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腫瘍抑制因子MeninによるT細胞老化の制御

山下 政克

老化細胞における炎症性因子の高発現は，senescence-associated secretory phenotype（SASP）
としてさまざまな細胞において報告されている．SASPが誘発する前炎症状態は，インフ
ラメージング（inflammaging：inflammation＋aging）とも呼ばれ，加齢に伴って増加する自
己免疫疾患や発がんの増加と密接に関連している．インフラメージングの誘導には，免疫
担当細胞の老化が関与し，特に，T細胞老化が大きな影響を及ぼすことが予想されている．
しかしながら，T細胞老化の定義はいまだ十分ではなく，その分子機構についても不明な点
が多い．筆者らは，T細胞老化の分子メカニズムを解明する目的で研究を行い，腫瘍抑制
因子Meninが，CD4 T細胞の老化のエピゲノム調節に関与していることを新たに見いだし
た．

1. はじめに

加齢に伴う免疫機能の変化は，免疫老化と呼ばれてい
る．免疫老化における最も特徴的な変化は，抗原特異的
な獲得免疫の低下である．獲得免疫に関わる細胞の中で
も，T細胞は特に顕著に老化の影響を受けると考えられて
いる．なぜなら，T細胞の分化の場である胸腺は，加齢に
依存した組織変化を示し，ヒトでは，胸腺上皮組織は思春
期をピークとして徐々に萎縮し，老年期になるとほとんど
脂肪組織に置き換わってしまうからである．老年期におけ
る新たなT細胞の供給減少を補うため，末梢T細胞を抗原
非依存的にホメオスタティック増殖（homeostatic prolifera-
tion：HP）させることで，個体はT細胞プールを維持する．
しかしながら，過剰なHPは，T細胞老化や炎症疾患発症
を誘導する可能性があり，HPによるT細胞増殖は諸刃の
剣である 1）．
加齢に伴った免疫応答変化の一つの特徴は，免疫応答時

の炎症性反応の増大である 2‒4） ．一般的に，細胞老化を来
した細胞は，炎症性サイトカイン・ケモカインの産生や血
管新生誘導因子，細胞外マトリクスリモデリング因子の産
生増加を特徴とする，senescence-associated secretory pheno-
type（SASP）と呼ばれる形質を獲得する 5, 6）．免疫担当細

胞におけるSASPが誘発する前炎症状態は，インフラメー
ジング（inflammaging：inflammation＋aging）とも呼ばれ，
加齢に伴って増加する自己免疫疾患や発がんの増加と密接
に関連していると考えられている．T細胞老化は，当然の
ことながら細胞老化の一種であり，細胞老化を来したT細
胞でも炎症性サイトカイン等の産生亢進が認められるが，
インフラメージング誘導における役割は明らかになってい
ない．
また，獲得免疫のなかでも液性免疫は加齢に伴って著
しく低下することが知られている 2, 4）．一方，細胞傷害性
T細胞（CD8 T細胞）の機能は，比較的保存される．この
ことから，ヘルパー T細胞（CD4 T細胞）が，CD8 T細胞
に比べより老化の影響を受けると推察されている．しかし
ながら，CD4 T細胞とCD8 T細胞の老化に対する感受性の
違いが何に起因するのかについては，明らかになっていな
い．
本稿では，我々が，最近見いだした腫瘍抑制因子Menin
によるCD4 T細胞老化制御に関する研究 7）をSASP誘導の
分子機構を中心に紹介するとともに，T細胞老化の生理的
意義と慢性炎症疾患への関与の可能性について議論した
い．

2. 加齢に伴う免疫機能の変化

免疫システムは，自然免疫と獲得免疫の二つの系に大別
できるが，加齢に伴って獲得免疫がより大きな影響を受け
る．獲得免疫の特徴は，特異性と免疫記憶の形成にある
が，免疫記憶の形成能が加齢とともに低下することが報告
されている．免疫記憶形成能の低下は高齢者におけるワク

愛媛大学大学院医学系研究科免疫学講座（愛媛県東温市志津
川）
The critical role of Menin for regulating T cell senescence
Masakatsu Yamashita (Department of Immunology, Graduate 
School of Medicine, Ehime University, Shitukawa, Toon-shi, Ehime)
DOI: 10.14952/SEIKAGAKU.2015.870342
© 2015 公益社団法人日本生化学会

