、T細胞による多発性骨髄腫の生存支持効果に関与する分子を同定するために、
T 細胞による多発性骨髄腫細胞
の生存支持効果が、blocking 抗
体により減弱するか否かを検討
した。その結果、多発性骨髄腫上
の接着分子が、T細胞による多発
性骨髄腫の生存支持に関与して
いる可能性が示唆された。今後、
その接着分子の ligand への
blocking 抗体を用いてこの結果
を確認する予定である。また、T
細胞が多発性骨髄腫の抗癌剤感
受性に与える影響についても検
討を開始している。 
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