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長寿医療研究開発費 ２０２３年度 総括研究報告（総合報告） 

 

長寿医療研究のための技術基盤形成に資する基礎技術研究 

②免疫細胞の解析と制御法の開発（２１-２７−２） 

主任研究者 錦見 昭彦 国立長寿医療研究センター  

バイオセーフティ管理室（室長） 

 

 研究要旨 

 加齢に伴って病原体に対する特異性が低下し、獲得免疫系の細胞が非特異的に応

答することにより炎症性を誘導することが知られている。この様な非特異的な炎症応

答の一因として、老化関連 T（SA-T）細胞や加齢関連 B 細胞（ABC）として同定され

ている、抗原非特異的な炎症を誘導するリンパ球の集団が加齢とともに増加すること

があげられている。本研究は、これら老化に関連した T 細胞や B 細胞の性質を明らか

にして、これらを制御することにより、免疫系の老化を研究ためのツールとして使用

できる動物実験系を開発することを目的としている。これまでに、SA-T 細胞の産生

や活性を抑制する化合物を見出したほか、ABC に特徴的な細胞骨格制御について明ら

かにした。また、ABC の産生を抑制する化合物をスクリーニングする系を確立した。

あわせて、免疫老化に関与する可能性がある因子（分子 Y と DOCK11）に着目し、そ

の機能の解析を進めている。 

 

  

 主任研究者 

 錦見 昭彦 国立長寿医療研究センター バイオセーフティ管理室（室長） 

  

 

 

 研究期間 2021 年 4 月 1 日～2024 年 3 月 31 日 

 

 

Ａ．研究目的 

 免疫系を司るリンパ球において、SA-T 細胞や ABCs など、加齢とともに蓄積する集

団の存在が知られている。これらは、抗原に対する増殖応答を失っている一方、非特異

的に炎症性の分泌因子を産生する。例えば SA-T 細胞は、抗原特異的な応答能が失われ

ている一方で、オステオポンチンなどの炎症性因子を大量に分泌し、慢性的な炎症や自
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己反応性の免疫細胞の活性化を誘導している。最近、免疫細胞で選択的に細胞老化を誘

導すると、他の組織の細胞老化が促進されて生体機能が低下すること、すなわち、免疫

系の老化が個体の老化に大きな影響を与えることが示された。これまでに、CD153 を抗

原とするワクチンにより SA-T 細胞を特異的に除去する試みもなされており、糖尿病モ

デルマウスへのワクチン投与により SA-T 細胞を取り除くことで、糖尿病の症状が改善

されることが示された。また、加齢個体の腎障害において、SA-T 細胞や ABCs による

三次リンパ組織の形成が組織修復を妨げていることが示されている。このように、SA-T

細胞や ABC の蓄積が、加齢や生活習慣病における慢性炎症や自己免疫疾患の一因とな

っていることが明らかになりつつある。これらのことから、SA-T 細胞や ABCs の性質

を明らかにし、動物レベルでこれを除去する方法を開発することは、免疫老化の実態を

解明に寄与できるだけでなく、ヒトに対して応用可能な技術を提供できると考えられ

る。しかしながら、低分子化合物等により、老化関連リンパ球を制御する方法は報告さ

れていない。本研究では、様々な阻害剤によるスクリーニングを通じて SA-T 細胞や

ABCs の分化や機能発現のメカニズムを解明することに加え、免疫系の老化に関与して

いる分子の機能を解明することにより効果的に老化による免疫機能低下を制御する方法

を確立することを目的としている。  

 

 

Ｂ．研究方法 

1. 低分子化合物を用いた SA-T 細胞の制御 

 マウスより採取した CD4 陽性 T 細胞を、キナーゼ阻害剤ライブラリ由来の化合物存

在下で抗原刺激し、培養上清中に分泌されるオステオポンチンを定量した。オステオポ

ンチン産生を阻害する化合物について、in vitro における SA-T 細胞産生を抑制するもの

を選定した。効果が見られた化合物について、加齢性腎疾患モデルマウス投与し、疾患

の病態が改善されるかどうか検討した。 

2. ABC の性質の解明 

 マウス脾細胞中の濾胞 B 細胞と ABC について、CXCL12 に対するケモタキシスをト

ランスウェルアッセイで検討した。次に、濾胞 B 細胞と ABC より RNA を抽出し、ア

クチン細胞骨格制御に関連した遺伝子の発現を比較した。ABC で高発現する分子の阻害

剤存在下でトランスウェルアッセイを行い、当該遺伝子の産物が ABC の運動に関与し

ていることを検証した。 

3. 加齢性炎症疾患における分子 Y の役割 

 T 細胞を抗 CD3/CD28 で刺激した際の分子 Y の発現をウエスタンブロッティングで

検討した。T 細胞特異的に分子 Y を欠損させたマウスを飼育し、肝臓、肺などの組織切

片を形態学的に観察した。 

4.サイトカイン産生における DOCK11 の役割 
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 野生型および DOCK11 欠損マウス由来の B 細胞を抗 IgM と LPS で、CD4 陽性、な

