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研究成果の概要（和文）：白血病自然発症にともなう T 細胞免疫機能の低下が、正常個体の

加齢に伴う免疫老化と同等の細胞機構によって起こることを示した。この老化関連 CD4	 T

細胞は、白血病のリンパ組織への浸潤に伴って形成される濾胞胚中心に出現し同部位で増

殖する新しいタイプの濾胞性 CD4	 T 細胞であること、抗原受容体刺激には増殖反応を示さ

ないが、Osteopontin をはじめとする炎症性サイトカインを選択的大量に産生しうること、

通常の外来性非自己抗原免疫による胚中心反応では発生しないことなどの所見が得られた。

これらの結果は、白血病に伴って出現する T-sen 細胞は、内因性の胚中心反応にともなう

ものであり、その向炎症性機能により、白血病の進展に大きく関与している可能性が強く

示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：I discovered a novel type of follicular CD4+ T cells that are increased in 
normal aged animals, termed senescence-associated T (SA-T) cells. SA-T cells showed compromised 
proliferation but produced massive amounts of osteopontin in response to TCR-stimulation. During 
leukemia development, there was a robust increase of SA-T cells irrespective of age in association with 
the progressive immunodepression. The study suggest that the increase of SA-T cells underlie the global  
immunodepression in senescence and leukemia.   
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１．研究開始当初の背景 
	 近年の実験動物を用いた研究から自然発

癌の抑制に免疫系が重要な役割を担うこと
が立証されつつあるが、現実のヒトの悪性変
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異（がん）細胞に対して個体は必ずしも「有
効な」免疫応答を発動しえないことも事実で
ある。その大きな理由の一つは自己由来変異
細胞に対する免疫不応答性の誘導にあると
考えられる。これには多様な機構が示唆され
ているが、その全体像は依然として不明であ
る。	 
 
２．研究の目的 
	 本課題では、内在性自己としてのがん細	 
胞に対する免疫学的自己識別のコンセプト
を提示し、ヒトの腫瘍	 に対する合理的かつ
効果的な免疫学的制御のための新しい戦略
を創り出すことを最終的な目的とする。	 
 
３．研究の方法 
	 これまで確立してきた白血病自然発症マ
ウスモデルや免疫制御因子の遺伝子改変マ
ウスを駆使して、加齢にともなう免疫系の変
容と発癌の関係を明らかにする。	 
	 
４．研究成果	 
	 自然発症白血病および全身性自己免疫病
（SLE）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の研究
を進めた。正常個体で、加齢に伴い特徴的
な形質（PD-1+	 CXCR5+	 C/EBPa+	 Bcl6+	 Satb1–）
と 機 能 （ ク ロ ー ン 増 殖 能 の 低 下 と
Osteopontin	 <OPN>を含む炎症性サイトカ
インの産生）を有する記憶形質の CD4+T 細
胞(Senescence	 associated	 T	 cells,	 Tsen)
が増加するが、Tsen 細胞は老齢マウスの自
発胚中心に局在し、濾胞胚中心形成に必須
のBcl-6–/–マウスやB細胞欠質(μMT)マウ
スでは出現しないので、新しいタイプの濾
胞性 T 細胞であることが示された。また白
血病自然発症と進展の過程で、Tsen 様の細
胞が白血病細胞のリンパ組織への浸潤に伴
って新生濾胞胚中心内において急速に増加
することが明らかになり、これが悪性化に
ともなう免疫機能低下の主要な要因である
と考えられた。OPN は重要ながん促進因子
のひとつであり、Tsen 細胞が白血病の進展
促進に関与する可能性も示唆される。さら
に Tsen 様細胞は、典型的 SLE を自然発症す
る BWF1 マウスにおいても、その腎炎発症に
伴って濾胞胚中心内で急速に増加すること
も明らかになった。これらの Tsen 様細胞は、
自己の B 細胞に反応して大量の OPN を産生
し、この OPN が腎炎発症に関与しているこ
とも示唆された。これらの結果は、通常の
加齢に伴う CD4+T 細胞の機能変容（免疫老
化）と、白血病（変異自己細胞）や全身性
自己免疫病にともなう機能変容とが共通の
機構によっていることを強く示唆しており、
免疫老化とがんや全身性自己免疫病に共通

する機構の解明は、これらの病態発症の制
御に向けて、新しい局面を開きうるものと
考える	 
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