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研究成果の概要（和文）：本研究課題の目的は、末梢CD8 T細胞老化と細胞内エネルギー代謝における腫瘍抑制
因子Meninの役割を明らかにすることである。Meninの欠損によりAkt/mTORC1シグナル経路が活性化することで、
細胞内エネルギー代謝 (グルタミン代謝や嫌気的解糖)が過剰に亢進することがわかった。さらに、過剰なグル
タミン代謝の亢進がMenin欠損CD8 T細胞で認められる早期のT細胞老化形質の誘導に関わることが明らかとなっ
た。

研究成果の概要（英文）：The deficiency in Menin, a tumor suppressor protein, induces CD8 T-cell 
senescence. We found that Akt/mTORC1 signaling pathway was enhanced in Menin-deficient activated CD8
 T cells. We performed a metabolic profiling of 116 metabolites and found that Menin-deficient 
activated CD8 T cells had higher rate of glutaminolysis and anaerobic glycolysis than that in the WT
 activated CD8 T cells. Furthermore, premature CD8 T cell senescence in Menin-deficient CD8 T cells 
was partially inhibited by the treatment with rapamycin or inhibitors for glutamine metabolism. 
Theses results suggest that Menin controls CD8 T-cell senescence in part by regulating the energy 
metabolism.

研究分野：免疫学
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様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景 
	 加齢に伴った免疫系の老化（免疫老化）
は、外来抗原に対する応答の減弱や炎症性
サイトカイン産生の増加を誘導し、高齢者
における易感染性、慢性炎症性疾患や発が
ん増加の一因となっている。T 細胞分化の
場である胸腺は、成人後に徐々に退縮して
５０代でほぼ消失し、老齢期においては新
たな T 細胞の供給は著しく減少する。その
ため、免疫担当細胞の中でも T 細胞は、最
も強く細胞老化の影響を受けると考えられ
ている。また、長期に渡って繰り返される
抗原の侵入は T 細胞の過剰な増殖を招き、
それによって T 細胞老化が促進されること
も報告されている。前述したように T 細胞
の老化は、加齢に伴う慢性炎症性疾患や発
がん、感染症増加の最も大きなリスクファ
クターとなるため、T 細胞老化の分子機構
を明らかにし、その制御法を見いだすため
の研究はこれら老化関連疾患の発症予防に
大きく貢献できる可能性が高い。しかしな
がら、T 細胞老化の分子機構に関する研究
は免疫学の中では非常に遅れた分野となっ
ている。我々は、腫瘍抑制因子 Menin を欠
損した T 細胞では、抗原刺激後の早期に T
細胞老化が誘導されることを見出し、その
Menin 欠損マウスを T 細胞老化のモデルと
して解析を行い、Menin 欠損活性化 CD8	T
細胞ではグルタミン代謝や解糖系が亢進し
ていることを新たに見出した。そこで、本
申請研究は、Menin による T 細胞エネルギ
ー代謝と T 細胞老化制御機構を解明するこ
とで、エネルギー代謝の調節により T 細胞
老化を制御し、老化関連疾患を防止するた
めの新規方法論の提示を目指す。	
 
２．研究の目的 
	 本申請研究は、腫瘍抑制因子 Menin による
CD8	T 細胞エネルギー代謝調節機構の解明研
究をおこなうことで、T 細胞老化の制御を代
謝リプログラミングの観点から明らかにし、
免疫老化に伴って誘導される発がんや炎症
性疾患の増加、易感染性を防止するための新
規方法論を提示することを目的としている。
具体的な研究テーマは、(1)	Menin による細
胞内エネルギー代謝調節機構の解明、(2)	細
胞内エネルギー代謝調節による T細胞老化制
御を解明するとともに、(3)	T 細胞エネルギ
ー代謝調節による免疫機能制御法の確立で
ある。	
	
３．研究の方法	
	 T 細胞特異的 Menin 欠損マウスは、
Meninflox/flox マウスを CD4-Cre トランスジ
ェニックマウスと交配し作製した。In	
vitro解析は、マウス脾臓由来ナーブ CD8	T
細胞を固層化抗TCRβ抗体/抗CD28抗体で２
日間刺激後、IL-2 で増殖させたエフェクタ
ー細胞を用いて検討した。	
	