総 説



343

生化学 第 87巻第 3号（2015）

チン効率の低下を引き起こし，感染症の増加を招くことか
ら，いかにして高齢者の獲得免疫能を維持するのかは重要
な課題である．現在使用されているワクチンの多くは，防
御抗体誘導を介して侵入した病原体を中和することによ
り，疾患の発症を防ぐことを目的としてデザインされてい
る．抗体の産生を効率的に誘導するためには，CD4 T細胞
とB細胞が正しく機能することが必要である．CD4 T細胞
は，コグネートな相互作用を介してB細胞を補助し，高親
和性中和抗体の産生を誘導するとともに，記憶B細胞の形
成においても重要な役割を担っている．さらに，自身も記
憶CD4 T細胞へと分化し，獲得した機能を記憶したまま長
期間生体内に存在する．高齢者は，若年者に比べ，中和
活性などの低い抗体しか作り出せないことが知られてい
るが，B細胞自身の機能は高齢者においても比較的保たれ
ている．このことは，CD4 T細胞の質の低下（機能低下）
が，高齢者における質の高い抗体の産生能低下を引き起こ
す可能性を示唆している．
生体内では，加齢に伴いナイーブCD4 T細胞（抗原と出

会ったことのないCD4 T細胞）の割合が減少し，記憶CD4 
T細胞の割合が増加する．この原因の一端は，加齢に伴う
胸腺の退縮にある．加齢に伴って増加する記憶CD4 T細胞
は，通常の記憶CD4 T細胞とは異なり，炎症性のサイトカ
インを多く産生する．さらに，ナイーブCD4 T細胞の性質
も加齢に伴い変化することがわかっている．加齢マウスの
ナイーブCD4 T細胞は，インターロイキン-2（IL-2）産生
が減少し，クローン増殖能も低下する．また，in vitroにお
ける解析の結果，免疫シナプスの形成低下により，T細胞
抗原受容体（TCR）を介して伝えられるシグナルが，量的
にも質的にも変化することがわかっている．さらに，B細
胞に対する補助活性や記憶CD4 T細胞への分化能も低下す
ることも報告されている．これらの結果は，加齢に伴って
ナイーブCD4 T細胞自身が老化することを意味している．
我々は，加齢に伴うナイーブCD4 T細胞の機能低下は，細
胞老化によって誘導されると考え，CD4 T細胞老化の分子
機構を明らかにすることを目的に研究を開始した．

3. 腫瘍抑制因子Menin欠損はCD4 T細胞老化を引き起
こす

我々のグループは，これまで末梢CD4 T細胞機能と分化
のエピゲノム制御に興味を持ち研究を行ってきた．その
一連の研究で，末梢CD4 T細胞分化や獲得した機能の維持
には，エピジェネティックな遺伝子発現制御が重要である
ことを見いだした 8）．たとえば，ヒストンH3K4メチル基
転移酵素の一つであるMll1（mixed-lineage leukemia 1）は，
ヘルパー T（Th）細胞サブセットの一つ，Th2細胞記憶
の維持に必要である 9）．次に，我々は，Mll複合体の構成
分子の一つであるMeninに着目し，Menin-floxedマウスを
CD4 Creトランスジェニック（Tg）マウスと交配すること
で，T細胞特異的Menin欠損（T-Menin KO）マウスを作製

し解析を開始した．
Meninは，多発性内分泌腫瘍症1型（multiple endocrine 

neoplasia type1：MEN1）の原因遺伝子として知られている
腫瘍抑制因子である 10）．MEN1は，原発性副甲状腺機能亢
進症，膵消化管内分泌腫瘍，下垂体腺腫を主徴とする常染
色体優性遺伝性疾患である．Meninの模式図と特徴を図1
に示した．Meninは，知られている他の分子とは，有意な
アミノ酸配列の相同性は見いだされてはいないが，核移行
シグナルをC末端領域に有している 11）．前述したように，
Meninは，ヒストンH3K4メチル基転移酵素の一つである
Mll1複合体に含まれ，Mllの転座によって引き起こされる
白血病の発症に関与している．また，Meninは，JunDや
NF-κB, Smad3, Ppar-γ, β-catenin, RNAポリメラーゼ IIなどと
相互作用することも報告されている 11, 12）．

