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研究成果の概要（和文）： 

癌免疫療法の成功には、ヘルパーT 細胞の誘導と『質』のいい免疫反応を起こすメモリーT
細胞の形成が不可欠である。我々は single cell 由来の Th 細胞クローンに形成される機能的不

均一性に着目し、そこに含まれるメモリーT 細胞とエフェクターT 細胞の遺伝子発現の差を網

羅的に解析した結果、メモリーT 細胞で特異的に高発現する遺伝子とエフェクターT 細胞に高

発現する遺伝子を同定した。さらに、同定したこれらの遺伝子の T 細胞における働きについて

これまで報告がないため、T 細胞で特異的にこれらの遺伝子を欠損するコンディショナルノッ

クアウトマウスおよび、これらの遺伝子プロモーターで LacZ が発現するノックインマウスを

作製した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The induction of tumor-associated antigens (TAAs)-specific CD4+ helper T cell (Th cell) 
and its maintenance are essential for ideal cancer immunotherapy. However, 
mechanism of memory T cell development remains unclear. In this study, we focused 
on heterogeneity of WT1 (one of TAAs)-specific Th clone and identified two genes, 
which were specifically overexpressed in memory T cell or effector T cell. Since there is 
no report regarding function of these genes in T cell, we generated the identified 
genes-knockout/knockin mice. 
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１．研究開始当初の背景 

 今日、世界中で癌に対する免疫療法が

注目され、臨床試験も含め、多くの研究

が盛んに行われている。確かに癌免疫療

法による治療効果は認められるものの、

その強さや効果が出現する頻度は十分

とは言い難いのが現状である。癌免疫療

法の治療効果をより確実なものとする

ために癌抗原特異的ヘルパーT 細胞の誘

導および、誘導されたヘルパーT 細胞を

メモリーT 細胞として長期間体内で維持

すること、つまり T 細胞の『質』の改善

が求められていた。しかしながら、メモ

リーヘルパーT 細胞の形成に関与する分

子メカニズムは明らかでなかった。 

 
２．研究の目的 

 本研究課題では、上記の問題を解決し臨

床応用へ向けた研究基盤を確立するため、

『メモリーTh 細胞のマスター遺伝子を同定

し、そのマスター遺伝子のメモリーT 細胞に

おける機能を解明する』ことを目的とした。 

 
３．研究の方法 

 我々は、これまでに樹立した single cell

由来の WT1 特異的な Th 細胞クローンに

形成される heterogeneity に注目した。つま

り、single cell 由来の WT1 特異的な Th 細

胞クローンには、メモリーT 細胞集団とエフ

ェクターT 細胞集団が混在しており、我々

は、これらの遺伝子発現の差を網羅的に

解析することで、メモリーT 細胞に特異的に

高発現しメモリーT 細胞としての形質や機

能を決定するマスター遺伝子を単離するこ

とができると考えた。実際に、Th 細胞クロー

ンから分離したメモリーT 細胞およびエフェ

クターT 細胞に発現する遺伝子をマイクロ

アレイを用いて解析し、メモリーT 細胞のマ

スター遺伝子の候補として８種類の遺伝子

を選出していた（表１）。 

 

 

 

 

 

 

  

我々は、まずこれらの候補遺伝子の発現を

抑制する shRNA 発現ベクターを用いて、メ

モリーT 細胞の形質・機能を制御するような

遺伝子、つまりメモリーT 細胞のマスター遺

伝子を同定した。 

 

４．研究成果 

 我々は、single cell 由来の WT1 特異的

な Th 細胞クローンには、細胞表面分子で

ある CD127 と CD62L の発現の有無によ

り 4 つの細胞集団が存在することを見出

し、それぞれの細胞集団の機能(サイトカ

イン産生能・増殖能・自己複製能・多分化

能・アポトーシス抵抗性)を評価した結果、

CD127+CD62L+細胞と CD127-CD62L-

細胞は、それぞれメモリーT 細胞とエフェ

クターT 細胞であることを明らかにした。

この結果より、我々はメモリーT 細胞およ

びエフェクターT 細胞には、その機能・形

質を決定づけるマスター遺伝子が存在す

るのではないかと考え、興味深い 2 種類

の遺伝子を同定することに成功した（図

1）。 

 

 



 

図１  

 

 

 

 

 

 
まず 1 つ目の遺伝子はメモリーT 細胞に

特異的に高発現する遺伝子#1（特許申請

中のため仮名）である。メモリーT 細胞に

おける遺伝子#1 の発現を shRNA を用い

て抑制すると、メモリーT 細胞分画である

CD127+CD62L+細胞が減少しエフェク

ターT 細胞分画の CD127-CD62L-細胞が

増加した。さらに、アポトーシス抑制に関

与する Bcl-2 の発現低下も観察されアポ

トーシス感受性が増加した（図 2）。 

 

 

 

 

 

 

 

 
2 つ目の遺伝子は、遺伝子#1 とは逆にエ

フェクターT 細胞に特異的に高発現する

遺伝子#10（特許申請中のため仮名）であ

る。遺伝子#10 は酵素であり、ある物質 A

を細胞内で物質 B に変換する際に働き、

物質 B が結合する核内レセプターの持つ

様々な生理活性を正に制御することが知

られている(図 3)。大変興味深いことに、

我々は、この物質 B を添加しメモリーT

細胞を培養するとエフェクターT 細胞へ

の分化が促進され、反対に物質 B の阻害

剤(核内レセプターのアンタゴニスト)を

添加するとメモリーT 細胞が維持される

ことを発見した(図 4)。 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 さらに我々はこれらの研究成果より、我々

が同定した遺伝子#1および遺伝子#10がメモ

リーT 細胞の形成、もしくはエフェクターT

細胞への分化に重要な役割を果たしている

ことが予想された。これを証明するために

我々はこれらの遺伝子改変マウス、つまり遺

伝子#1 もしくは＃10 を T 細胞で特異的に欠

損したコンディショナルノックアウトマウ

ス、さらにはこれらの遺伝子のプロモーター

下で LacZ を発現するノックインマウスを作

製した。 
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