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研究成果の概要（和文）：CD4 T細胞は抗原を認識して活性化すると、細胞内のエネルギー代謝系路を変化させ
増殖することが知られている。しかし、CD4 T細胞の機能分化におけるエネルギー代謝経路変化の役割は不明で
あった。今回、私たちはグルタミン代謝のヘルパーT細胞（Th）サブセット分化における役割を解析し、グルタ
ミン代謝によって作り出されるα-ケトグルタル酸が、サイトカイン遺伝子座のエピゲノム状態を制御すること
でTh分化を調節していることを見いだした。

研究成果の概要（英文）：After receiving antigenic stimulation, the reprogram of metabolic pathway is
 induced in CD4 T cells and supports rapid clonal expansion. However, the role of metabolic 
reprograming in the differentiation of helper T cell (Th) subset remains to be elucidated.  In this 
study, we focused on the role of glutamine metabolism in activated CD4 T cells. We found that 
glutamine metabolism controls chromatin status at the cytokine gene loci and regulates Th 
differentiation in part via supplementation of apha-ketoglutarate.

研究分野：免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 抗原を認識したナイーブ CD4 T 細胞は、活

性化し、活発に増殖するとともに、抗原排除

のための適切な機能を獲得して、機能の異な

った Th 細胞サブセットへと分化する。Th 細

胞サブセットへの分化には、T 細胞抗原受容

体とサイトカイン受容体からのシグナルで

誘導される、エピゲノム変化を介した遺伝子

発現の協調的かつ網羅的な発現変動（転写リ

プログラミング）が必要である。一連の過程

を適切に行うために、Th 細胞は、活性化後、

爆発的にエネルギー消費を増大させるが、そ

のエネルギーの効率の良い供給のためには、

細胞内代謝経路のリプログラミング（代謝リ

プログラミング）が必須である。つまり、Th

細胞は、ダイナミックに代謝経路を変化させ

ることで、免疫反応をコントロールしている

といえるが、代謝リプログラミング調節機構

の解析は進んでいない。また、現在行なわれ

ている T細胞エネルギー代謝研究は、グルコ

ース代謝や脂肪酸代謝の解析が主であり、ア

ミノ酸代謝に関する研究は非常に遅れてい

る。 

 

２．研究の目的 
 本研究申請では、（１）活性化 CD4 T 細胞

におけるアミノ酸代謝調節機構、（２）Th 細

胞サブセット分化に伴う転写リプログラミ

ングにおけるアミノ酸代謝の役割 を解明す

るための研究を行い、“代謝リプログラミン

グによる Th 細胞の運命制御”の新規概念の

提唱を目指す。 

 
３．研究の方法 
 Bach2によるアミノ酸代謝調節を介した

Th サブセット分化制御を中心に解析を行な

い、代謝/転写リプログラミングのクロスト

ークの実態を解明することで、Th 細胞の運命

決定機構の新規概念を提唱する。具体的には

以下２項目について研究を行う。(１)活性化

CD4 T 細胞におけるアミノ酸代謝調節機構の

解明：アミノ酸代謝のなかでも、Bach2 欠損

CD4 T 細胞で過剰な活性化が誘導される、グ

ルタミン、アラニン、グリシン代謝に着目し、

それらの制御に関与するBach2経路下流遺伝

子を同定した。また、Bach2 結合分子を同定

し、発現調節機構についても解析を行なう。

(２)Th 細胞サブセット分化に伴う転写リプ

ログラミングにおけるアミノ酸代謝の役

割：Th サブセット分化制御における、アミノ

酸代謝経路の役割について細胞レベル・個体

レベルで解析した。 

 

４．研究成果 

 In vitro において、ナイーブ CD4 T 細胞の

活性化に伴い、グルタミン代謝に関連する酵

素（Gls2、Got1、Gpt2、Asns）の著しい発現

上昇が認められた。発現誘導は、T 細胞抗原

受容体（TCR）刺激後、約４時間から検出さ

れ、24時間〜48 時間で最大となった。また、

TCR 刺激により、細胞内グルタミン酸の濃度

が著しく上昇し、そのピークは刺激後約 24

時間であった。細胞内グルタミン濃度の上昇

は、培養液中のグルタミンを除去することで

ほぼ完全に抑制されたことから、細胞外のグ

ルタミンが活性化とともに取り込まれ、グル

タミン代謝酵素を介してグルタミン酸を作

り出していると考えられた。これらの実験結

果は、TCR 刺激によって CD4 T 細胞内のグル

タミン代謝が亢進することを示唆している。 

 続いて、in vitro Th サブセット分化にお

けるグルタミン代謝の役割について解析を

行なった。グルタミンアナログでグルタミン

代謝阻害剤である L-Don の Th 分化に対する

作用を in vitro で検討したところ、Th2、Th17

細胞の分化は顕著に抑制されたが、Th1 細胞

分化はほとんど抑制されず、Th1 細胞からの

IL-2 産生は逆に増強された。制御性 T細胞( 

Treg）の分化は、L-Don 処理により促進され

ることが分かった。Th 細胞分化におけるグル

タミン代謝の役割をさらに詳細に解析する



ため、低グルタミン条件下における Th 細胞

分化について、グルタミン除去培地を用いた

Th 分化検討をおこなった。L-Don による薬理

学的グルタミン代謝の阻害と同様、Th2 と

Th17 分化はグルタミン除去により抑制され

た。一方、IFN産生 Th1 細胞分化は抑制され

ず、IL-2産生Th1細胞数は逆に増加した。Treg

の分化は、グルタミン除去により促進される

傾向であった。 

 グルタミン代謝では、グルタミンはグルタ

ミン酸へと代謝され、グルタミン酸はアルフ

ァケトグルタル酸（α-KG）へとさらに代謝

される（図１）。 
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   図１ グルタミン代謝経路 

α-KG は、TCA サイクルやマクロ分子合成の

ための中間代謝産物として利用されるか、酵

素の補因子として働く。そこで申請者らは、

グルタミン除去の影響がα-KG の添加によっ

て回復するかについて解析を行なったとこ

ろ、グルタミン除去による Th2、Th17 細胞分

化の低下は、α-KG の添加により部分的に回

復することが分かった。 

 α-KG は DNA／ヒストン脱メチル化酵素の

補因子として働くことが知られている。そこ

で、Th 分化制御におけるグルタミン代謝—α

-KG 経路の役割について Th2 細胞分化をモデ

ルに解析した。低グルタミン Th2 分化条件下

の活性化 CD4 T 細胞では、コントロール Th2

分化条件下の細胞に比べ、Th2 サイトカイン

遺伝子座のヒストンH3K27のメチル化状態が

上昇すること、その上昇はα-KG の添加によ

って抑制されることが分かった。興味深いこ

とに、ヒストン H3K4 のメチル化レベルはグ

ルタミン除去やα-KG の添加によって影響は

受けなかった。 

 以上の結果から、グルタミン代謝経路はα

-KG の供給を介してサイトカイン遺伝子座の

ヒストン H3K27 の脱メチル化制御し、Th2、

Th17 分化を調節している可能性が考えられ

た（論文投稿準備中）。 
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