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研究成果の概要： 

老齢 B6 マウス（6 ヶ月、12 ヶ月、24 ヶ月齢）をモデルとして用いた解析から、老化に伴い

ある特定の CD4T 細胞亜集団の割合が増加し、しかもこの亜集団は T 細胞活性化誘導に対し著

しい低応答性を呈すことを示してきた。今回この亜集団の低応答性を正常な高応答性へと回復

させ得る培養条件を検討したが、本亜集団の活性化には持続的活性化刺激が必要であること、

また本亜集団の出現には T 細胞が抗原に暴露される必要性はなく、また酸化ストレスの持続的

存在も関与していないことを示唆する結果が得られた。 
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１．研究開始当初の背景 

老齢マウスをモデルとして用い、免疫機構
の中心的役割を担う「CD4T 細胞」に着目し、
「老化と CD4T 細胞機能」について解析を行
ってきた。その過程で、老齢時には CD4T 細
胞の機能が著しく低下していること、しかし
全ての CD4T 細胞が機能低下状態にあるので
はなく、一部 CD4T 細胞は正常な機能を維持
していること、また老化に伴い免疫抑制機能
を有す CD4T 細胞亜集団が出現してくること

等を明らかにし報告してきた。老齢時の免疫
機能低下状態を改善するためには、上記の低
応答性 CD4T 細胞亜集団の機能改善、発生原
因を明らかにする必要がある。 
 
 
２．研究の目的 
生体の防御機構としての「免疫機構」は、

老化に伴いその防御機能が低下する傾向に
ある。機能低下した状態では、感染症にかか
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り易い、疾患が慢性化し易い、健康状態を取
り戻すのに時間がかかる等の様々な問題を
伴ってくることとなる。研究代表者は、老齢
マウスをモデルとして用い、免疫機構の中心
的役割を担う「CD4T 細胞」に着目し、「老化
と CD4T 細胞機能」について解析を行ってき
た。その過程で、老齢時の CD4T 細胞の機能
回復を目指そうとした場合、老齢時 CD4T 細
胞の中で最大の亜集団
CD4(+)CD25(-)R123(lo)CD103(-)T 細胞におけ
る低応答性状態の改善が必要不可欠である
と痛感している。そこで本研究課題において
は、この最大亜集団の低応答性を改善する、
あるいはこの亜集団の老化に伴う出現・増加
を遅らせる手法の開発を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
（1） CD4T 細胞の活性化を誘導するために
は、抗原提示細胞が必要である。これまで研
究代表者らは CD4T 細胞の応答性を解析する
際に、脾細胞を抗原提示細胞として用いてい
た。脾細胞中には種々の抗原提示能を有す細
胞が存在しているのである。しかしながらこ
の条件では、上記の亜集団
（CD4(+)CD25(-)R123(lo)CD103(-)T 細胞）は
低応答性しか呈さなかった。そこで、脾細胞
中にも存在し、かつ最も抗原提示能の強いこ
とが知られている樹状細胞（DC）を抗原提示
細胞として用い、この培養条件下でもこの亜
集団が低応答性を呈すか検討する。DC を若
齢マウスと老齢マウス各々から調製し、DC
の抗原提示能を比較する。また未熟・成熟
DC を調製し、各 DC における抗原提示能を
比較検討する。この対比実験から、最も強力
な抗原提示 DC を用いて、上記の実験を再度
行う。この解析から、老齢マウス由来亜集団
（CD4(+)CD25(-)R123(lo)CD103(-)T 細胞）の
潜在応答能力があるのか否か再検討する。 
 
（2） 老齢CD4T細胞中に含まれる免疫抑制
性 CD4T 細胞の免疫抑制機能を阻害する単ク
ローン抗体（59.32 抗体）を樹立した。本抗
体は正常 CD4T 細胞の反応性を増強した。そ
こで 59.32 抗体の亜集団
CD4(+)CD25(-)R123(lo)CD103(-)T 細胞に対す
る影響について検討する。 
 
