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研究成果の概要（和文）：喘息などの慢性炎症疾患の病態を制御する病原性記憶T細胞において、脂肪酸代謝は
機能調節に重要な役割を果たし新たな治療標的となる可能性を秘めている。本研究では、記憶T細胞で特異的に
働く代謝関連の二つの分子、Stearoyl-CoA desaturase 2 (Scd2)とacetyl-CoA carboxylase 1 (ACC1)に着目し
て詳細な解析を行い、これらが脂肪酸の代謝を介して病原性記憶T細胞の機能を制御することを見出し論文とし
て発表した。その他、英文和文による論文発表、国内学会、国際学会での研究発表により、病原性記憶T細胞に
関する研究成果について国内外に発信することができた。

研究成果の概要（英文）：In pathogenic memory Th2 (Tpath2) cells, which are involved in chronic 
inflammation such as asthma, fatty acid metabolism pathway play an important role. We focused on two
 molecules that control fatty acid metabolism in Tpath2 cells: Stearoyl-CoA desaturase 2 (Scd2) and 
acetyl-CoA carboxylase 1 (ACC1). In the present study, we found that Scd2 and ACC1 expressed in 
Tpath2 cells regulate immune responses via controlling fatty acid metabolites. These findings have 
been reported in two separated papers. In addition, we published several other papers and had active
 discussions on the pathogenic T cells at domestic and international congresses. Although it is 
still debatable whether fatty acid metabolism could be potential therapeutic target, our findings 
will be helpful for better understanding of the fatty acid metabolism in the pathogenic T cells and 
chronic inflammation.

研究分野： 免疫学、アレルギー学

キーワード： 免疫記憶　脂肪酸代謝　記憶T細胞　喘息

  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、総説等で単純化されすぎたモデルが提唱されているT細胞での代謝経路に焦点を当て、「細胞内代
謝経路を操作することで免疫細胞の機能を制御できないか？」という仮説の検証を試みた。その結果、従来の単
純化モデルでは注目されなかった脂肪酸代謝と記憶T細胞の関連を示唆する、T細胞の代謝モデルを書き換える免
疫学上重要な知見が得られた。また、脂肪酸代謝を人工的に操作することで、慢性炎症に関与する病原性記憶T
細胞を抑制可能というデータも得られ、「免疫記憶を代謝で制御する」という開始当初の目標に向けて一歩前進
し、喘息などの慢性難治性炎症疾患の治療法開発等、将来的に大きな社会的意義をもたらすと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景	

