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研究成果の概要（和文）：高齢者で問題となる疾患の多くは、免疫学的制御の破綻と関連する。加齢とともに免
疫老化と呼ばれる状態に至ることが明らかとなってきたが、その詳細なメカニズムは解明されていない。本研究
では獲得免疫応答の中心であるT細胞に注目し、免疫老化における機能低下・異常のメカニズムを明らかにする
ことを目的とした。免疫老化が病態の本質であるHIV感染症をモデルとして、HIV感染者由来のCD4陽性メモリーT
細胞について、網羅的なDNAメチル化解析を行ない、免疫老化の進んでいると考えられる群では脱メチル化が亢
進していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Many diseases that become severe problem in elderly people are considered to
 associate with immunological disruption. As it has become clear that our immune system becomes 
senescent with aging and lose intact protection to infectious diseases and the ability to control 
various diseases, the detailed mechanism of immune aging has not been clarified. Our aim of this 
study is to elucidate molecular mechanisms of immune aging. 
As HIV infection promotes immune aging, we used HIV-infected patients as a model of elderly people. 
We focused on T cells which has critical roles for acquired immune responses. We performed 
comprehensive DNA methylation analysis on CD4+ memory T cells, and found the DNA methylation status 
was different between the groups with different immunological status, and the DNA methylation 
frequencies were associated with gene expression in the proximal genes. These data suggest the 
epigenetic regulation is modulated during immune aging.

研究分野：感染免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、免疫システムの司令塔であるT細胞に焦点を絞り、免疫老化に伴い起こる変化について解析を行
い、 ゲノムDNAにエピジェネティックな変化が生じていることを明らかにした。本研究を行うことによって、高
齢者や免疫学的弱者における感染症や各種疾患に対する予防法の開発に向け基礎的知見を提供することで、超高
齢化社会を迎えつつある我が国での健康維持と医療費の削減に貢献することができる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
超高齢化社会を迎えつつある我が国にとって、健康に歳を取ること、すなわち高齢者で問題と

なる疾患への罹患を最小限に抑えることが個人の幸福のみならず、我が国の重要課題の一つで

ある医療費削減に最も効果的な方法である。高齢者で問題となる疾患の多くは免疫学的異常と

の関連が指摘されており、動脈硬化，心血管疾患，癌，肝炎，骨塩量の低下などの疾患は慢性炎

症などの免疫学的制御の破綻との関連が強く疑われている。免疫応答は加齢とともにその正常

な機能が失われ、「免疫老化」と呼ばれる状態に至ると考えられ、実際に各種感染症は重症化し

やすく、ワクチンに対する応答性も低下している。免疫老化における機能低下や異常の分子メカ

ニズムを明らかにすることで、高齢者の感染症に対するリスクの低減、問題となる各種疾患への

罹患予防を目的とした新たな医学的介入につながることが期待される。しかしながら、免疫老化

に関する研究はようやく始まったところであり、その分子メカニズムは未だ解明されていない。 
HIV 感染症は抗 HIV 薬による治療を行わなければ後天性免疫不全症候群(AIDS)を発症する致
死的疾患である。免疫システムの破綻が病態の本質であること、またその重篤さにより HIV 感
染者における免疫機能の解析は、世界中の研究者により勢力的に行われてきた。その結果、HIV
感染者では、高活性化状態や炎症性サイトカインの上昇など多くの免疫学的特徴が、高齢者と共

通していることが明らかとなってきた。また高齢者で罹患リスクの高い各種疾患は、若年の HIV
感染者においても高頻度に見られる。私たちは、これまでに免疫応答で中心的役割を担う T 細
胞に焦点を絞り、HIV感染者における免疫老化の研究を行い、HIV感染者ではサイトカイン産生
能等の T細胞機能が低下していること、その機能低下は、T細胞の活性化マーカーや老化マーカ
ーの発現レベルと強く相関することを明らかにした。このような免疫老化現象は、血中 HIV 量
(VL)の高い Non-controllerと呼ばれる病態進行の早い感染者で顕著に観察される。これらの現象
を考え合わせると、炎症反応や免疫応答が免疫老化を促進する要因と捉えることができる。我々

は日常的に様々な微生物等の抗原に曝され、免疫システムは常に生体防御機構として働いてい

るため、加齢に伴い、免疫学的負荷は累積されると考えられる。実際に、多くの健常人が不顕性

感染しているサイトメガロウイルス(CMV)への感染の有無が免疫老化レベルと強く相関する（慢
性 CMV感染がある人は感染していない同年齢の人に比べて免疫老化が亢進している）。HIV 感
染者、特に高い血中 HIV量を呈する感染者は、持続的に大量の HIV抗原に暴露されており、非
感染者や血中 HIV 量の低い感染者と比較して免疫学的負荷が大きく、免疫学的に早く老化して
いると考えることができ、実際に免疫老化状態にあることが、近年明らかとなってきた。HIV感
染症は、免疫老化の疾患モデルとして位置付けることができ、感染者は各種臨床検査による病態