T-Menin KOマウスでは，ナイーブCD4 T細胞数が減少
するとともに，記憶CD4 T細胞の割合が上昇するという，
加齢マウスに類似したCD4 T細胞組成の変化が認められ
た．in vivoにおける免疫応答を検討した結果，Menin欠損
CD4 T細胞では，記憶CD4 T細胞への分化が著しく低下す
ることが，活性化CD4 T細胞移入モデル，マウスアレル
ギー炎症モデル，リステリア感染モデルで認められた．続
いて，in vitroにおけるMenin欠損ナイーブCD4 T細胞の表
現型の解析を行った．Menin欠損ナイーブCD4 T細胞は，
in vitroでTCR刺激を受けることで，野生型のCD4 T細胞
よりやや早く増殖・分裂を開始した．しかし，TCR刺激
後4日目ごろから増殖は徐々に低下し，6日目以降は細胞
数の増加が認められなくなった（図2A）．これに対し，野
生型のCD4 T細胞では，抗原刺激7日目においても細胞の
増殖能は保たれていた．その原因を解析した結果，Menin
欠損ナイーブCD4 T細胞では，細胞死が亢進しているこ
と，また，生き残っている細胞も細胞周期がG1期で停止
しているものが多いことがわかった．生存しているMenin
欠損CD4 T細胞は，CD62L/CD27ダブルネガティブ細胞の

図1 Meninの構造と機能
NLS：nuclear localization signal.
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出現，PD-1をはじめとした抑制性受容体やNK細胞マー
カーの上昇，IL-2産生の低下（図2B）など，T細胞特異的
な細胞老化の特徴を示した．それに加え，湊らが細胞老化
を来したCD4 T細胞の特徴として報告している 13）オステ
オポンチン（OPN）の高産生（図2B），C/EBPαの発現誘
導とSatb1発現の減弱（筆者ら，未発表データ）もMenin
欠損エフェクター CD4 T細胞において認められた．さら
に，SA-βgalactosidase活性の上昇（図2C）やRelAの遷延
した活性化，IL-6や炎症性ケモカイン，炎症性因子の発現
上昇というSASP様の表現型など，細胞老化の一般的特徴
が認められたことから，Menin欠損によりCD4 T細胞は，
早期に細胞老化を来すことが考えられた．このことは，正
常のCD4 T細胞において，Meninは細胞老化を負に制御し
ていることを意味している．

4. Meninは，転写抑制因子Bach2の発現維持を介して
SASPの誘導を抑制する

我々は，加齢に伴う炎症性形質の誘導に関与することが
予想されるSASPのMeninによる制御機構に興味を持ち，
続く研究を行った．まず，Meninの下流分子を同定するた
めDNAマイクロアレイ解析と機能的スクリーニングを行
い，最終的に，転写抑制因子Bach2［BTB and Cap‘n’collar 
(CNC) homology 1］を候補分子として見いだした（図3A）．
Meninは，Bach2発現の維持を介してSASPを抑制してい
ると考えられた．Bach2は，もともとはB細胞に選択的に
発現している転写抑制因子として同定され，体細胞高頻度
突然変異やクラススイッチ組換えの制御 14, 15），そして IgG
陽性記憶B細胞の分化 16），B細胞の初期分化への関与 17）が
示されている．近年，Bach2は，T細胞にも発現している
ことが見いだされ，制御性T細胞を介したT細胞免疫シス
テムの恒常性維持への関与が報告された 18）．また，全身
性のBach2欠損マウスでは，呼吸器や腸管に強い炎症が誘
導されたことから，Bach2と炎症抑制との関連も示唆され
ている．さらに，Bach2のホモログであるBach1は，p53
に会合し，p53依存的な細胞老化の制御に関わっているこ
とも，Bach1欠損MEF細胞を用いた研究から明らかになっ