らびに、CD8 陽性 T 細胞を抗 CD3/CD28 でそれぞれ刺激し、産生されるサイトカイン

を比較した。活性化された野生型および DOCK11 欠損マウス由来の T 細胞を抗

CD3/CD28 で刺激し、シグナル伝達因子の応答と転写因子 NFATc1 の細胞内局在を観察

した。  

 

（倫理面への配慮） 

 遺伝子改変マウスを用いた実験は、「遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物

の多様性の確保に関する法律」に準じて安全責任者の監督、指導の下に実施した。マウ

スの実験にあたっては、「動物の愛護及び管理に関する法律」に準じて、苦痛の緩和等

の適切な処置を講じた。動物実験ならびに遺伝子組換え実験については、それぞれ動物

実験倫理委員会および遺伝子組換え実験安全委員会で承認された方法で行った。 

 

 

Ｃ．研究結果 

1. 低分子化合物を用いた SA-T 細胞の制御 

 SA-T 細胞における発現遺伝子の解析、ならびにキナーゼ阻害剤のライブラリーの探

索を行った。その結果、SA-T 細胞で発現が上昇しているキナーゼを見出し、その阻害

剤の効果について検討した。In vitro で刺激した CD4+ T 細胞において、このキナーゼ

の阻害剤存在下で、SA-T 細胞の産生や、オステオポンチンの分泌が抑制された（図

１）。この阻害剤を、加齢マウスに経口投与したところ、SA-T 細胞の数が減少すること

が確認された。 

 

¥図 1. キナーゼ阻害剤による SA-T 細胞抑制効果 

  A: 阻害剤添加による SA-T 細胞（PD-1+, CD153+）産生の抑制 

  B: 阻害剤添加による SA-T 細胞のオステオポンチン分泌の抑制 

 

12 ヶ月齢以上のマウスにおいて、腎臓傷害に対して、SA-T 細胞と老化関連 B 細胞によ

り三次リンパ組織が形成され、傷害からの回復が遅延することが明らかになっている。

そこで、高アデニン食により腎障害を誘導した 12 ヶ月齢のマウスに化合物を投与し、

傷害が軽減するかどうか検討した。その結果、化合物投与群で、腎疾患のマーカーであ
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る血清中のクレアチニンの濃度や、腎臓において炎症性の遺伝子の発現が低下した（図

2）。 

 
図 2. 腎臓疾患モデルにおける化合物投与の効果 

A. 血中クレアチニン濃度、 

B. B.腎臓における炎症関連遺伝子の発現 

 

2. SA-T 細胞産生メカニズムの解明 

 前項で示したキナーゼ阻害剤のライブラリーのスクリーニングにおいて、標的分子ご

とに阻害効果を検討した。その結果、PI3 キナーゼ、Akt、mTOR、チロシンキナーゼ

に関連した分子を阻害する化合物群がオステオポンチン産生を抑制することが示された

（図 3）。 

 
図 3. シグナルパスウェイごとのヒット化合物の割合 

 

上記でヒットしたチロシンキナーゼ阻害剤について内訳を解析したところ、レセプタ

ーチロシンキナーゼの 1 つである TAM レセプターに対する阻害剤がオステオポンチン

の産生や SA-T 細胞の分化を抑制していることが明らかになった。そこで、SA-T 細胞
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における TAM レセプターに属する受容体群の発現を検討したところ、遺伝子 X が発現

していることを見出した。T 細胞における発現について月齢を追って解析したところ、

月齢が上がるとともに分子 X+ T 細胞の割合が増加すること、CD4+ T 細胞のうち PD-

1 陽性の細胞に分子 X が発現することを見出した（図 4）。これらのことから、SA-T 細

胞の分化や機能が分子 X を介したシグナルによって制御されていることが示唆され

た。 

 
図 4. SA-T 細胞における分子 X の発現 

A: マウスの月齢と分子 X 陽性 T 細胞の割合の相関 

B: PD-1 陽性 T 細胞における遺伝子 X mRNA の発現増加 

C: CD4+ T 細胞における分子 X と PD-1 の発現 

 