	 ジェンナーによって行われた人類初の「二度なし」現象を応用したワクチンが有効に働くため

には、脊椎動物免疫システムの中枢である免疫記憶の作動が必須である。T 細胞、特に生体内で

長期間生存する記憶 T 細胞は免疫記憶の司令塔としての役割を担っている。一方で、病原性の記

憶 T 細胞が生体内に存在すると、慢性的な抗原刺激による炎症性疾患発症のリスクが高まる。事

実、研究代表者は動物実験モデルで病原性記憶 Th2 細胞（Tpath2）を同定し、ヒト慢性炎症疾患

における発症・病態遷延化における Tpath2 の役割の解明、慢性炎症疾患発症の新しいコンセプ

トの提唱など世界に先がけて発信してきた（Nakayama	 et	 al.	 Ann.	 Rev.	 Immunol.	 2017,	

Immunological	 Rev.	 2017）。他の研究グループからも様々な病態で病原性記憶 T 細胞の報告が

相次ぎ（Wambre	et	al.	Science	Translational	Med.	2017）、病原性記憶 T 細胞の制御が疾患

治療を考える上で重要なコンセプトとなりつつある。つまり感染症に対する生体防御

（protective）の面でも、慢性炎症の病態（pathogenic）の面からも、記憶 T 細胞の重要性は非

常に高い。にも拘わらず、どのような特徴を示す細胞が、どのようなメカニズムで記憶 T 細胞と

して生体内で長期間生存するのか明らかになってはいなかった。	

	 脂質・核酸・糖・アミノ酸などの代謝物は細胞自体の成長に大きく関わることから、これらの

代謝経路・代謝物が T 細胞の機能分化、さらには記憶 T 細胞形成におけるプロセスに深く関与し

ていることが推定される。ATP などの細胞内エネルギー通貨はその一例である。そこで、「細胞

内代謝経路を操作することで記憶 T 細胞の産生を制御できないか？」という学術的疑問を出発

点として、「免疫記憶を代謝で制御する」ことを目指した研究構想に至った。数ある代謝経路の

中で研究代表者が着目したのは脂肪酸代謝経路である。なぜなら研究代表者らは研究開始時点

で、脂肪酸が T 細胞の初期活性化に必須であることを報告し、実験系をある程度確立していたか

らである（Angela	et	al.	Nat	Commun.	2016）。しかしながら、脂肪酸代謝と記憶 T 細胞の関連

についての詳細は不明であった。そこで脂肪酸代謝に焦点をあて記憶 T 細胞の形成能を解析す

ることで、生体にとって優良な記憶 T 細胞を選別する免疫記憶システム作動の原理を解明でき

るのではないかと考え研究を開始した。最終的にはそこで得られた知見を応用して、病原性記憶

T 細胞の制御と慢性炎症の治療法開発に発展させることを見据えていた。	

	
２．研究の目的	

	 ジェンナーが行った種痘すなわち人類初のワクチンは、現代社会においても感染症の予防や

治療法として普及しているが、これは我々脊椎動物の持つ免疫システムの中枢である「免疫記憶」

の原理を利用している。また、慢性炎症疾患を引き起こす病原性記憶 T 細胞が同定され、その制

御が疾患治療を考える上で重要となってきている。生体内で長期間生存する抗原特異的記憶 T 細

胞は免疫記憶の司令塔としての役割を担っているが、「1.どのような特徴を示す細胞が、2.いか

なるメカニズムで記憶 T 細胞になり、3.どんな条件下で長期間生体内で生存するのか？」等未だ

不明の点が多い。	

	 記憶 T 細胞は静止期の細胞で、活性

化したエフェクターT 細胞の一部から

生まれる。活性化した細胞（ATP の消費

による Anabolic な代謝中心）からどの

よ う に 静 止 期 （ ATP を 産 生 す る

Catabolic な代謝中心）の記憶 T 細胞

が生み出されるのか、という挑戦的な

疑問に答えるべく、「免疫記憶を代謝で

制御する」ことを目的として研究を行

った。	

	 予備実験の結果から、数多くある細胞内代謝経路のうち、脂肪酸代謝を抑制する（ACC1 酵素

阻害薬で）ことで、より多くの記憶 T 細胞が形成され、免疫記憶が増強することがわかった（図



 

 

１）。そこで本研究では、脂肪酸代謝に焦点をあて、どのような特徴を示す細胞が、いかなるメ

カニズムで記憶 T 細胞になるか解明する研究を行った。まず、記憶 T 細胞形成における脂肪酸代

謝の作動原理を正確に理解することで、いまだ未同定の記憶 T 前駆細胞を探索した。次に、

Single-Cell	Real	Time	PCR システムを用いて単一細胞の遺伝子プロファイルを解析し、記憶 T

細胞への運命決定を制御する遺伝子及び前駆細胞マーカーの同定を試みた。ヒトの細胞検体を

用いても同様の検討を行った。最後に、脂肪酸代謝の制御による良質な記憶 T 細胞の効率的産生

によるワクチン効果の増強、逆に病原性記憶 T 細胞の産生抑制による難治性慢性炎症疾患の病

態コントロールなど、新規治療法開発への基盤構築も視野に入れた動物実験系の確立に取り組

んだ。	

	 端的にまとめると、以下の 4 点に焦点をあて「免疫記憶を代謝で制御する」ことを最終目標に

見据えた研究を行った。	

1.	 脂肪酸代謝制御による記憶 T 細胞形成メカニズムの解明	

2.	 記憶 T 細胞への運命決定を制御する遺伝子及び前駆細胞マーカーの同定	

3.	 ヒト記憶 T 前駆細胞の同定	

4.	 記憶 T 細胞形成調節による病態（喘息）の制御	

	