４．研究成果	
（１）	Menin による細胞内エネルギー代謝調
節機構の解明	
	 申請者らはこれまでに、メタボロミックプ
ロファイリング解析をおこない、Menin 欠損
活性化 CD8	T 細胞でグルタミン代謝と解糖系
がともに亢進している可能性を見出してい
る。そこで、グルタミン代謝と解糖系関連酵
素の mRNA 発現を RNA-シーケンスにより網羅
的に解析した。この結果、Menin 欠損活性化
CD8	T 細胞では、解糖系関連酵素の Ldha の発
現が有意に増加した。これに加え、グルタミ
ン代謝関連酵素であるグルタミナーゼ	
(Gls)やアスパラギン合成酵素(Asns)の発現
が Menin 欠損活性化 CD8	T 細胞で有意に増加
した。これらの結果から、Menin は代謝関連
酵素の発現制御を介し、細胞内エネルギー代
謝を調節する可能性が示唆された。	
	 次に Menin による細胞内エネルギー代謝制
御機構を検討した。これまでに、Menin はセ
リン/スレオニンキナーゼの Akt と結合する
ことで、Akt の活性化を抑制することが報告
されている。そこで、Menin 欠損活性化 CD8	T
細胞の Akt 活性化状態について Akt のリン酸
化レベルを指標に検討した。この結果、Menin	
欠損 CD8	T では Akt のリン酸化	(Ser473、
Thr308)レベルが野生型に比べ上昇した。さ
らに、活性化 Akt の標的分子である
mTOR(Ser2481,	Ser2448)、mTORC1 の標的分子
リボソームタンパク質 S6	 (Ser235/236,	
Ser240/244)のリン酸化レベルも Menin 欠損
活性化 CD8	T 細胞で増加した（図１）。これ
らの結果から、Menin 欠損活性化 CD8	T 細胞
は Akt/mTORC1 シグナル経路が過剰に亢進し
ていることが明らかとなった。	
	

	
		近年、mTORC１シグナル経路は細胞内エネ
ルギー代謝酵素の活性や発現を制御するこ
とが知られている。そこで、代謝関連酵素の
発現における mTORC1 シグナル経路の役割に
ついて mTOR 阻害剤ラパマイシンを用いて検
討した。この結果、ラパマイシン処理した
Menin 欠損 CD8	T 細胞では、Menin の欠損に
よって増加する Gls や Asns の mRNA 発現が減
少した。	
	 以上の結果から、Menin 欠損活性化 CD8	T
細胞では、Akt/mTORC1 シグナル経路の過剰な
活性化による代謝関連酵素の発現増加が細



胞内エネルギー代謝亢進の一因であると考
えられる。	
	
（２）	細胞内エネルギー代謝調節による T
細胞老化制御	
	 我々はこれまでに、Menin が末梢 T 細胞老
化に対して抑制的に働くことを見出してい
る。具体的には、Menin 欠損 CD8	T 細胞では、
野生型と比較し、抗原刺激後の早期の細胞増
殖の低下、CD27/CD62L 分子の発現低下、抑制
性受容体（PD-1,	TIM3,	KLRG1）の発現上昇、
senescence-associated	 secretory	
phenotype（SASP）因子	(オステオポンチン、
IL-6)の発現増加、senescence-associated	
β-galactosidase	(SA	β-gal)活性の上昇など
老化 T細胞に特徴的な表現型を示すことを見
出している。本研究項目では、Menin 欠損 CD8	
T 細胞で認められる T 細胞老化における細胞
内エネルギー代謝の役割について検討した。
はじめに、Akt/mTORC1 経路の活性化が Menin
の欠損によって誘導される T細胞老化に関与
するかについて、ラパマイシンを用いて検討
した。この結果、ラパマイシン処理した Menin
欠損 CD8	T 細胞で,CD27/CD62L 分子の発現低
下、抑制性受容体の発現上昇、SASP 因子の発
現誘導、SA	β-gal 活性上昇が部分的に阻害さ
れた。これらの結果から、Akt/mTORC1 シグナ
ル経路は Menin 欠損 CD8	T 細胞で誘導される
早期の T細胞老化に関わることが明らかとな
った。次に、Menin 欠損 CD8	T 細胞で認めら
れる T細胞老化におけるグルタミン代謝の役
割 に つ い て グ ル タ ミ ン 代 謝 阻 害 剤
6-Diazo-5oxo-L-norleucine	（L-Don）とア
ミノ基転移阻害剤アミノオキシ酢酸（AOA）
を用いて検討をおこなった。この結果、L-Don
や AOA 処理することで、Menin 欠損 CD8	T 細
胞で誘導される T細胞老化の形質が部分的に
回復した。これらの結果から、グルタミン代
謝経路は活性化 CD8	T 細胞の老化誘導と運命
決定に重要な役割を担うことが示された。	
	
