
日本大学・医学部・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６６５

若手研究

2020～2018

子宮頸癌特異的ステムセルメモリーT細胞の同定と選択的増殖による新規免疫療法の開発

Development of novel immunotherapy by identification and proliferation of 
cervical cancer-specific stem cell memory T cells

６０７３３６４９研究者番号：

加藤　侑希（KATOH, Yuki）

研究期間：

１８Ｋ１６８１３

年 月 日現在  ３   ５   ８

円     3,100,000

研究成果の概要（和文）：最近発見された、新たなT細胞サブセットであるStem cell memory T(Tscm) 細胞は、
既知のメモリーT細胞より未感作で長命、且つ、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
産生することから、がん免疫療法への応用が期待されている。我々は、腫瘍抗原特異的なCD8陽性Tscmの増殖、
およびエフェクターT細胞への分化メカニズムを解析した。更に、腫瘍抗原特異的なCD8陽性Tscmの増殖を増強す
る複数の候補薬剤を同定し、それら薬剤が、担癌マウスモデルにおいて、抗PD-1抗体の治療効果を増強すること
も明らかとした。

研究成果の概要（英文）：Stem cell memory T (Tscm) cells are a novel subset of memory T cells. 
Compared with other memory T cells (e.g., central memory/ effector memory T cell), Tscm cells are 
less sensitive, long-lived, and proliferate quickly in response to antigenic stimulation to produce 
large numbers of effector T cells, which is expected to be applied to cancer immunotherapy. We 
investigated the mechanism of tumor antigen-specific CD8+ Tscm cells proliferation and the 
differentiation into effector T cells. Furthermore, we evaluated several candidates that might 
promote the proliferation of antigen-specific CD8+ Tscm cells, and found that these drugs enhanced 
the therapeutic effect of anti-PD-1 antibody in a tumor-bearing mouse model.

研究分野： 腫瘍免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Tscm細胞の発生・増殖・分化のメカニズムは未だ不明な点が多いことから、本研究により得られた知見は、その
理解に役立つものと考えている。さらに、抗PD-1抗体などの免疫チェックポイント阻害薬単独での奏効率は、効
果を示すがん種においても20%程度であり、不応例に対する併用療法の開発が重要な課題となっているが、我々
の同定した標的分子の阻害剤を併用することにより、より効果的な複合がん免疫療法の提供が可能となる。

※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 

メモリーT細胞には、細胞表面マーカーにより、主に血中や末梢組織に存在するエフェクター
メモリーT細胞と、リンパ節内に存在するセントラルメモリーT細胞の、2つの集団が存在する
ことが知られていた。このメモリーT細胞の中に、近年、最もナイーブ T細胞に近い未感作のメ
モリーT 細胞が存在することが明らかとなり、その細胞集団は、ステムセルメモリーT 細胞 

(TSCM) と名付けられた(Gattinoni et al. Nat Med, 2009, 2011)。TSCM細胞は、既知のメモリー
T細胞より未感作で長命、且つ、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
を産生することから、がん免疫療法への応用が期待されていた。 

 

 

２．研究の目的 

 申請者は、上述の背景から、腫瘍抗原特異的な CD8 陽性 TSCM細胞を選択的に増殖できれば、
抗腫瘍能を有するエフェクターT細胞を効率よく増殖でき、結果として、免疫チェックポイント
阻害薬(抗 PD-1/PD-L1抗体)の奏効率を改善できると考えた。そこで本研究では、まだ明らかに
なっていない、TSCM 細胞の分化・増殖のメカニズムを解明し、その機序に基づき、所属リンパ
節、あるいは腫瘍組織内で TSCM細胞の増殖を誘導する薬剤のスクリーニングを行うことを目的
とする。最終的には、同定した薬剤とがん免疫療法（免疫チェックポイント阻害薬や CAR-T細
胞療法）の併用臨床試験を行うための基盤を構築したい。 

 

 

３．研究の方法 

 TSCM細胞は、CD44low, CD62Lhigh, Sca-1highのフェノタイプを有する細胞であると報告されて
いる(Gattinoni et al. Nat Med 2009)。本研究では、人工抗原(SIY)を導入したマウスがん細胞
株(Braf-SIY)を移植した担癌マウスモデルを用いて、どこの組織(脾臓、リンパ節、腫瘍内)に、ど
のタイミング(腫瘍移植後日数)で、最も腫瘍抗原特異的な CD8陽性 TSCM細胞が高発現となるの
か評価した。また、腫瘍を移植した GFPマウスのリンパ節、あるいは、腫瘍から単離したナイ
ーブ T細胞、および、各種メモリーT細胞を野生型担癌マウスに移植し、CD8陽性 TSCM細胞の
分化・増殖の機序の検討を行った。 

 続いて、腫瘍抗原特異的な CD8 陽性 TSCM 細胞の発現を増強する薬剤のスクリーニングを in 

vivoでおこなった。さらに、効果が確認された薬剤に関しては、抗 PD-1抗体との併用効果の評
価を行った。 

 

 

４．研究成果 

 予備実験より、腫瘍抗原特異的な CD8 陽性 TSCM

細胞は、非常に数の少ない細胞集団(CD8T細胞 1万
個に 2～3細胞程度)であることが示唆されていたた
め、まずは、担癌マウスモデルにおいて、高頻度に
腫瘍抗原特異的なCD8陽性 TSCM細胞を検出するた
めの実験系の構築を行った。その結果、腫瘍移植後
8日後の所属リンパ節において、腫瘍抗原特異的な
CD8 陽性 TSCM細胞が高発現していることが明らか
となった。 

 続いて、所属研究室が保有する薬剤ライブラリー
を用いて、CD8 陽性 TSCM細胞の増殖を誘導する薬
剤のスクリーニングを行った。その結果、分子 Xの
阻害剤投与により、所属リンパ節および腫瘍内にお
いて、著明に CD8陽性 TSCM細胞が増加することが
明らかとなった(図 1)。しかしながら、興味深いこと
に、TSCM細胞には、分子 Xの発現が殆どないことも
分かった。TSCM細胞以外のメモリーT細胞、および
エフェクターT細胞には分子Xの発現が認められた
ことから、それら細胞が放出するサイトカインやケ
モカインなどの作用により、間接的に CD8 陽性
TSCM 細胞の増殖を誘導している可能性が示唆され
た。 

 次に我々は、分子 X阻害剤が、CD8陽性 TSCM細
胞の増殖を機序の一つとして、抗 PD-1 抗体の治療

図 1, Braf-SIY を移植した担癌マウ

スに分子 X 阻害剤を投与し、8 日後

の、リンパ節および腫瘍内の CD8陽

性 T 細胞 1 x 105 個中の腫瘍抗原特

異的 TSCM細胞の数を評価した。分子

X 阻害剤投与により、TSCM細胞が著

明に増加した。P<0.01 



 

 

効果を増強しうるかを、担癌マウスモデ
ルで評価した。その結果、相乗的な抗腫
瘍効果が認められ、抗 PD-1 抗体単独治
療ではほとんど効果がないがん種におい
ても、完全に腫瘍が消失する例も確認で
きた(図 2)。 

 今後は、CD8 陽性 TSCM 細胞が増殖す
る機序の更なる解析を行い、我々が同定
した分子 X阻害剤とがん免疫療法（免疫
チェックポイント阻害薬や CAR-T 細胞
療法）の併用臨床試験の実施を目指した
い。 

図 2, 担癌マウスモデルで分子 X 阻害剤と抗

PD-1抗体の併用効果を評価した。両剤併用群

では、著明な腫瘍の退縮が認められた。P<0.01 
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