3. ABC の性質の解明 

 ABC が濾胞 B 細胞と比較して、ケモカインに応答したアクチン重合が亢進し、遊

走能が上昇していることを見出した（図 5）。また、コラーゲンゲルによる三次元環

境下における遊走を比較したところ、ケモカイン非存在下においても、ABC が活発

に遊走することを見出した。 

 
図 5. ケモカインに対する重合型アクチン（F-actin）の生成と B 細胞の遊走 

 

ABC においてアクチン細胞骨格の再構成が亢進しているメカニズムを明らかにす

る目的で、ABC と濾胞 B 細胞より RNA を抽出し、アクチンの制御に関与する遺



6 
 

伝子の発現を網羅的に比較した。その結果、Fscn1 と Pak1 が、遺伝子、タンパク

レベルで ABC において高発現していることを見出した（図 6）。 

 

図 6. ABC における Fscn1 と Pak1 の高発現 

 

そこで、Fascin1（Fscn1 遺伝子の産物）と Pak1 に対する阻害剤の存在下でケモ

カインに応答した B 細胞の遊走を比較したところ、Fascin1 存在下では三次元環境

下での遊走が、Pak1 存在下では全ての遊走が障害されることを示し、これらの因子

の発現が上昇することにより、ABC の遊走が亢進することが明らかになった（図 7）。 

 

図 7. ABC の遊走における Fascin1 阻害剤（migrastatin）と Pak1 阻害剤

（IPA3）の影響 

 

4. ABC の産生や機能を抑制する化合物の探索 

 現在までに、抗 IgM、R848、IL-21 存在下で B 細胞を培養して ABC に分化させ

る方法を確立した。現在、この培養液に既存薬のライブラリー由来の化合物を添加

し、ABC の産生を抑制するものを探索した。その結果、ステロイドホルモンのシグ
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ナルを制御する因子が ABC 分化を抑制することを明らかにした。 

 

5. 獲得免疫系の老化に関わる分子の機能解析 

 これまでに、獲得免疫系の老化に関わる因子として分子 Y と DOCK11 を見出し

ている。現在、これらのノックアウトマウスについて解析している。 

1) 分子 Y 欠損による加齢性の肝炎の誘導 

分子 Y は、がん細胞特異的に発現する因子として知られており、正常組織では精

巣を除いて発現しないとされていた。しかしながら、主任研究者は、抗原受容体の

刺激に応答して T 細胞で分子 Y の発現が誘導されること、T 細胞特異的に分子 Y

を欠損したマウスは、加齢とともに T 細胞が肝臓に浸潤し、炎症病態を呈するこ

とを明らかにした（図 8）。 

 
図 8. T 細胞における分子 Y の発現誘導と、分子 Y 欠損 T 細胞の肝臓への浸潤 

 

 次に、抗原受容体を刺激して分子 Y の発現を誘導した T 細胞について、ケモカイ

ンによる細胞遊走について検討した。活性化した T 細胞を炎症組織に誘導する

CXCL9 や CXCL10 に対する細胞誘導をトランスウェルアッセイにより検討したと

ころ、分子 Y 欠損細胞の遊走が野生型細胞に比べて亢進していることが明らかにな

った（図 9）。また、これらのケモカインに応答した Akt や Erk のリン酸化も分子

Y 欠損 T 細胞で亢進しており、分子 Y が活性化した T 細胞においてケモカインのシ

グナルを抑制している可能性が示唆された。 

 
図 9. 分子 Y 欠損 T 細胞のケモカインに対する遊走 
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2) サイトカイン産生における DOCK11 の役割 

DOCK11 は、免疫細胞特異的に発現する Cdc42 活性化因子で、研究代表者がクロ

ーニングした因子である。本研究の過程で、DOCK11 を欠損した B 細胞で LPS に

応答したサイトカイン産生が低下することを明らかにした（図 10）。 

 
図 10. LPS 刺激に応答した野生型（WT）および DOCK11 欠損（KO）B 細胞の

サイトカイン産生 

 

