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研究成果の概要（和文）：癌免疫療法の効果を増強するために、効率的なメモリーT細胞の誘導が求められる。
本研究ではT細胞がターミナルエフェクターT細胞に分化する責任遺伝子を同定した。この遺伝子をT細胞に強制
発現させると、T細胞の増殖能が低下しアポトーシスが亢進した。一方で、発現抑制することでターミナルエフ
ェクターT細胞の増殖能やアポトーシス抵抗性が回復した。したがって本研究で同定した遺伝子は癌免疫療法の
効果を増強する標的となりうる。

研究成果の概要（英文）：Efficient induction of memory T cells are required for optimal anti-tumor 
immune response. In this study, we identified a novel gene responsible for terminal effector T cell 
differentiation. Overexpression of the gene in T cells attenuated the expression of CD62L, 
proliferation capacity, and the resistance to apoptosis. Furthermore, the knockdown of the gene 
restored them in terminal effector T cells. Thus, the gene should be a promising target for 
enhancing cancer immunotherapy. 

研究分野： 腫瘍免疫学

キーワード： ターミナルエフェクター　癌免疫療法

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、癌免疫療法は癌治療の一つとして急速に発展してきた。しかしながら、その効果は限定的であり、その理
由の一つとして患者の癌細胞を攻撃する免疫細胞の「質」が低下していることが明らかとなっている。本研究で
は、この免疫細胞の「質」が低下する責任遺伝子を同定した。この成果は将来、より強力な癌免疫療法の開発に
つながると期待される。

※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 
T 細胞は最終的にメモリーT 細胞からターミナルエフェクターT 細胞へ分化する。ターミナルエ
フェクターT細胞は、強い細胞傷害活性を持つ一方で、生体内における生存能力に乏しく、癌免
疫療法の効果を一時的で弱いものにする原因となる。したがって、癌免疫療法において、分化段
階をターミナルエフェクターではなくメモリーT 細胞に留めた癌抗原特異的 T 細胞を効率的に
誘導する方法が求められている。しかしながら、メモリーT細胞がターミナルエフェクターT細
胞に分化する分子機構は明らかではない。これまでに我々は、T細胞自身が Rdh10 という酵素を
用いてビタミン A（レチノール）をレチナールに代謝すること、その代謝経路やレチナールやレ
チノイン酸のよって誘導される刺激シグナルが T 細胞のターミナルエフェクターT 細胞への分
化を促進させることを明らかにしてきた。しかしながら、どのようなメカニズムでそれらがター
ミナルエフェクター分化促進を制御しているか明らかではなかった。 
 
２．研究の目的 
①ターミナルエフェクターT細胞分化誘導のメカニズムを明らかにするために、特に、レチノイ
ン酸シグナルに焦点を当てて T 細胞に起こるジェネティックおよびエピジェネティックな変化
を詳細に解析することで、ターミナルエフェクター分化を制御する遺伝子（群）を同定すること、
②我々が継続している WT1 ペプチドワクチン療法を中心とした臨床研究を継続することで、①
の成果を迅速に臨床応用するためのプラットフォームを確立・整備すること、以上を目的として
研究を行なった。 
 
３．研究の方法 
メモリーT細胞の培養系にレチノイン酸を添加すると、メモリーT細胞はターミナルエフェクタ
ーT細胞（CD62L−CD127−T 細胞）に分化し、homeostatic cytokine である IL−7 刺激や TCR 刺激
による増殖能の低下、アポトーシス感受性の上昇、そして NOG マウスへの生着が低下していた。
また、重要なことに、それらの形質は安定していた。これらの事実より、レチノイン酸は、T細
胞の表現型のみならず、ターミナルエフェクターT細胞の機能的形質も一挙に制御していること、
そして、その制御は一過性ではなく安定的に持続したものであること、が推察される。そこで本
研究では、まず i)レチノイン酸によって誘導されたターミナルエフェクターT細胞とメモリーT
細胞の遺伝子発現の差をマイクロアレイを用いて網羅的に解析する。同時に、ii)レチノイン酸
によって動員されるターミナルエフェクターT細胞に特徴的なepigenetic markerを次世代シー
クエンサー（Chip-Seq）を用いて網羅的に同定する。以上の解析により、なぜレチノイン酸がメ
モリーT 細胞にターミナルエフェクターT 細胞の形質を付加するのか、その全体像を俯瞰するこ
とができ、さらには、i)と ii)で共通する遺伝子（群）を同定することで、ターミナルエフェク
ターT細胞分化の責任遺伝子（群）を明らかにすることができると考えた。 
 
