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【研究の背景】 

γδT 細胞は細菌感染時に迅速に活性化するユニークな T 細胞で、自然免疫と獲得免疫の橋渡的役割を担う。胸腺では、

αβT 細胞と分岐し成熟するが、その詳細なカニズムは不明である。近年 mTOR（mechanistic target of rapamycin）シグナル

抑制によるγδT 細胞分化促進が報告された 1)。我々は、栄養シグナルと細胞内代謝を調節する新しい分子として Folliculin 

（FLCN）について着目しその機能解析を進め、FLCN による様々な細胞分化・成熟過程への関与を明らかにしてきた 2-4)。

FLCN による mTOR シグナルを選択的に調節するアダプタータンパク質としての役割が注目されていることから 5)、本研究で

は mTOR シグナルの選択的制御に基づくγδT 細胞分化促進メカニズムがあるのではないかと考えた。 

 

【目  的】 

胸腺 T 細胞成熟時において Flcn 欠損マウスによる胸腺γδT 細胞分化へ与える影響とそのメカニズムを明らかにするこ

と、さらに、γδT 細胞を用いた抗腫瘍治療への応用を目指した。 

 

【方  法】 

胸腺 T 細胞成熟時において Flcn をノックアウト（KO）したところ（Flcn KO, Lck-Cre Flcnf/f）、Flcn KO マウスでγδT 細胞

分化が促進することから、γδT 細胞およびその分化過程の細胞を用いて、Flcn 欠損によって生じるγδT 細胞サブセットの

変化を調べる。また、RNA-seq による遺伝子発現差解析からそのメカニズムについて調べた。 

 

【結  果】 

Flcn KO マウスでは、胸腺における CD24-/CD73+の成熟γδT 細胞分化が促進し、これに伴い末梢のγδT 細胞数増加

が確認できた。γδT 細胞のうち、Vγ1.1 や NK1.1 陽性の IFN-γ産生サブセットへの分化を特に促進させていることがわ

かった。RNA-seq 解析によって、Flcn KO の胸腺γδT 細胞では Interferon pathway に関連するシグニチャーの亢進がみら

れ、実際に IL-17R や IL-18R などの IL レセプターの発現が増加することが確認できた。また、γδT 細胞分化へと分岐する

DN3 ステージの胸腺 T 細胞では ROS、NOS やミトコンドリア関連のシグニチャーが見られることから、Flcn KO によるこれらの

代謝変化が TCR シグナル強度に基づくγδT 細胞への選択的分化に影響する可能性が示唆された。加えて、強い TCR シ

グナルによって分化する iNKT 細胞分化に関与する遺伝子である promyelocytic leukemia zinc finger（PLZF）の発現がγδ

T 細胞分化促進とともに上昇していることがわかった。 

 

【考  察】 

PLZF は NKT 細胞分化において重要な遺伝子であるが、NKT-like なγδT 細胞（γδ iNKT 細胞）の分化にも重要であ

る。γδT 細胞による腫瘍への効果は抗腫瘍性のものと腫瘍促進性のものが報告されているが、Innate-like T 細胞の一種で



 

あるγδNKT 細胞は抗腫瘍作用をもつ。そのため、Flcn 欠損によって選択的な分化が誘導できれば、そのメカニズムに基づ

くγδT 細胞抗腫瘍免疫が期待される。Flcn 欠損によって分化したγδT 細胞を用いて、腫瘍細胞への効果をマウスを用い

た同種移植実験などによって今後検証する必要がある。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

FLCN 抑制に基づく抗腫瘍性γδT 細胞の選択的な分化誘導方法は、γδT 細胞を用いた腫瘍免疫療法において抗腫

瘍効果を高める戦略として有用であることなどが期待される。 
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