 また、共同研究者である Kaan Boztug 博士のグループにより、これまで原因不

明とされてきた炎症性疾患の原因遺伝子が DOCK11 であることが示された。これ

を受けて、DOCK11 欠損マウスを用いて、T 細胞における DOCK11 の役割を検討

した。その結果、抗原受容体の刺激に応答した CD8 陽性 T 細胞のサイトカイン産

生や増殖が亢進していることを明らかにした。一方、CD4 陽性 T 細胞について

は、IL-2 の産生は上昇する一方、TNF-αや炎症抑制に作用する IL-4 の産生が傷

害されていることが明らかになり、DOCK2 欠損により炎症応答を促進しする I 型

免疫が亢進していることが疾患の一因であることが示唆された（図 11）。 

 

図 11. DOCK11 欠損 T 細胞におけるサイトカイン産生の異常 
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 サイトカイン産生に関わるシグナルについて詳細に検討したところ、DOCK11 を

欠損したエフェクターT 細胞において、抗原受容体刺激に応答した JNK のリン酸

化が障害されていることを見出した。その結果、JNK により抑制される NFATc1 の

核移行が亢進し、このことが IL-2 などのサイトカイン産生の亢進に寄与しているこ

とが示唆された（図 12）。 

 

図 12. DOCK11 欠損 T 細胞における JNK リン酸化の障害と NFATc1 核移行の亢進 

 

Ｄ．考察と結論 

SA-T 産生メカニズムとその制御 

 本研究において、CD4+ T 細胞のうち PD-1 陽性のもので分子 X の発現が上昇してい

ることを見出した。In vitro で分子 X を阻害することにより、CD4+ T 細胞の SA-T へ

の文化やオステオポンチンの分泌が抑制されることから、SA-T の産生や機能に分子 X

が関与していることが示された。化合物のスクリーニングから、オステオポンチンの分

泌が PI3 キナーゼ、Akt、mTOR の阻害剤で抑制されたことから、分子 X の下流でこれ

らの因子が関与していることが示唆された。加齢性腎疾患のモデルにおいても、分子 X

阻害剤の投与により病態が改善された。これらのことから、分子 X 阻害剤が SA-T の産

生や機能を抑制することが明らかになり、SA-T が関わる加齢性の病態が改善する治療

薬となり得ることが示された。 

 

ABC における細胞骨格制御の亢進 

 本研究で、ABC において細胞骨格制御が亢進しており、活発に遊走することが示さ

れた。そこで、アクチン細胞骨格の制御に関する遺伝子の発現について検討したとこ

ろ、ABC において Fscn1 と Pak1 の発現が上昇していることを見出した。Fscn1 の産

物である Fascin1 はアクチン繊維の束化に関与しており、ABC における三次元環境下

での遊走を促進していた。また、Pak1 はアクチン繊維の伸長に関与しており、ABC を

含むリンパ球の遊走に不可欠な役割を担っている。これらのことから、Fascin1 や
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Pak1 が増加することにより、ABC が二次リンパ組織などにおいて活発に遊走している

と考えられる。 

 

分子 Y 欠損 T 細胞における組織浸潤 

 本研究において、T 細胞の活性化にともない分子 Y の発現が誘導されることを見出し

た。T 細胞特異的に分子 Y を欠損したマウスでは、加齢とともに肝臓や肺で T 細胞の

浸潤とそれによる炎症応答が認められた。分子 Y 欠損 T 細胞は、CXCL9 や CXCL10

に対する遊走が亢進しており、これにより組織浸潤が促されることが示唆された。 

   

DOCK11 を介したサイトカイン制御 

 本研究において、DOCK11 欠損 B 細胞および T 細胞において、それぞれ、LPS およ

び抗原刺激に応答したサイトカイン産生に異常が認められることを見出した。T 細胞の

IL-2 産生のメカニズムについて詳細に解析したところ、DOCK11 欠損により抗原刺激

による JNK の活性化が障害されていることが明らかになった。これまでに、JNK が

Cdc42 の下流で制御されていること、JNK が NFATc1 の活性化と核移行を負に制御し

ていることが明らかになっている。これらのことから、DOCK11 が Cdc42 を介して

JNK を活性化し、NFATc1 の活性化を抑制することで、過剰な IL-2 産生を抑制してい

ることが示唆された。DOCK11 欠損により、IL-2 が過剰に産生されることにより、

DOCK11 欠損患者で全身性の炎症が発症すると考えられる。 

 

 

Ｅ．健康危険情報 

 なし 
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