ている 19）．
Menin欠損エフェクター CD4 T細胞において，Bach2の
発現は，mRNAレベル，タンパク質レベル（図3B）でと
もに低下することから，Meninは，Bach2の発現を転写レ
ベルで制御していると考えられた．一方，Menin欠損ナ
イーブCD4 T細胞においては，Bach2 mRNAの発現は低
下しておらず，MeninはBach2遺伝子の転写には必須で
はないこともわかった．Menin欠損CD4 T細胞における
SASPの誘導に，Bach2が関与しているかを検討するため，
Menin欠損活性化CD4 T細胞にレトロウイルスベクターを
用いてBach2を導入したところ，IL-6やOPNなどの炎症性
サイトカイン，CCL3/CCL4/CCL5/CXCL2などの炎症性ケ
モカイン，グランザイム群の発現がコントロールの野生型
CD4 T細胞のレベルにまで低下した．さらに，PD-1やNK
細胞マーカーの発現も著しく減少した．これらの結果は，
Menin欠損CD4 T細胞におけるSASP様形質の早期誘導の
原因の一端がBach2の発現低下にあることを意味してい
る．
それでは，実際の老化したT細胞でも，Bach2の発現は
低下しているのであろうか？　正常マウスの個体から，老

図2 Menin欠損マウスにおける細胞老化の特徴
（A）T細胞抗原受容体刺激後のCD4 T細胞の増殖．（B）Menin欠損エフェクター CD4 T細胞における IL-2とオステオ
ポンチン（OPN）の産生．（C）Menin欠損エフェクター CD4 T細胞におけるSA-βgalactosidase活性の上昇．

図3 Bach2の構造とBach2タンパク質の発現　論文7）を改変
（A～C）詳細は本文参照．BTB：BR-C, ttk and bab, POZ：Pox 
virus and zinc figure, CNC：Cap‘n’collar, bZip：basic leucine zipper.
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化したCD4 T細胞を単離することは困難であるため，我々
は人為的CD4 T細胞誘導システムを開発して検討を行っ
た．具体的には，マウスよりCD4 T細胞を単離後，in vitro
でTCR刺激を行い IL-2存在下で最大限に増殖させる．増
殖したCD4 T細胞（primary-stimulated CD4 T細胞：pTh細
胞）を，胸腺のないヌードマウスに移入することで，前
述のHPを誘導し，in vivoでさらに細胞を増殖する．移入
4週間後，レシピエントマウスより移入したCD4 T細胞
を単離し，再びTCRを加え IL-2存在下でさらに増殖を誘
導し，最終的に細胞老化の表現型を持つ老化CD4 T細胞
（senescent CD4 T細胞：sTh細胞）を作製した．予想どおり

sTh細胞では，pTh細胞と比べ，Bach2の発現がmRNA, タ
ンパク質レベル（図3C）でともに低下していたが，その
一方でMeninの発現低下は認められなかった 10）（図3C）．
筆者らは，Bach2遺伝子座にMeninが結合し発現を制御し
ている可能性を考え，pTh細胞と sTh細胞のBach2遺伝子
座におけるMenin結合についてChIP-シーケンスを用いて
解析した．pTh細胞において，MeninはBach2遺伝子の転
写開始点付近に広範囲にわたって結合していたが，sTh細
胞ではMeninの結合は顕著に減少していた．この結果は，
Meninの発現は sTh細胞でも維持されているが，何らかの
原因によりBach2遺伝子座に結合できなくなることを示唆
しているが，現在のところ，Meninの結合がどのように制
御されているのか，その分子機構は不明である（図4）．

5. Meninは，Bach2遺伝子座のヒストンアセチル化の
維持に必要である

では，Meninは，どのようにしてBach2の発現を維持し
ているのだろうか？　前述したように，Meninは，ヒス
トンH3K4メチル化（H3K4me3）に関与するヒストンメ
チル基転移酵素，Mllと複合体を形成することが知られ
ている．そこで，Menin欠損エフェクター CD4 T細胞に
おけるBach2遺伝子座のH3K4me3パターンをChIP-シー
ケンスにより解析したところ，予想どおりBach2遺伝子
座の転写開始点におけるH3K4me3レベルは，半分程度
に低下していた．さらに，ヒストンH3K27トリメチル化
（H3K27me3）レベルの上昇とともに，ヒストンH3K27ア
セチル化（H3K27ac）レベルの著しい低下が認められた．
続いて，Menin欠損CD4 T細胞において，TCR刺激による
活性化後，Bach2遺伝子座転写開始点付近において，これ
らのヒストン修飾がどのような経時的変化を示すのかにつ
いて検討した．Menin欠損ナイーブCD4 T細胞のH3K4me3

