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研究成果の概要（和文）：我々は先行研究で、マウスの脾臓から分離したCD8+ T細胞をグルタミン代謝を抑制し
た環境で培養することで、抗原提示を受けた際のT細胞の疲弊を抑制し、悪性腫瘍に対する抗腫瘍活性の高いT細
胞を培養する技術を確立した。本研究では、この手法をヒトの末梢血から分離したT細胞に応用する技術を開発
することを試みた。

研究成果の概要（英文）：In our previous study, we established a technique to culture CD8+ T cells 
isolated from mouse spleen in an environment in which glutamine metabolism is suppressed to prevent 
T cell exhaustion upon antigen presentation and to culture T cells with high antitumor activity 
against malignant tumors. In this study, we attempted to develop a technology to apply this 
technique to T cells isolated from human peripheral blood.

研究分野：血液内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
悪性疾患に対する細胞免疫療法は近年著しい発展を遂げており、次々と新しい薬剤/技術が臨床応用されてい
る。本研究の目指す技術は、細胞免疫療法における免疫細胞の抗腫瘍活性を高める手法であり、これまでの治療
では免疫細胞が疲弊して十分な抗腫瘍効果を得られない症例が一定数存在したのを減らし、細胞免疫療法の奏効
率を高めることができると期待できる。

※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 
腫瘍特異的な T 細胞を in vitro で活性化培養し患者に移入する養子免疫療法は、従来の抗腫瘍
薬では根治が困難な難治性悪性腫瘍を克服しうる治療法として近年注目されているが、患者に
移入した T細胞がメモリーT細胞に分化せずに「疲弊」という機能不全に陥り、その活性を長期
間維持できないことが治療成績を向上する妨げとなっている。我々は先行研究において、T細胞
の細胞内エネルギー代謝に着目し、グルタミン代謝抑制培養を行うことで、移入する CD8+ T細
胞の疲弊を抑止しメモリーT 細胞への分化を促せることを担癌マウスモデルにおいて明らかに
したが、ヒト T 細胞への応用はまだ試みておらず、患者から採取した少数の細胞からの増殖法
や末梢血 T細胞からの培養など技術的に未解決の問題が残っていた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、担癌マウスモデルにおいて確認されたグルタミン代謝抑制培養による CD8+ T 細
胞の抗腫瘍活性の増強が、ヒト CD8+ T 細胞にも適応できることを確認し、そのための培養技
術を開発することが目的であった。将来的には臨床応用し、養子免疫療法の治療成績の改善につ
なげることを目指した。 
 
３．研究の方法 
ヒト末梢血から回収したナイーブ CD8+ T 細胞を、グルタミン代謝抑制培養によって活性化培養
し、メモリーT細胞への分化を誘導することを目指した。活性化培養は、培地中に抗 CD3/CD28 抗
体と IL-2(10ng/ml)を添加することで行った。培養時間は 4日間で、このうち最初の 3日間を低
グルタミン培地で培養して 4 日目は通常濃度のグルタミンを含む培地で行うことを基本とし、
主にこの培養期間に関して様々な培養条件を試みた。先行研究におけるマウスの系（図１）では、
このようにして作製された低グルタミン培養 CD8+ T 細胞は、通常培養された対照群と比較し、
フローサイトメモリーにおいて CD44+CD62L+のセントラルメモリー分画の比率が高く、メモリー
T細胞への分化が誘導されることが示されており、またこの低グルタミン培養 CD8+ T 細胞は、
in vitro でも対照条件と比較して高い抗腫瘍活性を持つことが示されていた。先行研究のマウ
スモデルと異なる点は、マウスモデルにおいては脾臓から豊富なナイーブ CD8+ T 細胞を回収す
ることができたが、ヒト末梢血からは（特に実臨床においては、度重なる抗腫瘍薬による治療を
経て養子免疫療法を受ける患者はリンパ球の増殖能が著しく低下していると予想されるため）
限られた数しかナイーブ T細胞を回収できないという点が技術的課題であった。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
 マウスで確立された培養方法をヒトの末梢血から回収した T 細胞に応用するために、様々な
培養条件を試みたが、結果的に研究の最も重要な点である T 細胞の十分な数の培養を実現する
ことが困難であった。対外的に発表できる研究成果は現時点で得られていない。 
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