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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、老齢個体でのCD4+T細胞による抗腫瘍効果減弱に対するIL-6の関与と、そ
の分子機構を明らかにすることを目的とし、解析を行った結果、老齢個体において、がん特異的Th1細胞分化が抑制さ
れることを見出した。さらに、老齢個体におけるIL-6の活性を中和抗体により抑制した場合に、がん特異的なCD4+T細
胞におけるIFN-gamma産生能（Th1細胞への分化能）の抑制が解除されることを見出した。これらのことから、老齢個体
でIL-6シグナルが亢進した場合、Th1細胞を介した抗腫瘍免疫応答の抑制が引き起こされることが示唆された。現在、
この研究結果を学術論文として発表する準備を行っている。

研究成果の概要（英文）：This study demonstrated that systemic increase of IL-6 was an extrinsic factor cou
nteracting tumor-specific Th1 differentiation, and was responsible for the age-associated defect in mounti
ng protective immunity against the tumor in aged animals. Further analysis revealed that IFN-gamma from tu
mor-specific Th1 cells was indispensable for the beneficial effects of IL-6 blockade on anti-tumor immune 
responses in aged hosts. 
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１．研究開始当初の背景 
 
加齢に伴う免疫機能の低下により、がんや、

感染症等による高齢者の死亡率は急激に増
加する。しかし、その免疫機能の低下のメカ
ニ ズ ム は 不 明 で あ る 。 申 請 者 は 、
Gr-1+CD11b+ ミ エ ロ イ ド 系 抑 制 性 細 胞
（MDSC）が、老齢個体において増加するこ
とを見出し、この細胞による免疫抑制が
CD4+T 細胞の機能低下を引き起こし、がんの
発症および進行を促進すると仮説を立て研
究を行った。実際に MDSC を移入した若い
マウスでは、CD4+T 細胞を介した腫瘍拒絶効
果の減弱が観察された。 
そこで、本研究課題では、老齢個体におい

て CD4+T 細胞の機能分化が抑制される機序
における MDSC の関与について検討を開始
した。しかし、老齢個体においては、MDSC
を除去しても CD4+T 細胞の機能低下、およ
びその抗腫瘍効果を回復させることができ
なかった。 
 
２．研究の目的 
 
老齢個体では、CD4+T 細胞の機能的分化、

特に腫瘍拒絶効果に必須のサイトカインで
ある IFNgを産生するTh1細胞への分化の低
下が観察される。当初この機能低下において
MDSC の関与が考えられたが、その後の検討
により、老齢個体におけるCD4+T細胞のTh1
分化が抑制される現象には、別の抑制機序が
働く可能性が示唆された。 
 そこで、老齢個体において増加する因子で、
がん患者の予後不良因子としても知られる
IL-6 に着目して、老齢個体における CD4+T
細胞の Th1 分化抑制への関与を検討するこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
まずはじめに、IL-6 の血中濃度は、加齢と

伴に上昇することを確認した。このことから、
加齢に伴う IL-6の上昇が、CD4+T細胞のTh1
分化の抑制および、それに伴う抗腫瘍効果の
減弱の一因である可能性が考えられた。この
可能性を検証するため、抗 IL-6 抗体処理、
あるいは、未処理の老齢マウスにおける、
CD4+T 細胞の Th1 分化について検討した。
また、IL-6 欠損老齢マウスを作製し、同様の
検討を行った。 
 CD4+T 細胞の抗腫瘍効果を検討するため、
本研究では、線維芽肉腫である MCA205 細
胞株を用いているが、この細胞をはじめとし
て、がん細胞では CD4+T 細胞の抗原受容体
である TCR が認識する MHC クラス II 分子
が発現しておらず、CD4+T 細胞が直接、腫瘍
細胞を認識して活性化し、攻撃をすることは
ないと考えられた。一方、CD4+T 細胞はがん
細胞をty苦節攻撃する能力を持つ CD8+T 細
胞、マクロファージ、NK 細胞など、他の免

疫担当細胞の活性化を促進し、腫瘍細胞を排
除するのに寄与していると考えられ、これら
の細胞の関与について検討を行った。 
 
４．研究成果 
 
 老齢個体で増加する IL-6 を抑制した場合、
CD4+T 細胞の Th1 分化抑制が回復した。これ
に相関して、老齢個体での CD4+T 細胞による
抗腫瘍効果の減弱が、ある程度改善し、老齢
個体においても、腫瘍拒絶効果が観察された。 
さらに CD4+T 細胞の抗腫瘍効果のメカニズ
ムを検討したところ、CD4+T 細胞が腫瘍特異
的CD8+T細胞の誘導を促進することにより、
抗腫瘍効果を発揮することを見出した。さら
に、老齢個体では CD4+T 細胞による腫瘍特
異的 CD8+T 細胞の誘導促進能力が減弱して
おり、この機能不全が IL-6 の阻害により改
善することを見出した。これらのことから、
老齢個体において増加する IL-6 は、CD4+T
細胞に作用し、腫瘍特異的 Th1 細胞の分化を
抑制することが示唆された。さらに、これは、
腫瘍特異的 CD8+T 細胞の誘導を阻害し、結
果的に老齢個体では抗腫瘍効果が減弱する、
というメカニズムが明らかとなった。 
これらの結果は、老齢個体において、感染

症、がん等の疾患に対する免疫機能低下の是
正を目指したアプローチへの基盤的知見を
与え得るものであると考えている。現在これ
らの研究成果の学術論文への発表を準備中
である。 
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