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がん幹細胞と腫瘍免疫

合山 進

1. はじめに

1990年代に John Dickのグループが行った研究は，多く
のがん研究者に衝撃を与えた．彼らは急性骨髄性白血病
患者から採取した白血病細胞を免疫不全マウス（SCIDマ
ウス，次いでNOD/SCID）に移植して生着の有無を調べ，
CD34＋CD38−というヒト造血幹細胞と同じ表面マーカー
を発現する細胞のみがマウスへの生着能を持つことを示
した 1, 2）．続いてClarkeのグループはこの手法を乳がんに
応用し，乳がんの幹細胞としてCD44＋/CD24−細胞を同定
した 3）．その後同様の研究がさまざまながんに対して行わ
れ，脳腫瘍，大腸がん，卵巣がんなどでもNOD/SCIDマウ
スに生着できる細胞画分が同定された．これら一連の研究
を通じて，がんの中の幹細胞̶̶がん幹細胞̶̶という概
念が一般に広まることとなった．がん細胞も幹細胞を頂点
とするヒエラルキーを形成しているというコンセプトは美
しく，またこれらの幹細胞を標的とすることでがんを根絶
できる可能性を示唆しており，根治的治療開発への期待が
高まった．
がん幹細胞研究が発展する原動力となったのは，NOD/ 

SCIDマウスの発見である．NOD/SCIDマウスは従来の免
疫不全マウスに比較して圧倒的にヒト細胞の生着が優れ
ており，このマウスの登場以降，患者由来のヒトがん細胞
を免疫不全マウスに移植する，いわゆるpatient derived xe-
nograft（PDX）モデルの作製が盛んに行われるようになっ
た．しかしNOD/SCIDマウスにはまだNK細胞活性が残っ
ていたため，NOD/SCIDマウスに IL-2Rγの欠失マウスを掛
け合わせてNK細胞も不活化したNOGマウスやNSGマウ
スが開発され，現在では世界中で広く使用されている．と
ころがその結果，より免疫を抑制したNSGマウスやNOG

マウスを用いると，当初は特定の画分にしか存在しないと
考えられていたがん幹細胞が実はさまざまな画分に存在
すること，またその存在部位は個々の症例によって異なっ
ていることが判明した 4）（表1）．これらの結果は，「がん
幹細胞」としての性質が，レシピエントマウスの免疫能に
よって規定される流動的なものであることを示している．

2010年代に入って腫瘍免疫の重要性が明らかになると，
免疫不全マウスを用いたがん幹細胞研究は，免疫の影響を
考慮していない古い概念として軽視された時期もあった．
しかし最近になって，幹細胞学と免疫学の融合が進み，腫
瘍免疫との関係を取り込んだ新しいがん幹細胞学が再び脚
光を浴びている．筆者らは最近，p53活性化薬を投与する
白血病治療モデルを用いて，一部の白血病幹細胞が腫瘍免
疫からの攻撃を免れることで治療抵抗性を示すことを見い
だした 5）．本稿では我々の研究成果を中心に，がん幹細胞
と腫瘍免疫についての最近の研究動向を紹介する．

2. 急性骨髄性白血病とp53

p53は最も有名ながん抑制因子であり，多くの腫瘍で
p53の変異・欠失が認められる．急性骨髄性白血病（acute 
myeloid leukemia：AML）は正常の分化能を失った骨髄系
細胞が異常に増殖する血液がんの一種であり，p53変異・
欠失の頻度は5～10％程度である．この頻度は他の固形腫
瘍と比べて特別高いわけではないが，実はp53変異・欠失
がないAML症例の多くでp53の機能が低下している 6）．た
とえばAML患者の3分の1以上で，p53の分解を促進する
ユビキチンリガーゼMDM2の過剰発現が認められる．ま
た，MLL転座など一部の白血病融合遺伝子にはp53の機能
を抑制する作用があり，これが白血病の悪性化に寄与して
いる．これらのp53が「機能的に」抑制されているAML
症例の予後はp53変異・欠失例と同様に不良であるが，野
生型のp53自体は存在する．したがって，p53機能低下
AMLに対しては，p53の発現や機能を回復させる薬剤が著
効する可能性があると考えられた．

