
 

GABA を標的とする抗腫瘍免疫機構 

－代謝産物を介した免疫細胞間制御の一端を解明－ 

 

理化学研究所（理研）生命医科学研究センター粘膜免疫研究チームのシドニ

ア・ファガラサンチームリーダー（京都大学大学院医学研究科附属がん免疫総

合研究センター教授）、章白浩基礎科学特別研究員らの共同研究グループ※は、

B 細胞由来の「ガンマ-アミノ酪酸（GABA）」を標的とする抗腫瘍免疫[1]機構を

発見しました。 

免疫細胞由来代謝産物の生理的な活性を発見した本研究成果は、新たな抗腫

瘍免疫療法や自己免疫疾患[2]治療法の開発に貢献すると期待できます。 

今回、共同研究グループは、神経伝達物質[3]として知られている GABA が末梢

の活性化 B 系統細胞[4]により、合成および分泌されることを発見しました。B 細

胞由来の GABA は、単球から抗炎症性マクロファージへの分化を促進し、イン

ターロイキン-10（IL-10）[5]の産生を増強することで、細胞傷害性 T 細胞[6]の機

能を阻害することが明らかになりました。また、マウスモデルでは、B 細胞欠損

または B 細胞特異的に GABA 合成酵素 GAD67[7]を欠損すると、抗腫瘍免疫反応

が増強されました。 

 本研究は、科学雑誌『Nature』オンライン版（11 月 3 日付）に掲載されまし

た。 
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１．背景                                   

 

生命を維持するには、エネルギーの獲得や生体成分の合成または分解に関わ

る代謝が必要です。代謝経路のバランスは組織や細胞の正常な機能を保つため

に重要であり、その異常が原因となって糖尿病や腫瘍などの病気が生じます。 

免疫細胞は、自然免疫細胞（単球やマクロファージなど）[8]と獲得免疫細胞[9]

（T 細胞と B 細胞）に分けられますが、それぞれの代謝経路の特徴はまだはっき

りと解明されていません。近年、代謝経路における代謝産物は、単なる化学反応

に使われる中間体というだけでなく、特異的な生理活性を持ち、細胞の機能を制

御することが明らかになってきました。しかし、その分子メカニズムにはまだ不

明な点が多く残されています。 

本研究では、代謝産物を介した免疫細胞間の機能制御に着目し、免疫細胞にお

ける代謝経路の特徴が抗腫瘍免疫反応に及ぼす影響について検討しました。 

 

２．研究手法と成果                              
 

共同研究グループはまず、免疫細胞における代謝経路の特徴を見いだすため、

フットパッド接種モデル[10]を導入し、野生型マウス、T 細胞欠損マウス、B 細胞

欠損マウス、成熟 T 細胞と成熟 B 細胞両方の欠損マウスについて、接種リンパ

節と非接種リンパ節のメタボローム解析[11]を行いました。その結果、野生型マ

ウスの接種リンパ節では、非接種と比較してアラニン、アスパラギン酸、グルタ

ミンの代謝経路における代謝産物の濃度が大きく変化し、グルタミン代謝経路

に関与する「ガンマ-アミノ酪酸（GABA）」が明らかに増大することが分かりま



 

した（図 1a）。 

また、接種後の野生型マウスと免疫細胞欠損マウスを比較したところ、B 細胞

が欠損すると GABA が著しく減少することが分かりました（図 1a）。さらに、関

節リウマチ患者の血漿中 GABA 濃度が疾患活動性評価スコア[12]および血漿自己

抗体（抗環状シトルリン化ペプチド）濃度と正の相関を持つことから、B 細胞の

活性化により末梢で GABA 合成が促進されることが分かりました（図 1b）。 
 

 

 
 

図 1 B 細胞活性化依存的な GABA 合成の促進 

a) フットパッド接種モデルにおける各種マウスの接種、非接種リンパ節の GABA 濃度比。B 細胞欠損に

より GABA 濃度が減少した。 
b) 関節リウマチ患者の血漿中の GABA 濃度は、疾患活動性評価スコアおよび抗環状シトルリン化ペプチ

ド（自己抗体）濃度とそれぞれ正の相関を持っていた。 

 

 次に、異なる組織から単離した T 細胞および B 細胞の GABA 濃度を測定した

ところ、B 細胞系統、特に小腸の IgA 陽性形質細胞（抗体の一種である免疫グロ

ブリン A を産生する細胞集団）に高濃度の GABA が含まれることが分かりまし

た（図 2a）。また、B 細胞における GABA 合成機構を解明するために、グルタミ

ン同位体（13C-グルタミン）トレーサー法[13]を用いて、培養プレート内で刺激し

た生体 T 細胞および B 細胞の培養液の上澄みを解析しました（図 2b）。その結

果、ヒトおよびマウスの B 細胞がグルタミンから GABA を細胞内で合成し、細

胞外に分泌することが分かりました（図 2c, d）。 



 