３．研究の方法	
	

((11)) 脂脂肪肪酸酸代代謝謝ココンントトロローールルにによよるる記記憶憶TT細細胞胞形形成成メメカカニニズズムムのの解解明明		

	 予備実験の結果により、脂肪酸代謝の根幹部分の合成酵素である ACC1 の活性を抑制する

と記憶 T 細胞の形成能が上昇するという結果を得ていた（図 1）。また、ACC1 阻害剤の投与

により、細胞死が抑制されることで数多くの記憶T細胞が形成されることも分かっていた。

そこで、ACC1 ノックアウト(KO)マウスを用い、細胞内脂肪酸合成経路を抑制させた際の記

憶 T 細胞の形成能について詳細に検討した。また、静止期のナイーブ T 細胞、活性化した

エフェクターT 細胞、記憶 T 細胞を用いて、脂肪酸代謝制御に伴う遺伝子発現変化、細胞内

代謝経路と代謝物の網羅的な解析を行った。具体的には、RNA-seq 解析、ノンターゲットメ

タボローム解析などにより、エフェクターT 細胞のなかで記憶 T 細胞として選別される細胞

の遺伝子発現、代謝物経路の特殊性、細胞生存能などについて検討した。特にこれらのオミ

クス解析を有機的にコンバインすることで、記憶 T 細胞形成をコントロールし得る代謝酵

素、転写因子の同定を試みた。	
	

((22)) 記記憶憶TT細細胞胞へへのの運運命命決決定定をを制制御御すするる遺遺伝伝子子及及びび前前駆駆細細胞胞ママーーカカーーのの同同定定		 		

	 (1)で得られた解析結果及び ACC1 の発現を指標に、各分化段階の T 細胞について、単一

細胞レベルで記憶 T 細胞として選別される細胞の性質を Single-Cell	Real	Time	PCR を用

い解析した。さらに詳細な統計解析を行うことで、代謝経路の酵素発現量など、記憶 T 細胞

形成を制御する分子や遺伝子を絞り込んだ。絞り込まれた遺伝子（今回は Scd2）に対して、

CRISPR/Cas9 システムを用いて遺伝子を欠損させることで、記憶 T 細胞形成に果たす役割に

ついて解析した。また、記憶 T 細胞の前駆細胞となりうる特異的マーカーのスクリーニン

グも行った。	
	

((33)) ヒヒトト記記憶憶TT前前駆駆細細胞胞のの同同定定		

	 (2)で得られた候補遺伝子をヒト T 細胞への応用を試みた。具体的には、記憶 T 前駆細胞

のマーカーで分離した細胞集団に対して、定量的 PCR 法により遺伝子発現解析を行った。

また、同様の細胞集団に対して細胞生存能について評価した。	
	

((44)) 記記憶憶TT細細胞胞形形成成調調節節にによよるる病病態態（（喘喘息息））のの制制御御		

	 獲得免疫システムは脊椎動物での生体防御の根幹であるが、病原性を持つ細胞の反応に

より生体に有害ともなりうる。記憶 T 細胞形成制御による病的炎症応答を評価するモデル

として喘息マウスを用いて解析し、各病態への影響を評価した。	

	
４．研究成果	



 

 

