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緒　言

　抗原を認識したナイーブ T 細胞は、活性化し、活発に増殖するとともに、抗原排除のための適切な機能を獲得して、
エフェクター T 細胞へと分化する。エフェクター T 細胞への分化には、T 細胞抗原受容体とサイトカイン受容体から
のシグナルで誘導される、クロマチン構造のリモデリングを介した遺伝子発現の協調的かつ網羅的な発現変動が必要で
ある。これら一連の過程を適切に行うにあたり、T 細胞は、活性化後、爆発的にエネルギー消費を増大させるが、その
エネルギーを効率よく供給するためには、細胞内代謝経路をリプログラミングすること（代謝リプログラミング）が必
須である１-３）。これまでに、ナイーブ T 細胞は、遊離脂肪酸の β 酸化によって主にエネルギーを生み出しているのに
対し、エフェクター T 細胞は、解糖系やグルタミン代謝系をエネルギー供給経路として用いることが報告されている
４,５）。また、抗原排除後に長期間生存する一部の T 細胞（メモリー T 細胞）は、再び脂肪酸分解経路を主に利用する
ことも分かっている。つまり、T 細胞は、ダイナミックに代謝経路を変化させることで、免疫反応をコントロールして
いるといえるが、その制御機構の解析は進んでいない。これまでの T 細胞代謝研究は、CD8 T 細胞のグルコース代謝
／β 酸化における AMPK や mTOR、PI3K、Akt などのプロテインキナーゼや転写因子 Hif1、Myc の役割に関する研
究が主であり、これら以外の因子に関する研究は国内外ともにほとんど行われていない。さらに、細胞内エネルギー代
謝経路と、エフェクター T 細胞機能、メモリー T 細胞分化、T 細胞老化･疲弊との関係も解明が進んでいない。また、
iPS 研究やがん研究分野において、代謝リプログラミングと転写リプログラミングの関係が注目されてはいるが、T 細
胞における当該分野の研究は非常に遅れており、そこに着目している研究者も国内ではほとんどいない。そこで、本研
究では、T 細胞活性化に伴う代謝リプログラミングの誘導機構を解明するとともに、T 細胞機能獲得や運命決定にお
ける代謝リプログラミングの役割を明らかにすることを目指し、研究を進める。
　我々は、これまでに腫瘍抑制因子 Menin が CD4 T 細胞のエフェクター機能や老化を制御していることを報告してき
た６）。その分子メカニズムの解析過程で、Menin は Bach2 の発現制御を介してグルタミン代謝を調節していることが
分かってきた。これらの結果は、我々がこれまでに報告してきた Menin 欠損 T 細胞で認められる様々な分化･機能異
常は、細胞内代謝のリプログラミングの異常に起因する可能性を示唆している。そこで、本研究では、Menin による
代謝リプログラミング制御機構の解明を目的に研究を行った。

方　法

１．T 細胞特異的 Menin 欠損マウス、T 細胞特異的 Bach2 欠損マウス
　Menin flox/flox マウスまたは、Bach2 flox/flox マウスを CD4-Cre トランスジェニック（TG）マウスと交配し、T 細胞特
異的 Menin 欠損マウス（Menin flox/flox × CD4-Cre TG）、T 細胞特異的 Bach2 欠損マウス（Bach2 flox/flox × CD4-Cre
TG）を作製した。

２．CD8 T 細胞における代謝リプログラミング解析
　ナイーブ CD8 T 細胞は、マウス脾臓からマグネティックセルソーティング法で調製した。T 細胞は、IL-2 存在下で
固層化抗 TCR-β 抗体と抗 CD28 抗体で 48 時間刺激して活性化後、IL-2 存在下で増殖させた。細胞内代謝プロファイ
リングは、ヒューマンメタボロームテクノロジー社に外部委託して解析を行った。
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３．Menin 標的分子 Bach2 会合因子の同定
　コムギ無細胞タンパク質合成系を用いた網羅的結合解析法（アルファスクリーン法）により７）、結合因子を同定し
た。

結　果

　Menin 欠損活性化 CD8 T 細胞における代謝変化について、細胞内代謝プロファイリングにより解析したところ、
Menin 欠損 CD8 T 細胞は野生型と比較し活性化後 48 時間までは、嫌気的解糖やグルタミン代謝が亢進していること
が分かった。また、活性化後 48 時間の Menin 欠損 CD8 T 細胞において、Lactose dehydrogenase A/Lactose
dehydrogenase B 比（嫌気的解糖の亢進マーカー）の上昇、グルコーストランスポーター、Glutaminase ２（Gls2 ）、
Malic enzyme 1（Me1 ）の発現上昇が認められた（図 1）。

