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研究概要 

 ウイルス感染に対する宿主抵抗性機構には、細胞内抵抗性機構（細胞内免疫）、自然免疫、獲得免疫の各段階が

ある。このうち、獲得免疫機構は明確にエイジングの影響を受け、特に一次免疫器官におけるナイーブなリンパ球

の形成は、加齢と共に低下していく。一方、一旦抗原刺激を受けて形成されたメモリー細胞は、ヒトの一生涯に亘

る寿命を持つことが知られている。二次リンパ組織におけるメモリーT 細胞の数は恒常的増殖により維持されてい

るため、高齢者ではナイーブ T 細胞に較べてメモリーT 細胞の比率が高くなる。メモリーT 細胞には、血液と二次

リンパ組織とを循環するセントラルメモリー細胞と、循環中から炎症刺激により末梢組織に流出するエフェクター

メモリー細胞があるとされてきたが、最近の研究により、皮膚や粘膜組織にはそこに常在し、循環しないレジデン

トメモリー細胞が存在することが示されている。レジデントメモリー細胞は、第一線の感染防御に重要な役割を果

たすと考えられているが、その維持機構は明らかでない。本研究の第１の目的は、マウスのインフルエンザウイル

ス感染モデルやヒト腫瘍の系で、レジデントメモリー細胞維持機構を明らかにすることである。 

 一方、細胞内免疫機構の一翼を担うのは、一本鎖 DNA を標的とするシチジンデアミナーゼ APOBEC3 である。

APOBEC3 はⅠ型インターフェロンによってその発現が誘導され、レトロウイルスなどの細胞内複製過程で生じる一

本鎖 DNA を標的に、そのシトシン塩基をウラシルに置換して、複製中間体 DNA の切断やウイルスゲノムの変異誘導

による複製阻害を引き起こす。一方で、APOBEC3 は宿主細胞ゲノムにも変異を誘発すると考えられ、最近ヒトの肺

癌や子宮癌で APOBEC3 のデアミナーゼ機能によると考えられる塩基置換の集積と発がんとの関係が注目されてい

る。しかしながら、APOBEC3 が加齢の過程で果たす役割は明らかでない。本研究の第２の目的は、生理的に発現す

る APOBEC3 の組織分布と細胞内分布を明らかにし、それらの加齢による変化と発がんや炎症性疾患との関係を解明

することである。 

 

研究成果 

 マウスのインフルエンザウイルス感染モデルによる 2019 年度までの研究で、気道粘膜に分布するレジデントメ

モリーT 細胞は流血中のエフェクターメモリー細胞から分化するのではなく、末梢気道周囲の組織修復巣にある

CXCR6 ケモカイン受容体陽性のレジデントメモリー前駆細胞が、気道上皮の発現する CXCL16 によって誘引されるこ

とで、継続的に上皮内に移動していることが明らかとなった。しかしながら、ヒトの肺で同様のレジデントメモリ

ー形成・維持機構が機能しているか否かは明らかでなかった。そこで 2020 年度は、手術摘出例のヒト肺における

非腫瘍部の標本を解析し、マウスで観察されたと同様のリンパ球集簇巣が見出されるか否かを検討した。その結

果、少数ではあるが、肺胞内に線維化と上皮再生が起こる部位の周囲で、中小の血管周囲に明瞭なリンパ球集簇巣

が観察される例が見出され、集簇するリンパ球はＴ細胞が主体であった。一方、ウイルス感染後に重篤なリンパ球

性心筋炎を発症した小児例で、肺の所属リンパ節に特異な形質芽細胞増殖病変を観察した。各種細胞マーカーの解

析から、何らかの感染性因子に対するメモリーＢリンパ球の反応により、急激な形質芽細胞の形成と集積が起こっ

ている例と考えられた。 

 一方、APOBEC3 分子の生理的な組織および細胞内分布を解明するため、CRISPR-Cas9 法によって APOBEC3 タンパ

ク質に in-frame で FLAG タグを挿入したノックインマス系統を複数樹立した。これを用いて、免疫組織化学および

フローサイトメトリー法により生理的な APOBEC3 タンパク質の発現分布を解析したところ、二次リンパ組織の胚中

心細胞に APOBEC3 の選択的な高発現が認められた。驚くべきことに、小腸粘膜組織では、パイエル板の胚中心細胞

よりも高いレベルで粘膜上皮細胞に APOBEC3 タンパク質の恒常的な発現が認められた。現在、消化管粘膜上皮にお

ける APOBEC3 発現の生理的意味と、炎症刺激や常在菌刺激によるその変化について解析を展開している。さらに、

ヒトの子宮癌や卵巣癌における APOBEC3 発現について解析を行っており、2020 年度は複数の細胞株を用いて、エス



トロゲン刺激や IL-6 刺激による APOBEC3 発現変化を解析した。 

 なお、2020 年度で特筆すべきこととして、新型コロナウイルス感染拡大下における加齢医学研究について啓蒙的

な活動を広汎に実施し、抗加齢医学会のメディアセミナーや同学会専門医・指導士認定委員会主催の基礎・受験編

講習会において、加齢と抗ウイルス免疫応答の関係について講演を行った。 
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