モニタリングのため定期的に通院する。そのため、臨床像や臨床経過について詳細な情報が入手

可能であるため、本研究で研究対象として用いることとした。 
 
２．研究の目的 
本研究では、免疫老化が病態の本質である HIV感染症をモデルとして、HIV感染者由来 T細
胞を用いて網羅的なエピジェネティック解析を行い、免疫老化状態で見られる分子レベルでの

変化を明らかにする。本研究により老化現象の多くに関連する「免疫老化」における T 細胞異
常の分子機序を明らかにすることで、老化現象の本質に迫ると同時に、高齢者における感染症や

各種疾患に対する予防法の開発に向けた基礎基盤を示すことができる。 
 
３．研究の方法 
本研究では、免疫状態の異なる HIV 感染者間で比較解析を行うこととし、エピジェネティッ
ク解析として DNAメチル化解析を行った。末梢血中には分化段階や機能の異なる多様な T細胞
が存在し、その DNA メチル化状態も様々である。加齢や HIV 病態進行に伴い各分化段階 T 細
胞の存在比率が変化することが明らかであるため、本研究では分化段階毎に分画した細胞を用

いることとした。免疫老化状態にある血中 VLの高い Non-controller (NC) 群と、血中 VLの低い
Controller (C) 群、また治療 (Tx) 群を対象とし、凍結保存末梢血単核球を用いて、CD4+T細胞か
ら、セルソーターを用いてソーティングを行い、naive (N, CD45RA+/CCR7+/CD27+/CD28++), central 
memory (CM, CD45RA-/CCR7+/CD27+/CD28+), early effector memory (E-EM) CD4+T細胞(CD45RA-

/CCR7-/CD27+/CD28+)を分取し、genomic DNAを抽出した。我々の先行研究にて NC群と C群で



IL-2遺伝子のメチル化状態に有意な違いが見られた E-EM分画の genomic DNAを用いてメチロ
ーム解析を行った。HIV 感染者由来の臨床検体からの E-EM CD4+T 細胞は数が限られているた
め、少量 DNAから実施可能な、RRBS (Reduced Representation Bisulfite Sequencing)法にてメチロ
ーム解析を行なった。 
 
４．研究成果 
 まず、NC群と C群の E-EM CD4+T細胞由来 DNAを用いて RRBS法にてメチローム解析を行
なった。群間でメチル化頻度に有意な差が見られ、その差が 25%以上の DNAメチル化部位(CpG
部位)を DMS (differentially methylated sites)とした。DMSは promoter領域、CpG island/shore領域
に高頻度に検出されており、またヒストン修飾や転写因子結合部位に高頻度に検出された。これ

らの結果から、RRBS法では実際に遺伝子発現制御に関連する DNAメチル化部位を効率よく濃
縮可能であることが示された。DMSのうち、NC群でメチル化頻度が有意に低い CpG部位が 60%
以上を占めており、NC群では脱メチル化が亢進していることが明らかとなった。 
 網羅的メチル化解析の結果をさらに検証するため、連続して DMSが確認された複数の領域に
ついて、NC群、C群に加えて治療により HIVをコントロールしている Tx群の genomic DNAを
用いて、解析検体数を増やし、各領域毎に Bisulfite sequencingを行なった。その結果、複数の領
域において、いずれも C郡では CpG 部位がほぼメチル化されていたが、NC 郡ではメチル化頻
度が有意に低く、また Tx郡においては、両群の中間程度のメチル化状態であった。さらに、今
回見出された DMSのメチル化が、実際に近傍遺伝子の発現制御に関連しているか明らかにする
ため、各 DMS 領域の最も近傍にある遺伝子の発現解析を定量 RT-PCR により行ったところ、
DMS におけるメチル化頻度と近傍遺伝子の発現レベルは逆相関していた。これらの結果から、
免疫老化状態の異なる群間でメチル化状態が異なる CpG 部位において、過半数以上で免疫老化
が進んでいる群でメチル化頻度が低く、実際に近傍遺伝子の発現が亢進していることが明らか

となった。 
 一方で、フローサイトメトリーによる解析で、NC群の T細胞では定常状態での疲弊のマーカ
ーである PD-1や細胞老化のマーカーである CD57の発現が C群に比して高く、また活性化によ
り発現が上昇する CD25 や OX40 などの T 細胞表面分子も、試験管内刺激による活性化後の発
現が C群に比して高いことも明らかにしてきた。これらを考え合わせると、免疫老化状態では、
DNA脱メチル化が亢進する傾向にあり、抗原刺激に対して容易に遺伝子発現が上昇可能な状態、
活性化しやすい状態にあることが示唆された。すなわち、免疫老化状態における T 細胞の免疫
機能低下は、各種遺伝子発現の減少に必ずしも起因するのではなく、適切な遺伝子発現制御の破

綻による可能性が示唆された。現在世界中に深刻なパンデミックを引き起こしている新型コロ

ナウイルス感染症において、高齢者での重症化が顕著であり、その機序は過剰な免疫反応である

ことが明らかになりつつあり、本研究結果と矛盾するものではない。本研究をさらに発展させる

ことで、免疫老化遅延につながる新たな予防・治療戦略につなげたい。 
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