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研究成果の概要（和文）：B細胞による抗体産生には濾胞性ヘルパーT (Tfh)細胞と呼ばれるT細胞による助けが
重要であることがわかってきた。 Tfh細胞の生体内における動態を明らかにすることは、様々な感染症や自己免
疫疾患の治療法の開発に非常に重要である。そこでTfh細胞がどのような過程を経てメモリー細胞に変化してい
くのかを明らかにするために、Tfh細胞の生体内における追跡が可能な２種類の遺伝子改変マウスを作成した。
これらのマウスにタモキシフェンを投与することで、生体内に存在するTfh細胞に蛍光物質を発現させ、その動
態を追跡することに成功した。

研究成果の概要（英文）：Although Tfh cells are crucial for the humoral immune response, there are no
 tools to track the fate of Tfh cells. In this study, we generated two reporter mice that enables 
Tfh cell tracking in vivo. Using these reporter mice, we demonstrated that Tfh cells could be 
tracked from the effector phase to the memory phase. During the contraction phase, the localization 
of Tfh cells changed from B cell follicles and GC areas to T-B border areas and T cell zones. These 
results indicate that these mice are useful tools for studying the cell fate of differentiated Tfh 
cells in vivo and therefore have implications for the development of therapeutic strategies for 
infectious and autoimmune diseases.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでTfh細胞特異的な遺伝子改変が可能なツールは報告されていなかったが、今回我々が作製した
Cxcr5CreERT2マウスとBcl6Tomato-CreERT2マウスは、それを可能とする世界初のツールである。これらのマウス
を使うことで、生体内でTfh細胞を継続的に追跡することが可能になった。これらのマウスの解析からTfh細胞の
メモリー細胞への分化やTfh由来メモリー細胞の維持のメカニズムが明らかになれば、新たなワクチンやアレル
ギー、自己免疫疾患の治療薬の開発につながるだろう。
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１．研究開始当初の背景 
濾胞性ヘルパーT 細胞(Tfh)由来のメモリー細胞は、効率的に抗体産生を誘導することが明らか
になってきたが、Tfh メモリー細胞の形成、維持、および２次応答がどのようにコントロール
されているのかはほとんど明らかになっていなかった。 
 
２．研究の目的 
Tfh 細胞の動態を生体内で追跡することで Tfh 細胞がどのような過程を経てメモリー細胞に変
化していくのか、また他のメモリーT細胞と比べてどのような特徴を持っているのかを明らか
にすることを目的として研究を行った。 
 
３．研究の方法 
 Tfh 細胞のメモリー細胞への移行を追跡し、それらの細胞機能を評価するために Tfh 細胞の
細胞表面マーカーである CXCR5 の発現と同時にタモキシフェン誘導性 Cre リコンビナーゼ
(CreERT2)を発現するマウス(Cxcr5CreERT2)と Tfh 細胞のマスター転写因子である Bcl6 の発現と
同時に蛍光タンパク質 tdTomato と CreERT2 を発現するマウス（Bcl6Tomato-CreERT2）を作製した。
さらにCxcr5CreERT2マウスとCreリコンビナーゼの誘導により蛍光タンパクtdTomatoを発現する
マウス(R26Tomato)をかけ合わせ、CXCR5 を発現した Tfh 細胞に tdTomato を持続的に発現させる
ことができるシステム（Cxcr5CreERT2R26Tomato）を構築した。また、ROSA26 の遺伝子座に Cre リコ
ンビナーゼで誘導される蛍光タンパク質 YFP およびジフテリアトキシンレセプター(DTR) を挿
入したマウス（R26 YFP 2A DTR)を作成し、Bcl6Tomato-CreERT2マウスと交配することで、Bcl6 を発現し
た Tfh 細胞に YFP と DTR を持続的に発現させることができるシステム（Bcl6Tomato-CreERT2 R26 YFP 2A 
DTR）を構築した。 
 
４．研究成果 
(1)CXCR5 を発現した Tfh 細胞に tdTomato を持続的に発現させることができるシステム
（Cxcr5CreERT2R26Tomatoマウス)を作成し、 tdTomato を発現した抗原特異的な Tfh 細胞の動態をメ
モリー細胞まで追跡した。ニワトリ卵白アルブミン（OVA）特異的な T細胞レセプターの遺伝子
を導入した Cxcr5CreERT2R26Tomatoマウス由来 T細胞をホストマウスに移入し、マウスを OVA で免
疫した。免疫後、４日目と６日目でタモキシフェンを投与し、CXCR5 発 現 T 細胞に tdTomato
の発現を誘導した。免疫後５日目では tdTomato 発現細胞は T細胞領域と B細胞領域の境界領域
に多く存在した。免疫後８日目にはそれらの細胞 の多くが B細胞領域に存在し、その一部は胚
中心領域に局在していることが観察された。メモリー期である免疫後２８日目では T細胞領域
および T-B 境界領域に tdTomato 陽性
細胞の多くが存在していた。 以上の
結果から、Tfh 細胞は B細胞領域およ
び胚中心において、抗体のクラススチ
ッチ、親和性成熟、プラズマ細胞の分
化の促進を行った後、メモリー期では
T 細胞領域に戻って維持されること
が示唆された。 
 
(2) ROSA26 の遺伝子座に Cre リコンビナーゼで誘導される蛍光タンパク質 YFP およびジフテリ
アトキシンレセプター(DTR) を挿入したマウス（R26 YFP 2A DTR)を作成し、Bcl6Tomato-CreERT2マウス
と交配した。このマウスの T細胞は CXCR5 の発現強度に比例して tdTomato の蛍光強度が上昇す
ることが観察され、tdTomato が Bcl6 遺 伝子発現をモニターするレポーターとして機能するこ
とが確認された。このマウスにタモキシフェンを投与すると、tdTomato 陽性の Tfh 細胞に YFP
の発現が誘導された。さらにジフテリ
アトキシンを投与することにより、こ
れらのYFP陽性細胞を体内から消去す
ることに成功した。 今回樹立した遺
伝子改変マウスによって、生体内の
Tfh 細胞のフェイトマッピングが可能
になり、かつそれらの細胞を消去する
ことで、生理的な役割を明らかにする
ことができるシステムが構築できた。 
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