レベルは，野生型CD4 T細胞とほぼ同レベルであった
が，H3K27acレベルはやや減少していた．TCR刺激後，3
日目においてもMenin欠損CD4 T細胞におけるBach2遺
伝子座のH3K4me3レベルはほとんど変化しなかったが，
H3K27acレベルは著しく低下した．このとき，H3K27me3
レベルの上昇は認められなかった．活性化刺激後，5日目
のMenin欠損CD4 T細胞において，ようやくH3K4me3レ
ベルが低下し，H3K27me3レベルの上昇が認められた．さ
らに，活性化5日後のMenin欠損CD4 T細胞のBach2遺伝
子座には，Ezh2やSuz12などのポリコーム群タンパク質の
リクルートがみられ，遺伝子座が閉じた状態になってい
ることがわかった．この結果は，Menin欠損によりBach2
遺伝子座においてヒストンH3K27acレベルが最も早期に
影響を受けることを示している．そこで，Bach2発現維持
におけるヒストンアセチル化の役割を明らかにするため，
Menin欠損活性化CD4 T細胞をヒストン脱アセチル化酵素
（HDAC）阻害剤で処理したところ，Bach2 mRNAの発現
が再誘導された．この細胞では，Meninがないにも関わら
ず，HDAC阻害剤のトリコスタチンA（TSA）処理により
RNAポリメラーゼ IIがBach2転写開始点付近にリクルー
トされた．さらに，sTh細胞においても，TSA処理により
RNAポリメラーゼ IIがBach2遺伝子座にリクルートされ，
Bach2の転写が回復することが示された．しかしながら，
sTh細胞をTSA処理してもMeninのBach2遺伝子座へのリ
クルートは認められなかった．これらの結果は，Meninが
ヒストンのアセチル化を維持することで，Bach2遺伝子座
にRNAポリメラーゼ IIのリクルートを持続させ，Bach2の
転写を維持している可能性を示唆している．
そこで，我々は，Meninを介したヒストンアセチル化制

御に関与するヒストンアセチル化酵素のスクリーニングを

図4 MeninはBach2の発現維持を介してSASPを抑制する

図5 MeninはBach2遺伝子座のヒストンアセチル化を介して
Bach2の転写を維持する
PolII：RNAポリメラーゼ II.
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行い，PCAF（p300/CBP-associated factor）をその候補とし
て見いだした．活性化T細胞ライゼートを抗Menin抗体で
免疫沈降したところ，PCAFが共沈してくること，Bach2
遺伝子座の転写開始点付近にはPCAFの結合が認められる
が，Menin欠損CD4 T細胞では，その結合が消失すること
などの実験結果から，Menin複合体の中にPCAFが含まれ
ている可能性が示されている．
以上の結果から，我々は，MeninによるBach2発現維持

のエピゲノム制御に関して図5に示すような機構を想定し
ている．面白いことにBach2遺伝子上流のMenin結合領域
とほぼ一致する遺伝子領域がヘルパー T細胞分化におけ
るスーパーエンハンサーとして機能していることがごく
最近報告された．（doi: 10.1038/nature14154）この結果から
Meninはスーパーエンハンサーの制御分子である可能性が
考えられる．