((11)) 脂脂肪肪酸酸代代謝謝ココンントトロローールルにによよるる記記憶憶TT細細胞胞形形成成メメカカニニズズムムのの解解明明		

①記憶 T 細胞形成における脂肪酸代謝経路の役割解明	

	 記憶 T 細胞形成における脂肪酸代謝経路の役割をより正確に解析するため、ACC1 欠損マ

ウス由来のエフェクターT 細胞群とコントロール群を混ぜ合わせ、同一個体のマウスに移入

し、どちらの細胞群が優位に生存し、記憶 T 細胞として維持されるかを検討した。両群を識

別するためのマーカーとなる Ly5.2 陽性の ACC1 欠損型エフェクターT 細胞群と、Ly5.2 陰

性の野生型コントロール群を用いた。記憶 T 細胞の形成能は、Nippostrongylus	

brasiliensis の感染モデルで評価した。実験の結果、ACC1 欠損型の移入した群で記憶 T 細

胞が著しく増加することが分かり、ACC1 の阻害剤を用いた実験や ACC1 欠損細胞と野生型細

胞をそれぞれ別個に移入した実験結果と一致する現象が観察された。	

②ACC1 欠損による T 細胞遺伝子発現の網羅的解析	

	 TOFA の添加もしくは ACC1 欠損により、エフェクターT 細胞の遺伝子発現プロファイルが

どのように影響を受けるか、RNA-seq 法を用いて解析した。次に、ナイーブ T 細胞、エフェ

クターT 細胞、記憶 T 細胞における遺伝子発現プロファイルを比較し、記憶 T 細胞形成にお

いて記憶 T 前駆細胞の特徴となる候補遺伝子の探索を行った。その結果、ACC1 に加えて、

Fads2,	Tnfrsf9,	Il2ra,	Scd2,	Caps3 などが記憶 T 細胞で低下することが分かった。一方、

Il7r,	Klf2,	Tcf7,	Irf7 などの発現は記憶 T 細胞で上昇することも分かった。	

また、代謝動態についてノンターゲットメタボローム解析を用いて検討を行い、転写変動

と代謝変化が連動して作用しているか統計的に解析した。メタボローム解析の結果、ACC1

の阻害剤によって TCA サイクルに関係するほとんどの代謝物の産生量が増加することが分

かった。	

	

((22)) 記記憶憶TT細細胞胞へへのの運運命命決決定定をを制制御御すするる遺遺伝伝子子及及びび前前駆駆細細胞胞ママーーカカーーのの同同定定		 		

①ナイーブ、エフェクター、記憶 T 細胞を用いた Single-cell 遺伝子発現解析	

コントロール、ACC1 欠損のエフェクターT 細胞、記憶 T 細胞について、BioMark	 Single-

Cell	Real	Time	PCR システムを用いて各群の単一細胞レベルでの遺伝子発現解析を行った。

本解析により、ACC1 の発現レベルと正に相関する遺伝子として Tnfrsf9,	 Casp9,	 Gipr,	

Emilin2,	Scd1,	Scd2、負に相関する遺伝子として Klf2,	Ccr7,	Tcf7,	Irf7,	Gpr34 などを

見出した。また主成分解析により、ACC1 低発現のエフェクターT 細胞が記憶 T 細胞に近い

遺伝子発現プロファイルを示すことが分かり、これらの細胞集団が記憶 T 前駆細胞である

ことが示唆された。	

②記憶 T 前駆細胞を識別する細胞表面マーカーの同定	

(1)と(2)-①の結果から細胞表面分子に着目し、記憶 T 前駆細胞の指標として CCR7 高発

現、CD137（Tnfrsf9 によりコードされる）低発現をマーカー（以後 CCR7-high/CD137-low と

記載）として用いることとした。この結果を確認するため、ACC1 欠損型細胞とコントロー

ルを比較したところ、ACC1 欠損細胞群で CCR7-high/CD137-low の割合が増加していること

が分かった。次に、RNA-seq と定量的 PCR による解析で、CCR7-low/CD137-high の細胞集団

と CCR7-high/CD137-low の細胞集団を比較した。(2)-①の結果を裏付けるように、CCR7-

high/CD137-low の細胞集団（記憶 T 前駆細胞）では Ccr7,	 Tcf7,	 Irf7,	 Lef1 の発現が高

く、CCR7-low/CD137-high の細胞集団では Tnfrsf9,	Acaca	(ACC1),	Fads2,	Scd1,	Scd2 の

発現が高いことが明らかになった（図２）。これらの結果より、CCR7-high、CD137-low は記

 



 

 

憶 T 前駆細胞のマーカーとして適切に機能することが分かった。	

	

③記憶 T 細胞形成をコントロールする因子の同定	

(2)-①と(2)-②の結果を基に、CRISPR/Cas9 システムを用いて、代謝経路に関する遺伝子

Scd2 を標的としたノックダウンを行い、記憶 T 細胞形成に与える影響を評価した。その結

果、Scd2 が不飽和脂肪酸の代謝を介してウイルスに対する免疫反応を制御する機構が明ら

かとなった。具体的には、Scd2 をノックダウンするとタイプ I インターフェロンの産生が

増強し、ウイルス感染に対する防御能が高まることが分かった。	

	