（３）	T 細胞エネルギー代謝調節による免疫
機能制御方の確立	
	 T 細胞代謝調節による免疫機能制御の可能
性についてマウス抗腫瘍モデルを用いて検
討した。これまでの基礎研究から、T 細胞特
異的 Menin 欠損マウスは野生型マウスに比べ、
抗腫瘍活性の低下が生じることを確認して
いる。そこで、T 細胞特異的 Menin 欠損マウ
ス腫瘍モデルにラパマイシンのアナログで
あるエベロニムスを連日経口投与し検討を
おこなった。この結果。Menin 欠損マウスで
認められる抗腫瘍活性の低下は、エベロリム
スの投与により部分的に回復した。	
	 以上の結果から、活性化 CD8	T 細胞におい
て	Menin は Akt/mTORC1 シグナル経路を負に
制 御 す る こ と 、 Menin の 欠 損 に よ る
Akt/mTORC1 シグナル経路の過剰な活性化は
グルタミン代謝や解糖系を亢進させること、
細胞内エネルギー代謝の過剰亢進が CD8	T 細

胞老化誘導の一因となることが明らかとな
った	(論文投稿中)（図２）。	
	

	
（４）	成果の国内外における位置づけとイ
ンパクト	
	 これまでに、T 細胞エネルギー代謝研究は
解糖系を中心におこなわれてきた。申請者ら
は、細胞老化の特徴が早期に誘導される
Menin 欠損 CD8	T 細胞では解糖系に加え、グ
ルタミン代謝が亢進していることに着目し
て研究を行った。この結果、グルタミン代謝
を調節することで Menin の欠損によって誘導
される T細胞老化の形質が部分的に回復する
ことが明らかとなった。この研究成果はこれ
までに国内外で報告されておらず、グルタミ
ン代謝調節により T細胞老化が制御可能であ
る新規の知見を得ることができた。	
	
（５）	今後の展望	
	 近年、細胞内エネルギー代謝と T細胞機能
との関係が明らかになりつつある。本研究過
程において、細胞内エネルギー代謝調節、特
にグルタミン代謝を調節することで、Menin
欠損 CD8	T 細胞で認められる T細胞老化を制
御可能であることを見出した。最近、細胞内
エネルギー代謝の中間代謝産物がエピジェ
ネティック関連酵素の基質や補因子として
働くことが報告されている。このため、細胞
内エネルギー代謝が亢進している Menin 欠損
CD8	T 細胞では、これら中間代謝産物量の変
化が生じ、それに伴いエピジェネティック状
態も変化していることが予想される。本申請
研究では、Menin 欠損 CD8	T 細胞のエピゲノ
ム状態の詳細を明らかにしていない。今後、
細胞内エネルギー代謝状態の変化と T	細胞
老化のエピゲノム誘導機構を明らかにする
ことで、T 細胞における代謝・転写両経路の
統合的な理解したいと考えている。	
	また、本申請研究では、グルタミン代謝阻
害剤を用いた免疫機能制御の可能性を抗腫
瘍マウスモデルで評価していない。今後、マ
ウスに投与可能な阻害剤を入手し、これを用
いて検討することで免疫老化に伴って誘導
される老化関連疾患防止のための新規方法



論の提唱を目指す。	
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