 

 

 

図 2  B 細胞はグルタミンから GABA を合成し細胞外へ分泌 

a) 各臓器の B 細胞における GABA 濃度比。小腸の IgA 陽性形質細胞は高い GABA 濃度を示した。 
b) グルタミン同位体（13C-グルタミン）トレーサー法の概略。 

c) マウスの B 細胞は活性化刺激により、細胞内外の GABA 濃度が増加した。 

d) ヒトの B 細胞は、2 種類の活性化刺激#1、刺激#2 により、細胞内外の GABA 濃度が増加した。 

 

 

また、これまでに B 細胞欠損マウスが強い抗腫瘍免疫反応を示すことが分か

っていたことから、GABA がどのように関与するかを検証しました。B 細胞欠損

マウスに GABA を徐々に放出できるペレットを投与し、マウス大腸がん MC38

の成長進度や、腫瘍内浸潤 CD8 陽性 T 細胞（TICD8）[14]、腫瘍関連マクロファ

ージ（TAM）[15]をそれぞれ解析しました。その結果、B 細胞欠損マウスでは GABA

の投与により、腫瘍組織の増大、TICD8 の殺傷機能力の減少、TAM の抗炎症表現

型[16]への分化が認められました（図 3）。 

また、腫瘍を移植した野生型マウスに GABA-A 受容体拮抗薬（ピクロトキシ

ン）[17]を投与すると、腫瘍増殖が一部抑制され、TICD8 と TAM が抗炎症性の表



 

現型を示したことから、GABA は抗腫瘍免疫反応を抑制し、その一部は GABA-

A 受容体を介すると考えられます。 

 

 
 

図 3  GABA による抗腫瘍免疫反応の抑制 

a) 腫瘍を移植した B 細胞欠損マウスでは、腫瘍浸潤 CD8 陽性細胞（TICD8）は GABA ペレットの投与に

より殺傷性物質（グランザイム B、パーフォリン）また炎症促進物質（インターフェロンγ、腫瘍壊

死因子α）の産生が抑制された。各種細胞の割合や特徴を解析できるフローサイトメトリーという手

法で解析を行った。 
b) 腫瘍を移植した B 細胞欠損マウスでは、腫瘍関連マクロファージ（TAM）は GABA ペレットの投与に

より抗炎症表現型に変わった。各種細胞の遺伝子発現レベルを調べ、相対的な遺伝子の発現強度をヒ

ートマップグラフとして表示した。 
 

次に、TAM は主に単球から分化するマクロファージであることから、単球か

らマクロファージへの分化過程において、GABA が直接影響を与えるかどうかを

検証しました。試験管内で単離したヒトまたはマウスの単球を GABA 存在下に

てマクロファージへ分化させると、細胞の増殖力および生存率が上がり、抗炎症

性マーカーである葉酸受容体 β[18]の発現が増強されることが分かりました（図

4a）。また、インターロイキン-10（IL-10）で刺激すると、マクロファージの抗

炎症表現型が GABA により増強されました。このマクロファージを CD8 陽性 T

細胞と共培養したところ、T 細胞の殺傷能力および機能が抑制されました。 

最後に、B 細胞由来の GABA が抗腫瘍免疫反応に及ぼす影響を調べるために、

B 細胞特異的に GABA 合成酵素 GAD67 を欠損したマウスを作製し、腫瘍接種実

験を行いました。その結果、GAD67 欠損マウスでは、腫瘍サイズが著しく抑制

され、TICD8の腫瘍殺傷能力が増強されることが明らかになりました（図4b, c）。 

以上の結果から、B 細胞由来の GABA は単球から抗炎症性マクロファージへ

の分化を誘導することで、抗腫瘍免疫反応を抑制することが示されました。 

 



 

 
 

図 4  B 細胞由来 GABA 合成の欠損による抗腫瘍免疫反応の促進 

a) マウスまたはヒトの単球をマクロファージへ分化させる際に GABA を投与すると、葉酸受容体βの発

現が上がることがフローサイトメトリー解析により示された。F4/80 と CD68 はそれぞれマウスおよ

びヒトのマクロファージの表面マーカーである。 
b) マウスに腫瘍を移植し、そのサイズを経時的に測定したところ、B細胞特異的にGABA合成酵素GAD67

を欠損したマウスではコントロールマウスと比較して腫瘍サイズが小さくなった。 
c) フローサイトメトリー解析により、B 細胞特異的に GABA 合成酵素 GAD67 を欠損したマウスにおい