((33)) ヒヒトト記記憶憶TT前前駆駆細細胞胞のの同同定定		

(2)の実験で得られた結果を基に、末梢血ヒト記憶 T 前駆細胞の特徴を解析した。ヒトの

Th1 細胞を用いて、マウスと同様に CCR7-high/CD137-low と CCR7-low/CD137-high の細胞集

団が分離し、定量的 PCR 法で遺伝子発現解析を行った。その結果、ヒト細胞においても、

CCR7-high/CD137-low	 の細胞集団で hACC1 の発現が低いことが分かった。また、この細胞

集団では hTNFRSF9,	hCASPASE3,	hSCD などの発現が低く hTCF7,	hCCR7,	hIRF7,	hLEF1 など

の発現が高いことも分かり、マウスの実験で得られた遺伝子発現プロファイルがヒトサン

プルでも確認できた。	

	
((44)) 記記憶憶 TT 細細胞胞形形成成調調節節にによよるる病病態態（（喘喘息息））のの制制御御	

脂肪酸代謝のコントロールにより、記憶 T 細胞数を変化させた際の、喘息反応に対する検

討を行った。その結果、OVA を用いて喘息を誘導するマウスモデルにおいて、ACC1 欠損群で

記憶 T 細胞の全体数が増加することが明らかになった。しかしながら、アレルギー反応を

誘導する病原性の記憶 T 細胞数は ACC1 欠損群で減少する結果となった。このことから、

ACC1 は生体防御に重要な記憶 T 細胞を抑制し、炎症性疾患を引き起こす病原性記憶 T 細胞

を増加させる働きを持つことが示唆された。	

	

以上より、ACC1 低発現の記憶 T 前駆細胞は、CCR7-high/CD137-low を特徴とする細胞表面マーカ

ーで識別できることが明らかとなり、これらの前駆細胞を起源とする記憶 T 細胞は生体防御に

重要である低病原性の性質を持つことが示唆された（図３）。	
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 １．著者名  ４．巻
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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independent manner

Cancer Science 2223～2233

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する

 １．著者名  ４．巻
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 ２．論文標題  ５．発行年
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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臨床免疫・アレルギ－科 652-657
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記憶型病原性Th2細胞とアレルギ－ -好酸球浸潤から繊維化反応まで

あたらしい眼科 59

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 ２．論文標題  ５．発行年
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Journal of Allergy and Clinical Immunology 549～560.e10

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する

 ４．巻
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 ２．論文標題  ５．発行年
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 ２．論文標題  ５．発行年
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医学のあゆみ 486～490

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －
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 １．著者名
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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炎症と免疫 77～80

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
平原潔、中山俊憲 28

 １．著者名

10.1007/s00281-019-00734-7

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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Seminars in Immunopathology 349～358

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Kimura MY, Koyama-Nasu R, Yagi R, Nakayama T. 41

 １．著者名
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2019年
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オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

10.1016/j.jim.2018.12.003

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
An optimized protocol for the analysis of house dust mite (Dermatophagoides farinae)-induced
neutrophil-dominant airway inflammation

Journal of Immunological Methods 53～60

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する

 ４．巻
Wada Tomoko、Hirahara Kiyoshi、Aoki Ami、Morimoto Yuki、Kiuchi Masahiro、Kumagai Jin、Okano
Mikiko、Kokubo Kota、Kato Miki、Fukano Chiharu、Ohashi-Doi Katsuyo、Nakayama Toshinori
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
ACC1 determines memory potential of individual CD4+ T cells by regulating de novo fatty acid
biosynthesis

Nature Metabolism 261～275

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 １．著者名  ４．巻
Endo Yusuke、Onodera Atsushi、Obata-Ninomiya Kazushige、Koyama-Nasu Ryo、Asou Hikari K.、Ito
Toshihiro、Yamamoto Takeshi、Kanno Toshio、Nakajima Takahiro、Ishiwata Kenji、Kanuka Hirotaka、
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
専門医のためのアレルギー学講座　免疫学における基礎と新たな展開 病原性Th細胞

アレルギー 138～143

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
森本 侑樹、平原 潔、中山 俊憲 68

 １．著者名
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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 オープンアクセス  国際共著
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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青木 亜美、平原 潔、中山 俊憲 37

 １．著者名
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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to reduce the fecundity of helminth

Proceedings of the National Academy of Sciences E9849～E9858

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 １．著者名  ４．巻
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有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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International Immunology 559～567
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 ２．論文標題  ５．発行年
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 ２．論文標題  ５．発行年
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