3. p53活性化とNK細胞の協調による相乗的白血病治
療効果

そこで筆者らは，MLL転座型白血病のマウスモデルを
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用いて，AMLに対するp53活性化薬の効果を検証した．
ヒストンメチル化酵素MLLはさまざまな分子と融合遺伝
子を形成することが知られており，代表的なMLL転座型
融合遺伝子MLL-AF9は，エピゲノム修飾の変化を介して
白血病の発症を強力に誘導する．我々はこのMLL-AF9を
導入したマウス骨髄細胞をレシピエントマウスに移植して
AMLの発症を誘導し，これらのマウスをp53-MDM2結合
阻害剤DS-5272（週3回，100 mg/kg）を用いて治療する実
験を行った 5）．DS-5272は，E3リガーゼMDM2とp53の結
合を阻害することでp53を安定化し，その活性を増強する
作用を持つ 7）．DS-5272は予想どおり非常に強い治療効果
を示し，白血病マウスの生存期間も大きく延長した．
次に，この白血病治療モデルにおける腫瘍免疫の役割

を調べるため，同じMLL-AF9白血病細胞を，正常の免疫
を持つ通常のマウス（C57BL/6マウス）と，T細胞，B細
胞，NK細胞の機能を喪失した免疫不全マウス（NSGマウ
ス）に移植し，それぞれのマウスをDS-5272で治療する実
験を行った（図1A）．興味深いことに，通常マウスに白血
病細胞を移植した場合に比べて，免疫不全マウスに移植し
た場合にはDS-5272の治療効果が著しく減弱していた（図
1B）．また，p53活性化薬投与前後における個々の免疫細
胞の活性を調べたところ，治療開始後にNK細胞が強く活
性化していることを見いだした．一方，CD8＋細胞障害性
T細胞の活性に大きな変化は認めなかった．そこで，免
疫正常の通常マウスから抗体を用いてNK細胞を除去す

る実験，および免疫不全マウスに正常マウスから採取し
たNK細胞を移植する実験を行ったところ，NK細胞の有
無がp53活性化薬の治療効果を規定していることが判明し
た．これらの実験により，機能的にp53が抑制されている
MLL-AF9白血病細胞に対してはp53活性化薬がとてもよ
く効くこと，そして生体内でp53活性化薬が十分な治療効
果を発揮するためには，免疫細胞，特にNK細胞との協調
が重要であることが明らかとなった．

4. 治療抵抗性白血病幹細胞の特性

p53活性化薬の投与によりMLL-AF9白血病マウスの白
血病細胞数は大きく減少するが，根治することはできず，
最終的にはすべてのマウスが白血病を発症して死亡した．
そこで治療中も残存する少数の治療抵抗性白血病細胞につ
いて解析したところ，さまざまな興味深い特性が明らかと
なった．
まず，白血病細胞の骨髄内分布を調べる実験により，
治療後に残存する白血病細胞は，骨端部や骨表面付近の 
endosteal領域に集積することが判明した（図1C）．この結
果は，骨芽細胞など骨表面付近に存在する細胞が，白血
病幹細胞が生き残るための特別な場所（ニッチ）を提供し
ていることを示唆している．また，治療後に残存した白
血病細胞における遺伝子や表面マーカーの発現パターンを
調べたところ，低酸素誘導因子Hif1αや免疫チェックポイ

表1 代表的なヒトがん幹細胞研究

文　献 がん幹細胞マーカー 移植部位 マウス

急性骨髄性 
白血病

Bonnet & Dick, Nat. Med. 3 （1997） CD34＋/CD38− 経静脈投与 NOD/SCID
Taussig et al., Blood 112 （2008） CD34＋/CD38＋/− 経静脈・骨髄投与 NOD/SCID, NSGなど
Sarry et al., J. Clin. Invest. 121 （2011） さまざま 経静脈投与 NSG
Eppert et al., Nat. Med. 17 （2011） さまざま 骨髄投与 NOD/SCID＋CD122