（3） 研究代表者らが樹立・報告してきた前
述の新規抗体（59.32 抗体）は、正常 CD4T
細胞の活性化誘導の際、共添加することによ
り CD4T 細胞の活性化が著しく増強されるこ
とを確認している。また CD4T 細胞亜集団の
一つ制御性 T 細胞（Treg 細胞）は、通常の刺
激培養において不応答性を呈すが、この不応
答性を改善する抗体（G3c 抗体）も樹立して
いる。そこでこれら抗体（59.32 抗体、G3c

抗体）が、Treg 細胞と同様に不応答性を呈す
CD4(+)CD25(-)R123(lo)CD103(-)T 細胞の反応
性を改善するか否か、その可能性について検
討する。 
 
 
４．研究成果 
（1） 老齢時 CD4T 細胞の中で、最大の亜
集団（CD4(+)CD25(-)R123(lo)CD103(-)T 細胞）
における低応答性状態の改善の可能性を検
討した。CD4T 細胞の活性化を誘導するため
には、抗原提示細胞が必要である。最も抗原
提示能の強いことが知られている樹状細胞
（DC）を抗原提示細胞として用いた場合でも、
この亜集団が低応答性を呈すか検討した。そ
の結果、若齢・老齢マウス何れから調製した
DC を用いても、
CD4(+)CD25(-)R123(lo)CD103(-)T 細胞の活性
化を誘導することは出来なかった。また DC
の成熟段階が異なる DC を用いた場合も、低
応答性状態の改善は認められなかった。 

 
（2） 更に、研究代表者らが樹立・報告し
てきた新規抗体（59.32 抗体）について検討
した。この抗体は、正常 CD4T 細胞の活性化
誘導の際、共添加することにより CD4T 細胞
の活性化が著しく増強されることを確認し
ている。そこで 59.32 抗体が、
CD4(+)CD25(-)R123(lo)CD103(-)T 細胞の活性
化誘導にも何らかの効果を呈さないか検討
した。様々な培養条件を試みたが、検討した
限りにおいて 59.32 抗体による
CD4(+)CD25(-)R123(lo)CD103(-)T 細胞の活性
化増強効果を確認するには至っていない。 

 
（3） CD4T細胞亜集団の一つTreg細胞は、
通常の刺激培養において不応答性を呈すが、
この不応答性を改善する抗体（G3c 抗体）も
樹立している。そこでこれら抗体（59.32 抗
体、G3c 抗体）が、Treg 細胞と同様に不応答
性を呈すCD4(+)CD25(-)R123(lo)CD103(-)T細
胞の反応性を改善するか否か、その可能性に
ついて検討した。T 細胞刺激培養時にこれら
抗体を単に添加するばかりでなく、抗原提示
細胞として樹状細胞を用いる、更に T 細胞増
殖因子 IL-2 をも添加するなどの培養条件を
詳細に検討したが、何れの条件においても
CD4(+)CD25(-)R123(lo)CD103(-)T 細胞の活性
化は誘導されず、CD4(+)CD25(-)R123(hi)T 細
胞の活性化のみが著しく増強されていた。 
 
（4） 抗 CD3 抗体・抗 CD28 抗体をビーズ

に結合させ、これを上記低応答性 T 細胞亜集

団の刺激培養に用いたところ、正常 CD4T 細

胞と同等の高応答性が誘導された。T 細胞の

刺激培養時に抗原提示細胞を用いた場合、抗

原提示細胞は一時的にT細胞に刺激を伝達す



 

 

る。それに対し、抗 CD3 抗体・抗 CD28 抗体

ビーズは培養期を通じてT細胞に持続的に刺

激を伝達していると考えられ、上記低応答性

亜集団の活性化には通常より長い刺激期間

が必要であると考えられる。また上記低応答

性は、細胞活性化シグナル伝達効率における

障害の存在(伝達効率の低下)をも示唆してい

る。 
 

（5） 更に、このような低応答性細胞亜集

団の出現に抗原刺激の存在が必要か否かト

ランスジェニックマウス（DO11.10 RAG KO 
マウス）を用い検討したが、抗原に曝露され

ることがなくとも上記低応答性亜集団の出

現が認められた。また酸化ストレスの持続的

存在の関与についても検討したが、ストレス

存在下において上記 T 細胞亜集団出現の増

加・増強は認められなかった。 
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