6. Menin-Bach2経路とヘルパー T細胞サブセット分化

ナイーブCD4 T細胞は，活性化後，存在するサイトカイ
ンの影響を受けながら，Th1, Th2, Th17細胞などのエフェ
クター Th細胞サブセットや制御性T細胞（Treg）細胞に
分化する（図6）．これらのTh細胞サブセットは，互いに
バランスをとりながら免疫反応を制御しており，そのバラ
ンスの崩れが免疫疾患の発症を引き起こすと考えられてい
る．加齢個体（ヒト）のナイーブCD4 T細胞では，IL-1R1
の発現が上昇しており，Th17細胞への分化が亢進するこ
とが報告されていおり，加齢に伴う炎症性疾患の増加との
関連が注目されている 20）．一方，加齢個体では，Treg数は
変化しないかやや増加すると考えられているが，機能につ
いては検討されていない．また，Th1とTh2分化には，報
告ごとにばらつきがあり，統一した見解は得られていな
い．

Menin欠損CD4 T細胞を解析する過程で，筆者らは，in 
vitroで抗原刺激を受けたMenin欠損CD4 T細胞は，Th1
細胞やTh2細胞への分化が亢進することを見いだした
（図6）．Menin欠損CD4 T細胞をTCR刺激した後，IL-2存
在下で培養すると，IFN-γ産生と IL-4, IL-5, IL-13といった
Th2サイトカインの産生がともに増加した．面白いこと

に，Menin欠損エフェクター CD4 T細胞の約1/4の細胞は，
IFN-γと IL-4の両方を産生する細胞へと分化した．Menin
欠損マウスにおける，Th2細胞分化の亢進は，Bach2の導
入により抑制されたことから，Bach2の発現低下が関与し
ている可能性が示唆された．また，Bach2欠損CD4 T細胞
においても in vitro培養系で同様の現象が認められること
を筆者らは確認している．さらに，他のグループからも
Bach2欠損マウスにおけるTh2細胞への分化亢進が報告さ
れている 21）．
一方，Th17細胞への分化はMenin欠損マウスで低下する

ことが報告されている 22）．Meninは，IL-17A遺伝子座に結
合し，遺伝子座を開いた状態に維持することで，IL-17の
産生を促進している（図6）．筆者らは，Bach2欠損マウス
において IL-6依存的なTh17細胞分化が減少することを見
いだしており（筆者ら，未発表データ），Menin-Bach2経
路は，いくつかの異なったメカニズムでTh17の分化を制
御している可能性がある．

Tregの分化に関しては，Bach2欠損マウスで低下すると
いう報告があるが，Menin欠損マウスではそれほど大きな
変化は認められない．Bach2欠損マウスの解析は，全身性
にBach2を欠損したマウスを用いての解析であるため，T
細胞特異的欠損マウスを用いた解析が待たれる．

7. おわりに

筆者らの解析から，腫瘍抑制因子Meninが，CD4 T細胞
老化を負に制御していることが示された．また，筆者らの
最近の解析により，Menin欠損CD8 T細胞においても，早
期に細胞老化の特徴が現れることがわかってきており（筆
者ら，未発表データ），今までその実態がほとんどわかっ
ていなかった，T細胞老化の分子機構の一端が明らかにな
りつつある．今回紹介したように，Meninによって発現
が制御される転写抑制因子Bach2が，CD4 T細胞において
SASPの誘導を抑制していることから，少なくともCD4 T
細胞の老化に伴った炎症性因子の発現は，Menin-Bach2経

図6 Thサブセット分化におけるMeninの役割 図7 MeninはCD4 T細胞の老化，細胞死，分化を制御する
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路を介して調節されていることはわかった．しかしなが
ら，Bach2欠損CD4 T細胞では，Menin欠損CD4 T細胞で
認められる活性化後の細胞死の亢進や細胞周期の停止が
ほとんど認められないことから，Meninは，Bach2とは別
の分子の発現調節を介して，これらの現象を制御している
と考えられる（図7）．今後，MeninによるT細胞周期調節
機構や細胞死抑制機構を明らかにしていく研究が必要で
ある．また，最近，mTOR（mammalian target of rapamycin）
の阻害により高齢者における免疫老化が抑制され，免疫
機能が改善されるという報告がなされており 23），Meninと
mTOR経路のクロストークの可能性も予想される．このよ
うな研究を継続し，T細胞老化の実態を明らかにすること
で，加齢に伴う，がんや自己免疫性の慢性炎症疾患などの
増加理由と病態の理解に新しい知見を加えことが可能だと
考えられる．
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