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研究成果の概要（和文）：当研究グループは加齢とともに増加する老化関連T細胞（SA-T）を発見・同定してき
た。本研究では、老齢マウス、種々の疾患モデルマウスにおけるSA-Tの機能を解析した。老齢マウスにおいて
SA-Tの増加および胚中心反応の増加を確認し、一部の個体で自己抗体の上昇を認めた。同様に自己免疫疾患モデ
ルマウスであるNZB/W-F1マウスでは、野生型マウスと比較して非常に若い時期からのSA-Tの増加、胚中心反応の
増加と自己抗体産生を認めた。興味深いことに、B細胞を欠損するマウスの解析では、老齢個体であるにも関わ
らずSA-Tがほとんど存在しないことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Our group has found and identified senescence-associated T cells (SA-T) 
which increase with age. In this study, the functions of SA-T in aged mice and various disease model
 mice were analyzed. Increase of SA-T and increase of germinal center reaction were confirmed in 
aged mice, and auto-antibody increased in some individuals. Similarly, NZB / W-F1 mouse, an 
autoimmune disease model mouse, showed an increase in SA-T, an increase in germinal center reaction 
and auto-antibody production from young age as compared with wild type mouse. Interestingly, 
analysis of mice lacking B cells revealed that there was almost no SA-T despite being an aged 
individual.
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１．研究開始当初の背景 

加齢による免疫系機能の変化（免疫老

化：Immunosenecence）は、がんや自己免

疫疾患、慢性炎症性疾患の増加、ワクチ

ン効果の低下などを引き起こすことが良

く知られているが、その実体とメカニズ

ムは未だ明らかとなっていない。近年、

当研究グループでは老齢マウスの解析か

ら、正常個体において加齢依存的に増

加・蓄積する新しいヘルパーT 細胞を発

見・同定した（Shimatani et al., PNAS 

106;15807-12,2009.）。この老化関連 T細

胞（Senescence-Associated T cells, SA-T）

は、抑制性副刺激受容体である PD-1分子

を構成的に発現するとともに、ケモカイ

ンレセプターである CXCR5 を発現し、

老齢マウスや自己免疫疾患モデルマウス

の 2 次リンパ組織の濾胞（特に胚中心）

に局在している。これらの特徴は、いわ

ゆる濾胞性ヘルパーT 細胞（ follicular 

helper T cells, Tfh）と酷似するものの、外

来性の非自己抗原による一過性の胚中心

反応で増加が認められる Tfh に対し、

SA-Tの増加はほとんど認められない。す

なわち SA-Tは、Tfhとは明らかに異なる

細胞であるにも関わらず免疫反応が活発

な胚中心に存在することから、自己反応

性の抗体産生をはじめとする何らかの免

疫応答を誘導し、免疫機能の変化に関与

している可能性が強く示唆される。 

特徴が類似する SA-T と Tfh の違いに

ついて、これまでに次の 3 点を明らかに

してきた。①SA-T は転写因子として

C/EBPを発現している、② SA-T は

CD30L（CD153）を発現している、③サ

イトカインとして、SA-T は Osteopontin

（OPN）や IFN-を産生し、Tfh は IL-4

や IL-21 を産生する。特にサイトカイン

産生については、SA-Tが通常の T細胞で

全く産生の認められない向炎症性因子の

OPNを大量に産生するという特徴があり、

OPN や IFN-以外にも向炎症性因子とし

て知られる Sostdc1 や MIP-1,などを強

く発現していることを確認している。こ

れらの違いは、同じように 2 次リンパ組

織の濾胞に存在しながらも、異なる機能

を持つ可能性を強く示唆する。 

 

２．研究の目的 

加齢とともに増加する SA-T は強い向

炎症性因子産生能を有し、免疫老化に伴

う種々の疾患の誘発や炎症病態の慢性化

と遷延化の基礎的要因として重要な役割

を果たしている可能性が考えられる。ま

た一部の自己免疫疾患モデルマウスの解

析から、SA-Tの増加と病態の悪化が関連

することを明らかにしており、上記の推

察を支持している。そこで本研究では、

この SA-T の役割・機能を老齢マウスや

種々の遺伝子改変マウス、炎症性疾患モ

デルマウスを用いて明らかにし、免疫老

化への関与を明確にすることを目的とす

る。 

３．研究の方法 

これまでの研究結果から、SA-T の生体

内での役割・機能は下図に示すような 2

次リンパ組織での胚中心における反応が

中心になると推察できる。 

 

 



そこで、SA-T の生体内での機能・役割

を個体レベル・細胞レベル・分子レベル

で明らかにするために、以下の 2 点の研

究計画を立て実行する。 

（１）老齢マウス、自己免疫疾患や糖尿

病、がんのモデルマウスにおける SA-T

の増加と自己反応性胚中心の形成、病

態の発症を確認する。 

（２）SA-T が特徴的に発現・産生する転

写因子や向炎症性因子の遺伝子破壊マ

ウスおよびトランスジェニックマウス

の作製と解析、ならびに Tfh の分化・

増殖に必須の因子を欠損したマウスで

の解析を行う。 

 

４．研究成果 

SA-Tは、2次リンパ組織の濾胞に局在

し、加齢および自己免疫疾患モデルマウ

ス等でその増加が認められ、向炎症性因

子を高発現している。すなわち SA-T は

自己反応性の免疫応答に関与し、免疫老

化による種々の疾患の一因となっている

可能性が高い。そこで本研究では、老齢

マウス、種々の疾患モデルマウスにおけ

る SA-T の機能を解析した。老齢マウス

の解析を行った結果、SA-Tの増加および

胚中心反応の増加を確認し、一部の個体

で自己抗体の上昇を認めた。同様に自己

免疫疾患モデルマウスである NZB/W-F1

マウスの解析を行ったところ、野生型マ

ウスと比較して非常に若い時期からの

SA-Tの増加、胚中心反応の増加が認めら

れ、若齢個体での自己抗体産生を認めた。

これに対し、糖尿病モデルマウスである

NODマウスでは、病態の発症と SA-Tの

増加に相関は認められなかった。また、

メチルコラントレンを用いたがんモデル

マウスのリンパ組織の解析においても大

きな変化は認められず、がん局所におけ

る解析からも、SA-Tの増加は認められな

かった。これらの結果から、SA-Tは老齢

および NZB/W-F1マウスで特に増加する

ことが明らかとなった。 

興味深いことに、B 細胞を欠損するマ

ウスの解析では、老齢個体であるにも関

わらず SA-T がほとんど存在しないこと

が明らかとなった。次に Tfh の分化・増

殖・維持に関連する遺伝子を改変したマ

ウスの解析を行ったが、これまでに SA-T

の誘導に大きな変化は認められていない。

以上の結果から、SA-Tの誘導には特に B

細胞が重要な役割を果たしていることが

明らかとなり、今後は SA-Tを誘導する B

細胞を特定していきたいと考えている。 
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