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研 究 テ ー マ 組織線維化を誘導する組織常在性記憶 CD4+ T 細胞誘導機構の解明 
 

l 研究助成報告として広報資料に掲載される点を留意すること。 
l 概要の構成は⾃由とするが、研究⽬的、研究⼿法、研究成果などを、１ページにまとめること。 

（図表、写真などの貼付を含む） 
 

【研究目的】 
本研究では、組織線維化に深く関与している組織常在性記憶 CD4+ T（Tissue resident memory T; 

TRM）細胞に着目し、病的リモデリング（線維化）を誘導する線維化誘導-CD4+ TRM細胞の炎症局

所における分化誘導・維持機構を解析し、病的リモデリングによって発症する線維化関連疾患の

病態解明を目指す。 
 
【研究手法】 

“線維化誘導 -CD4+ TRM 細胞 ”の新規機能分子を同定する目的で、Single cell RNA-Seq
（scRNA-Seq）による１細胞レベルでの網羅的遺伝子発現解析を行った。具体的には、線維化を

誘導したマウス肺由来の CD4(iv)(-)CD44hiCD69hiCD4+ T 細胞を用いて scRNA-Seq を行い、in silico
において、scRNA-Seq で得られた情報を用いて、hierarchical clustering をはじめとするバイオイン

フォマティクスの手法を用いた解析を行い、“線維化誘導-CD4+ TRM細胞”の特徴を 1 細胞レベルで

genome-wide な遺伝子発現の観点から評価した。さらに各種遺伝子改変マウスを用いた検討を行

なった。本解析を通じ、“線維化誘導-CD4+ TRM細胞”特異的な細胞表面マーカーおよび線維化誘導

新規機能分子の同定を目指した。 
 
【研究成果】 
我々は、CD4+ TRM細胞集団を用いて、scRNA-Seq を行い、各種 in silico の解析を行った結果、

遺伝子 X を特異的に高発現する亜集団を同定した。（1）遺伝子 X のレポーターマウスを用いた解

析を行い、遺伝子 X 陽性の CD4+ TRM細胞は炎症性サイトカインを産生する病原性の細胞集団で

あることがわかった。また、（ 2）
ChIP-Seq、ATAC-Seq および RNA-Seq を

組み合わせた解析結果から、組織常在性

を規定する様々な遺伝子について、遺伝

子 X は遺伝子座に直接結合することで

発現制御することを明らかにした。（3）
遺伝子 X 欠損マウスでは、アスペルギ

ルス抗原感作で肺内に誘導される病原

性 CD4+ TRM細胞が著明に減少すると同

時に、気道炎症反応が減弱した。以上の

結果から、遺伝子 X は、CD4+ TRM細胞の

組織常在性および炎症局所における病

原性 CD4+ TRM細胞の数をコントロールす

ることで、気道炎症を制御することが明

らかになった（図 1）。尚、上記の研究

内容は、現在論文投稿準備中である。 
 

 

図 1.【本研究の成果】遺伝子 X を介した CD4+ TRM細胞の誘導機構の解明 
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1. 論⽂発表実績 

l  研 究 助 成 報 告 として広 報 資 料 に掲 載 される点 を留 意 すること。 
l  掲 載 年 次 順 （ 新 しいものから） に記 ⼊ すること。ただし、本 研 究 助 成 ⾦ 交 付 後 のものに限 る。 
l  著 者 名 、論 ⽂ 名 、掲 載 誌 名 、巻 、最 初 と最 後 の⾴ 、発 表 年 (⻄ 暦 )、査 読 の有 無 について記 ⼊ する。 

なお、著 者 名 は省 略 せず、全 てを記 ⼊ し、⾃ 分 の名 前 に下 線 を引 く。 
l  国 内 外 雑 誌 を問 わない。 
l  印 刷 中 は in press と記 ⼊ 、投 稿 中 の論 ⽂ はその旨 を記 載 すること。なお学 会 のアブストラクトは含 めない。 
l 欄 が⾜ りない場 合 は、増 やして記 ⼊ すること。 
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2. 学会発表実績 

l  発 表 年 順 （ 新 しいものから） に記 ⼊ すること。ただし、本 研 究 助 成 ⾦ 交 付 後 のものに限 る。 
l  発 表 学 会 名 、発 表 者 名 、演 題 を記 ⼊ する。 
l  国 内 外 を問 わない。 
l 欄 が⾜ りない場 合 は、増 やして記 ⼊ すること。 

 発表時期 発表学会名、発表者名、演題 

１ 2020.09.21 第60回日本呼吸器学会学術講演会 平原潔 線維化誘導-病原性ヘルパー

T 細胞が誘導する組織線維化の形成機構について 

２ 2020.08.17 第 64 回日本リウマチ学会総会・学術講演会 平原潔 線維化誘導-病原性

ヘルパーT 細胞による肺線維化の病態形成機構 

３ 2019.12.11-13 第 48回日本免疫学会総会学術集会 Hirahara K The cellular and molecular 
mechanisms underlying the induction of fibrotic responses in the lung. 

４ 2021.10.09 第 70 回日本アレルギー学会学術大会 平原潔 病原性ヘルパーT 細胞に

よるアレルギー性炎症の難治性病態の形成機構について 
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