乳がん Al-Haji et al., PNAS. 100 （2003） CD44＋/CD24− 乳腺周囲脂肪体 NOD/SCID
Gineslier et al., Cell Stem Cell 5 （2007） ALDH1＋ Mammary fat pad NOD/SCID
Meyer et al., Cancer Res. 70 （2010） CD44＋/CD49f＋/CD133＋ Mammary fat pad NOD/SCID

脳腫瘍 Singh et al., Nature 432 （2004） CD133＋ 脳 NOD/SCID
Ogden et al., Neurosurgery 62 （2008） さまざま 脳 Nudeラット
Chen et al., Cancer Cell 17 （2010） さまざま 脳 Nudeマウス

大腸がん O’Brien et al., Nature 445 （2007） CD133＋ 腎被膜下 NOD/SCID
Ricci-Vitiani et al., Nature 445 （2007） CD133＋ 皮下 SCID
Dalerba et al., PNAS. 104 （2007） EpCAM （high） /CD44＋ 皮下 NOD/SCID
Shmelkov et al., J. Clin. Invest. 118 （2008） CD133＋/− 皮下 NOD/SCID

メラノーマ Schatton et al., Nature 451 （2008） ABCB5＋ 皮下 NOD/SCID
Quintana et al., Nature 456 （2008） ほぼ全細胞 皮下 NSG
Boiko et al., Nature 466 （2010） CD271＋ 皮内 Rag2/IL2Rγ （−）
Quintana et al., Cancer Cell 18 （2010） ほぼ全細胞 皮下 NSG
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ント分子PD-L1の発現が上昇していた（図1D）．Hif1αは
PD-L1の発現を制御する上流因子であることが以前に報告
されており 8），MLL-AF9白血病細胞においても，Hif1αの
機能抑制によりPD-L1の発現も低下した．したがって，
Hif1α-PD-L1経路の活性化も治療抵抗性白血病幹細胞の特
徴の一つと考えられた．そこで，白血病治療モデルにおい
てHif1α-PD-L1経路を阻害する実験を行い，この経路が白
血病の治療抵抗性において果たす役割を検証した．Hif1α 
やPD-L1遺伝子を単独でノックアウトしても白血病細胞の
増殖にほとんど変化はないが，興味深いことに，p53活性
化薬への感受性が上昇してより治療が効きやすくなった．
また同様に，Hif1阻害薬EchinomycinやPD-L1抗体を単独
で投与しても白血病に対する治療効果は認めないが，p53 

活性化薬と併用することで相乗効果が生じ，より強い治療
効果を示した（図1E）5）．これらの結果は，p53活性化薬
と免疫チェックポイント阻害薬やHif1α阻害剤の組合わせ
が，白血病に対する有効な治療戦略になりうることを示唆
している．

5. 白血病幹細胞の免疫回避機構

我々のマウス白血病モデルを用いた解析により，骨髄
内のendosteal領域に存在する白血病幹細胞ではHif1α-PD-
L1経路が活性化しており，そのため腫瘍免疫の攻撃を受
けにくい性質を持つことが明らかとなった（図2）．さら
に最近，ヒトAML患者サンプルを活用した研究により，

図1 p53活性化薬は腫瘍免疫と協調して白血病の進展を抑制する
（A, B）MLL-AF9白血病細胞を免疫正常C57BL/6マウスと免疫不全NSGマウスに移植し，コントロールもしくは

