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研究成果の概要（和文）：免疫系の中心を担うＴ細胞は、加齢や疾患に伴って機能不全（老化・疲弊）に陥るこ
とが知られている。本研究では、次世代シーケンサーやバイオインフォマティクス等の先進技術を用いて、この
メカニズムに関する解析を行った。その結果、抗腫瘍免疫を担うＣＤ８陽性T細胞が腫瘍内で疲弊化することに
関わる遺伝子の候補を１つ発見することができた。

研究成果の概要（英文）：It has been widely recognized that T cells, which play a central role in the
 immune system, become dysfunctional with aging and diseases (termed “senescence” and “
exhaustion”, respectively). In this study, we analyzed this mechanism using advanced technologies 
such as next-generation sequencers and bioinformatics. As a result, we found one candidate gene that
 is involved in exhaustion of CD8-positive T cells, which are responsible for anti-tumor immunity, 
in tumors.

研究分野：腫瘍微小環境
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研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢に伴うＴ細胞の老化は、易感染性やワクチンに対する応答性の低下を引き起こす。また、がんにおけるＴ細
胞の疲弊は、抗腫瘍免疫の低下による腫瘍の進展に関わる。Ｔ細胞の疲弊に関わる候補遺伝子を発見したこと
は、新規のがん免疫療法を開発したり、昨今注目を浴びる免疫チェックポイント阻害剤の治療効果を最大化する
戦略を開発したりすることに結びつく。また、この遺伝子が老化と疲弊に共通して重要である場合には、加齢に
伴う免疫応答の低下に対する予防・治療方法の開発にもつながる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
免疫系は、感染防御だけで
はなく、個体の恒常性や疾患
の発症・進展に密接に関係す
る。特に、Ｔ細胞は、生涯に
渡る個体機能の維持や抗腫
瘍免疫に極めて重要な役割
を持つ細胞である。 
正常な免疫応答では、未感
作（ナイーブ）Ｔ細胞は、病
原体やがん細胞を認識する
と増殖し、エフェクターＴ細
胞に分化して異物を排除す
る。ほとんどのエフェクター
Ｔ細胞は短命であるが、一部
はメモリーＴ細胞に分化し、
二次感染制御や生体恒常性
の維持に寄与する。しかしな
がら、加齢あるいは慢性感
染・がんといった病的な状態
では、老化（senescence）や
疲弊化（exhaustion）といっ
た病的分化が起こり、Ｔ細胞
が機能不全に陥る（図１）。 
したがって、Ｔ細胞の老化・疲弊メカニズムを解明し、正常メモリーＴ細胞へ「脱分化」させ
ることで機能を回復させることができれば、加齢に伴う免疫機能の低下や疾患の発症・進展を抑
え、健康長寿社会の実現に大きく貢献できる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、①Ｔ細胞の老化・疲弊を司るエピジェネティック制御機構を解明すること、②Ｔ
細胞の老化・疲弊が疾患の発症・進展に与える影響を解析すること、③Ｔ細胞の老化・疲弊を解
除する方法を開発すること、の３点を目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 老化メカニズムの解析 
①老化Ｔ細胞の同定とキャラクタライズ 
リンパ球欠損マウスにナイーブ CD4 陽性Ｔ細胞を移入する既報の実験系（Kuwahara et al., 
Nat Commun 2014;5:3555）を用いて、実験的に老化Ｔ細胞を誘導する。次に、シングルセル RNA-
seq 解析を行い、老化Ｔ細胞を定義するマーカーを決定する。 
 
②Ｔ細胞の老化メカニズムの解析 
老化Ｔ細胞と非老化Ｔ細胞を対象に、トランスクリプトーム解析（RNA-seq）およびクロマチ
ンアクセシビリティ解析（ATAC-seq）を行い、新規の老化関連遺伝子を同定する。 
 
③Ｔ細胞の老化が疾患に与える影響の解析 
老齢マウスや適切な疾患モデルを用いてＴ細胞の老化が、実際に健康に与える影響を個体レ
ベルで解析する。 
 
(2) 疲弊メカニズムの解析 
①疲弊関連遺伝子の探索 
がんあるいはウイルス慢性感染のマウスモデルを用いて、疲弊Ｔ細胞と正常Ｔ細胞との比較
で得た出版済みの 5 つの RNA-seq データを解析し、疲弊で発現が上がる／下がる遺伝子として
共通するものをリストアップする。 
 
②疲弊関連遺伝子のスクリーニング 
B16-OVA 担がんマウスに OT-I CD8 T 細胞を移入し、疲弊を誘導する。このとき、疲弊で発現
が上がる遺伝子についてはノックダウンベクター、下がる遺伝子については強制発現ベクター
を OT-I CD8 T 細胞にトランスフェクションしておき、コントロールと比較して疲弊化がブロッ
クされる遺伝子をスクリーニングする。 
 
③当該遺伝子の疲弊における役割の探索 
遺伝子改変マウスを用いて当該遺伝子の機能について解析を行うとともに、疲弊を解除する
方法についても探索する。 



４．研究成果 
(1) 老化メカニズムの解析 
シングルセル RNA-seq によって機能不全状態のＣＤ４陽性Ｔ細胞集団を同定し、この細胞集
団を規定する細胞表面分子のリストアップを行った。リストアップされた細胞表面分子をもと
に、フローサイトメトリーでこの細胞集団を特定し、解析を進めることを試みたが、濾胞ヘルパ
ーＴ細胞との区別ができなかったことで解析が難航した。他方、in vitro において老化Ｔ細胞
を誘導することも並列して検討を進めていたが、既報の論文で報告されているような明確なフ
ェノタイプは得られなかった。 
 
(2) 疲弊メカニズムの解析 
出版済みの 5 つの RNA-seq データを解析し、疲弊によって発現が上昇あるいは低下する遺伝
子を 20 個程度リストアップした。次に、リストアップされた遺伝子をノックダウン（疲弊で発
現が上昇する遺伝子）あるいは過剰発現（疲弊で発現が低下する遺伝子）させた際に、疲弊化が
ブロックされるかを in vivo スクリーニングにより解析した。2週のスクリーニングの結果、疲
弊により発現が低下する遺伝子 X を過剰発現させると、PD-1 陽性 TIM-3 陰性のポピュレーショ
ンが増加し、PD-1 陽性 TIM-3 陽性に示される疲弊ポピュレーションが減少することが確認され
た（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
この遺伝子や遺伝子産物である蛋白質を治療標的とすることによって、T細胞の疲弊を予防し
たり、あるいは解除したりできる可能性があると考えている。 
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