
 

 

 

様々な病気に関与する CD4 T 細胞群で 

特徴的な脂質代謝経路を発見 

令和 6 年 5 月 24 日 

かずさ DNA 研究所は、抗ウイルス反応や自己免疫疾患などの病態の形成に関与す

る CD4 T 細胞群（サブセット）で特徴的な脂質代謝経路を新たに発見しました。 

CD4 T 細胞は獲得免疫応答注 1 の中枢を担う司令塔として働き、様々な活性化 T 細胞群

（サブセット）へと分化することで、さまざまな病態形成や制御に関与します。本研究で

は、活性化 T 細胞サブセットを分化・誘導し、TCR 受容体注 2 やサイトカイン注 3 刺激によ

って、どのような種類の脂質代謝経路注 4 が構築されるかを網羅的に解析しました。 

次世代シークエンサー注 5 と精密質量分析計注 6 によるマルチオミックス解析注 7 を行った

結果、（1）CD4T 細胞の活性化により、大半の脂質代謝物の合成が活性化すること、（2）

CD4T 細胞サブセットの中でも、自己免疫疾患の形成に関与する Th17 細胞や制御性 T 細

胞ではスフィンゴ脂質代謝注 8 が高まっていること、（3）スフィンゴ脂質代謝経路の合成

酵素の阻害剤や遺伝子欠損により、Th17 細胞や制御性 T 細胞の形成が阻害されることが

わかりました。 

以上の結果から、スフィンゴ脂質代謝経路を標的とすることで、T 細胞サブセットの中

でも、Th17 細胞や制御性Ｔ細胞のみを阻害することができると考えられます。このこと

から、将来的には T 細胞を標的とした医薬品を、より副作用の少ないものにすることが期

待されます。 

今回の研究成果は国際学術雑誌 Communications Biology で、5 月 23 日（木）に公

開されました。 
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1. 背景 

CD4 T 細胞は獲得免疫応答の中枢を担う司令塔として働き、様々な活性化 T 細胞群

（サブセット）（Th1, Th2, Th17 、制御性 T 細胞）へと分化することで、抗ウイルス

反応やアレルギー応答、自己免疫疾患などの病態形成・制御に関与します。CD4 T 細胞

は、外来性の異物を認識する TCR 受容体により活性化し、また環境中に存在するサイ

トカインの種類によってどのようなタイプの活性化 T 細胞サブセットへと分化するかが

決定されます。これまでの免疫学の研究により、各種活性化 T 細胞サブセットへの分化

に不可欠なサイトカインや転写因子群が同定され、病態の形成における活性化 T 細胞サ

ブセットの重要性が明らかになってきました。こうした T 細胞サブセットの形成には、

細胞内の脂肪酸代謝経路が重要であることが知られていましたが、それぞれの T 細胞サ

ブセットを直接比較し、どのような種類の脂質がサブセットの形成に大事であるかは不

明なままでした。このような背景のもと、私たちは、活性化 T 細胞サブセットを人為的

に分化・誘導し、TCR 受容体やサイトカイン刺激によって、どのような種類の脂質代謝

経路が構築されるかを網羅的に解析しました。 

2. 研究成果の要約 

各種活性化 T 細胞サブセット（Th1, Th2, Th17 、制御性 T 細胞）における細胞内

脂質代謝経路を調査するため、次世代シークエンサーおよび精密質量分析計による高深

度マルチオミックス解析を行いました。具体的には、静止期にある Naive CD4 T 細胞

を TCR 受容体の活性化や様々な組み合わせのサイトカイン刺激により、活性化 T 細胞

サブセットの分化誘導を行い、脂質代謝に関連するタンパク質や代謝物の変動の解析を

行い、下記の結果を得ました。 

⚫ CD4T 細胞は活性化により、大半の脂質代謝物の合成が活性化する。 

⚫ CD4T 細胞サブセットの中でも、自己免疫疾患の形成に関与する Th17 細胞や制御

性 T 細胞ではスフィンゴ脂質代謝注 8 が亢進した。 

⚫ スフィンゴ脂質代謝経路の合成酵素の阻害剤や遺伝子欠損により、Th17 細胞や制

御性 T 細胞の形成が阻害された。 

 

3. 期待されること 

本研究の結果から、スフィンゴ脂質代謝経路を標的とすることで、T 細胞サブセット

の中でも、Th17 細胞や制御性 T 細胞を選択的に阻害することができると考えられま

す。T 細胞サブセットを選択的に阻害することにより、将来的には、より副作用の少な

い T 細胞を標的とした医薬品の開発に繋がることが期待されます。 



 

 

用語解説  

注 1：獲得免疫応答 

有害な病原体から生体を防護するために、生体には自然免疫応答と獲得免疫応答の２つ

のシステムが備わっている。自然免疫応答は、侵入後数時間で活性化され、抗ウイルス

性 I 型 IFN の産生や侵入した異物の貪食を行う。獲得免疫応答は、活性化に数日かかる

が、特定の病原体を認識することでより強力に病原体の排除を行う。また一度体内に侵

入した病原体を記憶することで、二度目以降に同じ病原体へ感染した際に、より迅速に

病原体の排除を行うことができる。 

注 2：TCR 受容体 

獲得免疫応答に記載されているように、特定の病原体を認識して活性化するのに必要な

T 細胞に発現するタンパク質。自然界に存在する多種多様な病原性の抗原を認識できる

ように、理論上は 10 の 18 乗種類もの TCR 受容体が存在しうる。 

注 3：サイトカイン 

細胞の増殖や分化、活性化など様々な細胞間情報の伝達に作用する液性のタンパク質。 

注 4：脂肪酸代謝経路 

脂肪酸代謝経路は、生体内で脂肪酸が分解、合成、および利用されるプロセスを指しま

す。一般的に、脂肪酸代謝は細胞内のエネルギー生産や細胞構造の形成に重要な役割を

果たす。 

注 5：次世代シークエンサー 

この十数年の間に急速に広まった生物の設計図となる遺伝子配列を高速で読み出す装

置。遺伝子配列を読み出す能力が従来の装置よりも桁違いに多いため、解析に要する時

間やコストを大幅に短縮することができる。 

注 6：質量分析計 

タンパク質を構成する分子の重さの違いにより、試料中に存在するタンパク質の定性・

定量的な解析を行う装置。 

注 7：マルチオミックス解析 

注 5 中に示した「オミックス解析」に関して、複数の手法を組み合わせた解析を総称し

て「マルチオミックス解析」と呼ぶ。 

 

注 8：スフィンゴ脂質代謝 

スフィンゴ脂質はセラミド脂質を含むリン脂質の一種であり、細胞膜の構造的な安定性

や機能、細胞間の信号伝達、細胞死の調節などに重要な役割を果たす。 