て、その腫瘍浸潤 CD8 陽性細胞（TICD8）は殺傷性物質（グランザイム B、パーフォリン）や炎症促

進物質（インターフェロンγ、インターフェロン−2、腫瘍壊死因子α）の産生が増強されることが示

された。 
 

３．今後の期待                                

 
本研究により、低分子代謝産物を中心とした抗腫瘍免疫のメカニズムの一端

を明らかにしました。今後、GABA または類似の代謝産物を制御し、腫瘍、自己

免疫疾患や感染症時の免疫応答制御を可能にする医薬品の開発を目指します。 
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５．補足説明                                 

 

[1] 抗腫瘍免疫 
腫瘍が生体内で異物として認識され、それを排除するように免疫細胞が反応すること。 

 

[2] 自己免疫疾患 
免疫が自身の正常な細胞や組織を構成する要素に反応し、誘発する炎症疾患。関節リ

ウマチなどがある。 
 

[3] 神経伝達物質 
神経細胞間の情報交換を媒介する物質。 

 

[4] B 細胞系統 
免疫細胞の一種である B リンパ球に関わる発生や分化により産生される全ての細胞。

B リンパ球は主に抗体を産生する機能を持つ。 

 

[5] インターロイキン-10（IL-10） 
免疫反応を沈静化する抑制性物質の一種。マクロファージの抗炎症表現型を促進し、

T 細胞のエフェクター活性を抑制できる。 

 

[6] 細胞傷害性 T 細胞 
免疫細胞の一種である T リンパ球は、生体内の異物に対し免疫反応を起こす。異物

（腫瘍細胞など）あるいは異物に感染した細胞（ウイルスに感染した細胞など）を殺

傷し、排除できる T リンパ球の集団を細胞傷害性 T 細胞（キラー細胞）と呼ぶ。 

 

[7] GABA 合成酵素 GAD67 
グルタミン酸デカルボキシラーゼ 67（GAD67）はグルタミン酸を脱炭酸する酵素の

一種。 
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[8] 自然免疫細胞（単球やマクロファージなど） 
生体内に侵入した病原体や組織損傷を感知し、すぐに駆けつけてその異常を排除する

免疫細胞集団。単球やマクロファージも自然免疫細胞であり、病変箇所に単球が遊走

し、分化因子の刺激により異物を貪食して情報を提示できるマクロファージへと分化

する。 

 

[9] 獲得免疫細胞 
病原体や非自己物質を認識して記憶し、過去に出会った抗原に対して効果的な免疫応

答ができる免疫細胞集団。 

 

[10] フットパッド接種モデル 
マウスの片方の足裏に非自己物質を接種することにより、免疫反応を活性化させる手

法。接種側に近い流入領域リンパ節は、接種リンパ節として免疫反応が亢進される。

一方、反対側の足裏に近いリンパ節は、非接種リンパ節として正常な状態に保たれる。 

 

[11] メタボローム解析 
生命活動における代謝経路で産生される低分子化合物を同定または定量する手法。 

 

[12] 疾患活動性評価スコア 
患者の圧痛や腫脹関節の数、血液検査で検出される炎症関連物質などに基づいて計算

されるスコア。 

 

[13] グルタミン同位体（13C-グルタミン）トレーサー法 
グルタミンを構成する炭素は通常原子量が 12 である。それを原子量 13 の炭素（13C）

に置換すると、13C-グルタミンを材料として合成される代謝産物の炭素も原子量 13

となる。13C でラベルされた代謝産物を追跡してグルタミン代謝経路を明らかにする

手法。 

 

[14] 腫瘍浸潤 CD8 陽性 T 細胞（TICD8） 
腫瘍に浸潤する T 細胞の一種。細胞表面に CD8 というマーカータンパク質を発現す

る。 

 

[15] 腫瘍関連マクロファージ（TAM） 
腫瘍組織に集積しているマクロファージ。単球から分化することが多い。 

 

[16] 抗炎症表現型 
炎症を抑える活性物質を産生するような特徴や形質を表す。 

 

[17] GABA-A 受容体拮抗薬（ピクロトキシン） 
GABA に応答する細胞表面にある受容体の一種は GABA-A 受容体であり、ピクロトキ

シンはその作用を阻害する機能を持つ。 

 

[18] 葉酸受容体β 

葉酸を細胞内に輸送する機構の一種。 
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