p53活性化薬で治療した．C57BL/6マウスに移植した場合はp53活性化薬が著効を示したが，その治療効果はNSG
マウスに移植した場合は大きく低下した．（C）p53活性化薬投与後に残存するGFP＋白血病細胞は，骨表面近くの
endosteal領域に集積した．scale bar：100 µm. （D）p53活性化薬投与後に残存するGFP＋白血病細胞ではPD-L1の発現
が上昇し（FACS解析：左），Hif1αの発現が上昇した（Mass Cytometry：右）．（E）免疫チェックポイント阻害薬（抗
PD-1/PD-L1抗体）は単独では白血病発症を抑制できないが，p53活性化薬と協調して強い抗白血病効果を示した．
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NKG2Dリガンドの発現が低いAML細胞は幹細胞様の遺伝
子発現パターンを示し，免疫不全マウスへの生着能が高
く，化学療法に耐性であることが示された 9）．NKG2Dリ
ガンドにはNK細胞を活性化する役割があることから，新
規発症のAMLでは，NK細胞の監視・攻撃から逃れやすい
という性質がAML幹細胞の特徴の一つであると考えられ
る．
一方，造血幹細胞移植後の症例では，ドナー由来のT細
胞がgraft-versus-leukemia（GVL）効果を発揮してAMLの
再発を抑制していることがよく知られている．これに関し
て，移植後に再発したAML症例ではMHC class II遺伝子
の発現が高頻度に低下していることが報告された 10）．した
がって，造血幹細胞移植後という特殊な環境下では，MHC 
class II遺伝子の発現が低下したAML幹細胞が，CD4＋ T細
胞に認識されにくくなることでGVLを逃れ，再発に寄与し
ているものと考えられる．

6. 固形腫瘍幹細胞の免疫回避機構

さらに最近の研究で，固形腫瘍のがん幹細胞も免疫を
回避する性質を有していることがわかってきた．たとえ
ば21種類の固形腫瘍における遺伝子発現パターンを解
析した研究により，幹細胞関連遺伝子の発現が高い腫瘍 
（≒がん幹細胞の多い腫瘍）の予後は悪く，免疫細胞の
浸潤が少ないことが示された 11）．また，幹細胞様の遺伝
子発現パターンを示す腫瘍では，内在性レトロウイルス 

（endogenous retrovirus：ERV）やインターフェロン経路
遺伝子の発現が抑制されていた．ERVの発現上昇やイン
ターフェロン経路の活性化は炎症を誘導してT細胞を引き
寄せる作用を持っており，これらの遺伝子発現が低いとい
うがん幹細胞の性質が，腫瘍内への免疫細胞浸潤を抑え
ていると考えられる．また実験的にも，さまざまな固形
腫瘍幹細胞がT細胞やNK細胞の活性化を抑制する性質を
持つことが示されている 12, 13）．脳腫瘍や大腸がんのがん幹
細胞は，TGF-β, IL-10, IL-4, IL-13などのサイトカインを分
泌することでT細胞やNK細胞の活性を抑制する．また，
CD200やPD-L1など腫瘍免疫抑制作用を持つ分子の高発現
もさまざまな固形腫瘍幹細胞で認められる．さらに，固形
腫瘍幹細胞ではしばしばHLAやNKG2Dリガンドの発現が
低下しており，それぞれT細胞もしくはNK細胞からの攻
撃回避に貢献している．このように固形腫瘍においても，
「免疫の攻撃を受けにくい」という性質は，がん幹細胞の
特徴の一つであると考えられる．

7. おわりに

がん幹細胞の概念が免疫不全マウスを用いた実験で確立
したこともあり，がん幹細胞と腫瘍免疫との関連はこれま
であまり調べられてこなかった．しかし，腫瘍免疫療法の
特徴として長期生存例が多いことを考えると，免疫ががん
幹細胞根絶の鍵を握っていることは間違いない．今回筆者
らは，p53活性化薬を活用したマウス白血病治療モデルを
用いて，治療抵抗性白血病細胞が骨のendosteal領域に潜
み，Hif1α-PD-L1経路を活性化させることでNK細胞から
の攻撃を免れていることを見いだした 5）．同様の免疫回避
機構は他の固形腫瘍幹細胞についても報告されており，が
ん幹細胞の一般的な性質と考えられる．すなわちがん幹細
胞は，自己複製能と多能性という「幹細胞」としての性質
に加え，免疫からの攻撃を受けにくいという特性も有し
た細胞と定義することができる．がん幹細胞のこの防御機
構を突破し，腫瘍免疫の力を最大限活用する治療法の開発
が，今後の大きな課題である．
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