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論 文 題 目 

A gain-of-function PIK3CD variant, R512W, impairs T cell function through polyamine-dependent 

metabolic dysregulation                                           

(PIK3CD の機能獲得型変異である R512W はポリアミン代謝依存性に T 細胞機能を障害する)                                               

 

要     旨 

(緒言) ホスホイノシチド 3 キナーゼ（PI3K）は AKT や mTOR を介して細胞機能を制御する脂質キナ

ーゼであり、PIK3CD がコードする p110δは主に白血球に発現し免疫細胞活性化に重要な役割を果た

す。PIK3CD の機能獲得型変異は活性化 PI3Kδ症候群（activated PI3Kδ syndrome: APDS）を引き

起こし、反復感染やリンパ節腫脹を主徴とするが、約 30%の症例に自己免疫疾患を認める。我々は、典

型的免疫不全を欠きながら自己免疫疾患を呈した新規変異 R512W を報告した。APDS における自己免

疫疾患の発症は未だ十分に解明されていない。今回は、R512W による免疫への影響の解明を目的とし

た。                                             

(研究対象及び方法) マウス由来 T 細胞株にレトロウイルスベクターを用いて、ヒト PIK3CD 遺伝子を

過剰発現させ、遺伝子が導入された細胞を FACS Aria を用いて選別した。この細胞を用いて、PI3K-

AKT シグナルや細胞機能の解析および細胞内代謝の解析を行った。さらに、変異により、タンパク質の

構造に変化が生じていないかを in silico 解析を行った。 
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(結果) R512W を導入した T 細胞では、 PIP3 の増加と AKT リン酸化が亢進し、R512W が機能獲得

型変異であることを同定した。R512W を発現する T 細胞は、増殖能の障害、IL-2 産生の減少、Pd-1 発

現の増加、グルコースの細胞内取り込み低下を示し、これらは T 細胞の疲弊に似た状態の特徴であった。

トランスクリプトーム解析の結果、Odc1、Amd1、Smox などのポリアミン生合成遺伝子の発現の低下

を認め、細胞内ポリアミンレベルの低下が明らかになった。そこで、培養液にスペルミジンを添加する

と、増殖不全が部分的に回復したことから、可逆的なポリアミンの代謝不全が示唆された。さらに、こ

れらの現象を生じる理由として、タンパクの構造に変化が生じている可能性を考え、タンパク構造解析

を行ったところ、R512W は p110δのヘリカルドメインの構造や極性を変化させており、このことが活

性化の亢進に寄与している可能性が示唆された。                                           

(考察) R512W 変異は、典型的 APDS 変異よりも弱いが持続的な PI3K–AKT シグナル亢進を引き起こ

す。この変化は、シグナル伝達経路と代謝経路の両方を介して免疫調節異常をもたらすと考えられる。

臨床的には免疫不全よりも自己免疫症状が前景に立つことから、R512W は変異特異的な病態を形成し

ている可能性がある。特に、本研究で明らかになったポリアミン代謝異常は、PI3K シグナル異常と T

細胞機能障害をつなぐ新たな機序を示している。ポリアミンは T 細胞の増殖やエフェクター機能に必須

であり、その欠乏は免疫疲弊と関連する。スペルミジン補充による増殖能部分回復は、この代謝異常が

可逆的であることを示唆し、PIK3CD 関連疾患の一部において代謝経路を標的とする治療戦略の可能性

を示唆する。                                            

(結語) 本研究により、新規 PIK3CD 機能獲得型変異 R512W がポリアミン依存性代謝異常を介して T

細胞機能を障害することが明らかとなった。これらの知見は、PI3K シグナル異常とポリアミン代謝の

新たな関連性を提示し、PI3K 調節異常を伴う特定の症例においては代謝標的治療の可能性を示唆する。 

                                              

                                              

                                              

                                          