図 1． Menin 欠損活性化 CD8 T 細胞における Gl2 と Me1 の発現上昇
野生型および Menin 欠損ナイーブ CD8 T 細胞を IL-2 存在下で抗 TCR-β 抗体と抗 CD28 抗体で刺激後、経時的
に RNA を回収し、グルタミナーゼ２（Gls2 ）とリンゴ酸酵素１（Me1 ）mRNA の発現量を定量的 RT-PCR に
て測定した。**P < 0.01（Student's t-test）（n = 3）。

　さらに、Menin 欠損 CD8 T 細胞は、細胞内エネルギー代謝の上昇に呼応する形で、抗原刺激に対する応答性と細胞
増殖の亢進が認められた（図 2）。

2



図 2． Menin 欠損 CD8 T 細胞における抗原反応性の亢進
OVA 特異的 TCR トランスジェニック（OT1-Tg）Menin 欠損ナイーブ CD8 T 細胞を OVA ペプチドをパルス
した脾臓細胞で 48 時間刺激した。CD8 T 細胞は、分裂回数を測定するために Dye 標識してある。OVA ペプチ
ドの濃度を左側にそれぞれ記載してある。

　しかしながら、Menin 欠損 CD8 T 細胞では、細胞内グルタミン、グルタミン酸、アスパラギン酸濃度が著しく低下
するとともに、細胞増速の速度の低下が誘導され、活性化後７日目以降においては細胞増殖がほぼ停止した（図 3）。

図 3． Menin 欠損 CD8 T 細胞は、活性化後の早期に増殖が停止する
野生型および Menin 欠損ナイーブ CD8 T 細胞を、IL-2 存在下で抗 TCR-β 抗体＋抗 CD28 抗体で 48 時間刺激
した。48 時間以降は IL-2 存在下で細胞を維持し、経時的に細胞数を測定した。
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　それに加え、活性化７日目以降の Menin 欠損 CD8 T 細胞では、抑制性受容体や NK 細胞マーカーの発現上昇と
CD62L/CD27 の発現低下、グランザイムやオステオポンチンなどの炎症性因子の高発現、SA-βGal 活性上昇といっ
た、老化 T 細胞の形質が誘導されていた。これらの結果から、Menin は、活性化 T 細胞において、細胞内エネルギー
代謝の過剰亢進を抑制することで、T 細胞の恒常性を維持している可能性が考えられた。
　CD4 T 細胞を用いた私たちの以前の研究から、Menin 欠損によって引き起こされる CD4 T 細胞の形質変化の一部
は、転写抑制因子 Bach2 の発現変化によるものであることが分かっている６）。そこで、Menin 欠損活性化 CD8 T 細胞
で認められた代謝酵素の発現変動が、Bach2 欠損 CD8 T 細胞でも誘導されるのかを検討したところ、Gls2 や Me1
mRNA の発現上昇が確認できた。さらに、Gls2 遺伝子の上流領域に Bach2 が結合することも明らかとなった。そこ
で、私たちは、Menin 下流に位置する転写抑制因子 Bach2 の T 細胞恒常性維持における役割を検討する目的で、T 細
胞における Bach2 結合分子の同定を行った。T 細胞に発現している転写調節因子 64 分子をスクリーニングしたとこ
ろ、塩基性ロイシンジッパー型転写調節因子、Batf と Batf3 が新規 Bach2 会合分子として同定された。

考　察

　今回の研究結果から、腫瘍抑制因子 Menin が活性化 CD8 T 細胞において代謝の過剰亢進を抑制する役割を持ってい
ることが明らかになった。しかしながら、T 細胞抗原受容体（TCR）からのシグナルがどのようにして Menin の機能
を制御しているのかについては未だ明らかになっていない。今後は、TCR シグナルと Menin の関係について解析を進
め、T 細胞活性化に伴う代謝リモデリング誘導機構の全容を明らかにしたいと考えている。また、Menin 下流の標的
分子、Bach2-Batf 複合体の T 細胞代謝リモデリングにおける役割についてさらに解析を進めて行く予定である。
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