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研究成果の概要（和文）：T細胞抗原認識に伴う解糖系の活性亢進は、グルタミン代謝の活性化に必要であり、
グルタミンはmTORの持続的活性を介して解糖系の活性化を維持していることが分かった。つまり、解糖系とグル
タミン代謝はフィードフォワードループを形成することでTCRやサイトカイン受容体を介したシグナルを遷延さ
せ、T細胞の活性化を維持している可能性が示唆された。今回の結果から、抗原認識に伴うT細胞における解糖系
活性化は、正常なT細胞依存的免疫応答の誘導に必須であるとともに、免疫疾患治療の治療標的になることが明
らかとなった。また、グルタミンがオートファジーの調節を介してT細胞老化を制御している可能性も見出して
いる。

研究成果の概要（英文）：The increased activity of the glycolytic system upon T cell antigen 
recognition is required for activation of glutamine metabolism, and glutamine maintains activation 
of the glycolytic system via sustained activity of mTOR. In other words, it was suggested that the 
glycolytic system and glutamine metabolism may form a feed-forward loop to prolong signals via TCR 
and cytokine receptors and maintain T cell activation. These results indicate that glycolytic 
activation in T cells upon antigen recognition is essential for the induction of normal T 
cell-dependent immune responses and is a therapeutic target for the treatment of immunological 
diseases. We also found that glutamine may regulate T cellular senescence via modulation of 
autophagy.
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
グルタミンが活性化T細胞における解糖系、シグナル伝達の維持に必要であることが明らかにするとともに、活
性化T細胞におけるグルタミン（代謝）がオートファジーの調節を介してT細胞老化を制御している可能性を新た
に見出したことが、今回の研究成果の学樹的意義である。また、グルタミン流入阻害やT細胞解糖系酵素阻害が
免疫疾患の治療標的になることを示したことは、免疫抑制による疾患治療の新しい選択肢を提示したという点に
おいて社会的なインパクトは大きい。

※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 
抗原認識によって活性化する細胞内シグナル伝達や、転写リプログラミング（エピゲノム調節）

を介した T 細胞機能分化（ヘルパーT 細胞分化、エフェクター・メモリー細胞分化）に関する分
野では、これまでに素晴らしい研究が数多く行われてきた。また、T 細胞シグナル伝達では、キ
ナーゼカスケードの活性化制御が非常によく研究されている。一方、エピゲノム研究分野では、
ヒストンや DNA の化学修飾やクロマチンリモデリングの T 細胞分化における役割が、この１０
年でかなり解明されている。しかし、抗原認識によって活性化される細胞内シグナルは数秒から
数時間単位で研究されているのに対し、クローン増殖や分化の研究は 1 日〜数日単位で行われ
ており、シグナル伝達研究と増殖・機能分化研究の間には、未だ大きなギャップが存在している。 
 プロテインキナーゼカスケードは、ATP 依存的タンパク質リン酸化酵素によるシグナル伝達
系であり、また、細胞分化を制御するクロマチンリモデリング因子の活性化も ATP 依存的であ
る。さらに、ヒストンアセチル化を制御するヒストンアセチル化酵素の活性はアセチル CoA に
依存しており、脱アセチル化酵素の一部は NAD+依存的にその活性を発揮する。それに加え、ヒ
ストンや DNA のメチル化酵素、脱メチル化酵素の活性は、S-アデノシルメチオニンと αケトグ
ルタル酸 (αKG)・FAD+にそれぞれ依存している。言うまでもなくこれらの因子は代謝産物であ
り、その量は細胞の代謝状態に大きく左右される。増殖もまた、de novo 核酸合成、コレステロ
ール生合成、脂肪合成やアミノ酸生合成に大きく影響を受ける。つまり、細胞内シグナル伝達と
増殖・分化は、細胞の代謝状態によって制御されうるということである。 
 
２．研究の目的 
本申請研究では、➀グルタミンによる代謝リプログラミング制御機構、②代謝リプログラミング
を介した T 細胞シグナル伝達調節機構、③代謝リプログラミングを介した T 細胞分化制御機構
を明らかにし、最終的には、④代謝調節による新規免疫制御の方法論の確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
グルタミンの T細胞シグナル伝達、分化、エピジェネティック変化誘導における作用は、マウス
脾臓から T 細胞を単離し、in vitro で解析した。T 細胞グルタミン代謝における解糖系の役割
は、主に解糖系酵素の一つ Pgam1 の T細胞特異的欠損マウスを用いて行った。 
 
 
４．研究成果 
T 細胞活性化初期（活性化 0〜48 時間）の細胞外グルタミンが、T 細胞抗原受容体（TCR）シグ
ナルやサイトカイン受容体シグナルの持続的な活性化に必要であることを明らかにした
（Toriyama et al. Commun. Biol, 2021）。低濃度グルタミン条件下で活性化した T 細胞では、キナ
ーゼシグナルが持続しないこと、特にそれは mTORC シグナルにおいて顕著であることを明らか
にした。また、in vitro 分化系による検討から、分化に必要な TCR シグナル、サイトカインが十
分に存在する条件下においても、グルタミン量が低いと効率的に分化できないことを示した。こ
れは、低グルタミン条件下では、ヒストン H3K27me3/2 の脱メチル化が十分に誘導されず、分化
に必要なエンハンサーランドスケープが形成できないためである可能性が示唆された。このこ
とから、TCR 細胞活性化に伴う細胞が胃からのグルタミン流入は、シグナルの持続のみならず、
エピジェネティック変化の誘導にも必要であることが明らかとなった。 
 また、解糖系酵素の一つである Pgam1 の T 細胞特異的欠損マウスを用いて、抗原刺激による
T 細胞における解糖系活性化が、TCR や IL-2 受容体を介したシグナル伝達が持続するために必
要であることを示した。また、T 細胞抗原認識に伴う解糖系の活性亢進は、グルタミン代謝の活
性化に必要であり、グルタミンは mTOR の持続的活性を介して解糖系の活性化を維持している
ことが分かった。今回得られた結果により、解糖系とグルタミン代謝はフィードフォワードルー
プを形成することで TCR やサイトカイン受容体を介したシグナルを遷延させ、T 細胞の活性化
を維持している可能性が示唆された。また、in vivo の解析から、解糖系の活性化は抗原特異的
CD8 T 細胞の増殖、T 細胞依存的抗体産生とクラススイッチに必要であること、T 細胞特異的
Pgam1 欠損マウスでは、卵白アルブミン誘発アレルギー性気道炎症、実験的アレルギー性脳脊髄



炎が発症しないことが分かった。以上の結果から、抗原認識に伴う T 細胞における解糖能の上
昇は、正常な T 細胞依存的免疫応答の誘導に必須であるとともに、T 細胞解糖系酵素が免疫抑制
による免疫疾患治療の標的になることが明らかとなった（Toriyama et al. Commun. Biol., 2021, 
Okamoto et al. J. Invest. Dermatol., 2023）。 
 さらに、活性化 T 細胞におけるグルタミンがオートファジーの調節を介して T 細胞老化を制
御している可能性も新たに見出している（論文投稿準備中）。 
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