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１．研究計画の概要 

 自然発症ガンの抑制制御に獲得免疫系を
中心とする宿主応答が重要な役割を果たす
ことは、近年の研究により次第に明らかにな
りつつあるが、体内に発生する内因性変異細
胞（ガン）に対して、個体は多くの場合必ず
しも有効な免疫応答を発動しえないことも
またよく知られた事実である。その大きな理
由の一つは、自己に由来する変異細胞に対す
る末梢性の自己不応答性（自己寛容）の誘導
と成立にあると考えられる。本研究課題では、
申請者が作成してきた自然発症白血病の遺
伝子改変マウスモデルを駆使して、自己応答
としての変異（白血病）細胞に対する免疫応
答と寛容の分子機構およびその個体レベル
における意義を解明し、これを基礎として自
己変異細胞不応答性解除の方途の開発に資
することを目的とする。 
２．研究の進捗状況 

 正常の加齢個体および白血病発症マウス
において出現する新しい記憶細胞形質(MP)
の CD4+T 細胞集団（PD-1+ MP CD4+）を発見
し同定した。この細胞集団は、抗原受容体刺
激に対して増殖応答、T 細胞型サイトカイン
産生を全く示さないが、大量の向炎症性サイ
トカインである Osteopontin (OPN)を産生す
る。また、通常の CD4+T細胞とは全く異なっ
た特徴的な遺伝子発現プロファイルを有し、
とくに元来骨髄球系に発現される転写因子
C.EBPaを強発現し、これが上記の特徴的機能
を媒介していることが示された。この遺伝子
プロファイリングから、加齢に伴う PD-1+ MP 
CD4+T 細胞集団と白血病における同細胞とは、
同等の細胞であることが明らかとなった。さ
らに、詳細な解析から、これらの細胞集団の

割 合 の 増 加 が 、 い わ ゆ る 免 疫 老 化
(Immunosenescence)およびよくしられてい
る白血病発症にともなう強い免疫抑制
(Leukemia-associated immunodepression)の
主たる原因であることが強く示唆された。こ
れらの結果は、いわゆる免疫老化の機構に対
して全く新しい概念を定住するのみならず、
全身性のがん発症にともなう免疫抑制が免
疫老化と同等の機構によってもたらされる
ことを初めて明らかにするものである。 

３．現在までの達成度 

 自己由来の悪性変異細胞に対して免疫応
答が容易に成立しがたい原因の一つを明ら
かにすることができた。この機構は免疫老化
と同等の機序によるものと考えられ、がん免
疫における全く新しい観点を導入すること
ができたものと考える。 

４．今後の研究の推進方策 
 今後は、すでに明らかとなった T細胞免疫
老化にかかる遺伝子発現変化をもとに、新た
な遺伝子改変動物を作出・導入し、この新し
い概念を個体レベルで検証するとともに、こ
れにより、がんに対する免疫不応答性を解除
するための方策を分子レベルで明らかにし、
がん免疫療法のための新しいコンセプトの
確立をはかる方針である。 
５. 代表的な研究成果 
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