４．研究成果 
（１）レチノイン酸はメモリーT細胞プロファイルを消失させる 
レチノイン酸によるエピジェネティック変化を解析するために、T細胞を DMSO（コントロール）、
レチノイン酸、もしくは LE540（レチノイン酸受容体アンタゴニスト）存在下で培養し、ゲノム
に生じる H3K9/14ac および H3K27me3 修飾の変化を ChIP-seq を用いて解析したところ、クロマ
チンの open を示す H3K9/14ac 修飾がレチノイン酸によって網羅的に減少すること、逆にクロマ
チンの close を示す H3K27me3 が増加することが明らかとなった。さらにレチノイン酸によって
「close」される遺伝子として TCF7、BCL2 などメモリーT細胞に関与するとこれまでに報告され
ている多くの遺伝子が同定された。 
 
（２）T細胞をターミナルエフェクター様に強制的に分化させる遺伝子 Xの同定 
レチノイン酸によるターミナルエフェクターT細胞分化の責任遺伝子を同定するために、上記の
ChIP-seq とマイクロアレイの解析結果より、レチノイン酸によってクロマチンが「open」にな
る領域に位置する遺伝子群とレチノイン酸によって発現が増強される遺伝子群に共通する遺伝
子 X（未発表のため仮称）を同定した。マウス CD8+T 細胞における遺伝子 Xの発現を解析したと
ころ、脾臓由来 T 細胞では、CD44+CD62L-のエフェクター分画で高発現しており、またリステリ
ア菌感染症モデルでは、感染後 day10 の KLRG1+分画や感染後 day30+の CD62L-分画で高発現して
おり、増殖能が乏しい CD8+T 細胞で高発現していることが示唆された。この遺伝子 X の T 細胞
における機能を明らかにするために、強制発現系を用いて解析した結果、遺伝子 X の強制発現
は、T細胞に CD62L の発現を抑制させること、アポトーシスを亢進させること、増殖能を低下さ
せること、IFN-g 産生を抑制させることが明らかとなった。これらは、エフェクターやターミナ
ルエフェクターT 細胞の機能的特徴であることから、この遺伝子 X がこれらの T 細胞において、
アポトーシス亢進や増殖能低下などの機能不全を T 細胞に付与している可能性が考えられた。
そこで次に、shRNA 発現システムを用いてエフェクターT 細胞の遺伝子 X を抑制したところ、
CD62L 発現、アポトーシス抵抗性、増殖能が回復した。 
 
（３）遺伝子 Xを T細胞特異的に欠損するコンディショナルノックアウトマウスの作製 
我々が同定した遺伝子 Xは、抗腫瘍免疫応答を増強する良い標的となりうる。これを実証するた



めのモデルとして遺伝子 X を T 細胞特異的に欠損するコンディショナルノックアウトマウスを
作製した。また癌抗原特異的 T細胞における遺伝子 Xの機能を理解するために、この作製したコ
ンディショナルノックアウトマウスを OT-I-Tg Rag1-null CD45.1 マウスと交配させた。今後、
これらのマウスを用いて、遺伝子 X が腫瘍局所で T 細胞の抗腫瘍効果を減弱していることを明
らかにし、遺伝子 Xが癌治療の良い標的となることを示していく予定である。 
 
（４）WT1 特異的 T細胞の解析 
上記の基礎研究の成果を迅速に臨床応用に発展させるためには、その基盤が必要である。我々は、
数多くの WT1 特異的 T細胞受容体（TCR）遺伝子の単離に成功し、その有用性を示した。また、
TCR の機能を客観的かつ簡便に評価するための手法の一つとしてプラットフォーム細胞を作製
することに成功した。さらには、マウスで観察される現象がヒトでも起きるか調べていくことが
基礎研究から得た成果を臨床へ橋渡しするためには重要である。我々は、WT1 ペプチドワクチン
療法を受けた脳腫瘍患者の末梢血および脳腫瘍に含まれる WT1 特異的 T 細胞の解析を詳細に行
い、検出される WT1 特異的 T細胞が二つの細胞集団に分けることができることを明らかにした。 
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