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研究成果の概要（和文）：　T細胞の分化と機能にエピジェネティック変化が重要であるが、ヒストンH3K27脱メ
チル化酵素のCD8+ T細胞の免疫応答における役割については不明であった。そこで我々は、その役割を解明する
ため、T細胞特異的Utxノックアウトマウスを作製し解析を行った。
　抗原特異的なCD8+ T細胞の免疫応答を解析するため、野生型とUtxノックアウトマウスにリステリアを感染さ
せた結果、Utxを欠損させることによりCD8+ T細胞の二次免疫応答の増強を観察した。これらのデータから、抗
原刺激を受けたCD8+ T細胞のメモリー分化をUtxがエピジェネティックな遺伝子発現制御により、抑制している
ことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：　Although epigenetic changes play a critical role in T-cell differentiation
 and its function, the role of histone H3K27 methylation in the CD8+ T cell-dependent immune 
response remains unclear. We therefore analyzed T cell-specific Utx knockout (Utx KO) mice to 
determine the role of histone H3K27 demethylase in CD8+ T cells. 
　Wild-type (WT) and Utx KO mice were infected with Listeria to analyze the immune response of 
Ag-specific CD8+ T cells. Utx deficiency resulted in an increased number of Ag-specific CD8+ T cells
 upon secondary infection. These data suggest that Utx negatively controls the memory formation of 
Ag-stimulated CD8+ T cells by epigenetically regulating the gene expression. 

研究分野： 免疫

キーワード： 免疫　感染症　T細胞
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　長期免疫の獲得に重要な記憶（メモリー）T細胞分化の誘導は、感染症克服のための重要な研究課題となって
いる。実用的なワクチン開発を行う上で、メモリーT細胞分化メカニズムの理解は不可欠であるが、その分化を
制御するエピジェネティック調節機構については、まだ明らかとなっていない。そこで本研究は、CD8 T細胞に
おけるヒストン脱メチル化酵素の役割に焦点を当てた解析を行い、エピジェネティック変化によるメモリーCD8 
T細胞分化の制御メカニズムの一部を明らかにした。これらの成果は、エピジェネティック調節をすることで人
為的にメモリーT細胞分化制御を行い、感染症に対する長期免疫を誘導できる可能性を秘めている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

感染により活性化した抗原特異的 CD8 T 細胞は、クローン増殖と共に、細胞傷害性 T 細胞（エ

フェクター）へと分化することで感染細胞を排除する。また、活性化した細胞の一部は、記憶（メ

モリー）T 細胞へと分化して長期間体内で維持され、再感染に対して迅速に二次免疫応答を誘導

する。従って、メモリーT 細胞分化のメカニズムを理解することは、実用的なワクチン開発を行

う上で非常に重要である。これまでに、抗原刺激の強さや期間、炎症性サイトカインの刺激、分

化を誘導する転写因子発現等により、メモリーT 細胞分化が制御されていることが明らかとなっ

ている。しかしながら、メモリーT 細胞分化のエピジェネティック調節機構（転写リプログラミ

ング）については、解析が進んでいない。遺伝子発現のエピジェネティック調節には、DNA の

メチル化だけでなく、ヒストンのメチル化、リン酸化、アセチル化、ユビキチン化といった化学

的修飾が関わっていることが知られている。近年、ヒストン H3K27 のメチル化修飾の変化が、

様々な細胞の分化プロセスにおいて重要な役割を果たすことで注目されており、CD4 T 細胞に

おけるヒストン H3K27 のメチル化状態が Th1 や Th2、Tfh 細胞への分化に関与することが報告

されている（Cook KD, et al., Immunity, 2015）。しかしながら、CD8 T 細胞分化におけるエピジェ

ネティック変化については、ほとんど解明されていない。そこで本研究では、メモリーCD8 T 細

胞分化の制御におけるヒストン H3K27 メチル化修飾の役割に焦点を当てた研究を着想した。 

 

２．研究の目的 

長期免疫の獲得に重要な記憶（メモリー）T 細胞分化の誘導は、感染症克服のための重要な研

究課題となっている。実用的なワクチン開発を行う上で、メモリーT 細胞分化メカニズムの理解

は不可欠であるが、その分化を制御するエピジェネティック調節機構については、まだ明らかと

なっていない。そこで本研究は、CD8 T 細胞におけるヒストン脱メチル化酵素の役割に焦点を当

てた解析により、エピジェネティック変化によるメモリーCD8 T 細胞分化の制御メカニズム解明

を目的とした。さらに、エピジェネティック調節によるメモリーT 細胞分化制御のための研究を

行い、長期免疫を誘導する方法論の提唱を目指した。 

 

３．研究の方法 

本研究では、ヒストン H3K27 脱メチル化酵素に焦点を当てた解析を行うことで、エピジェネテ

ィック変化を介した CD8 T 細胞分化メカニズム解明を目指した。まず、T 細胞特異的遺伝子欠損

（Utxflox/flox Cd4-Cre）マウスを中心に、CD8 T 細胞の感染免疫応答におけるヒストン H3K27 脱メ

チル化酵素の１つ Utx の役割について、個体レベル、および細胞レベルで解析した。実験には、

リステリア感染モデルを用い、遺伝子欠損による抗原特異的 CD8 T 細胞の増殖や分化、および

機能や細胞死への影響について解析を行った。次に、Utx の遺伝子欠損 CD8 T 細胞を用いたメモ

リーT 細胞分化制御に関与する遺伝子の発現解析を行い、ヒストン H3K27 脱メチル化を介した

メモリーT 細胞分化メカニズムについて解明を行った。 

 

４．研究成果 

感染に対する抗原特異的 CD8 T 細胞の免疫応答を調べるため、野生型（WT）および Utx 欠

損型（Utx KO）マウスに OVA を発現するリステリア(Lm-OVA)を 1 次感染として 5 x 103 

CFU、２次感染として 4 x 105 CFU の細菌量で尾静脈注射（i.v.）により感染させ、それぞれ感

染後 7 日目と 5 日目に OVA 抗原に対する CD8T 細胞の免疫応答の解析を OVA ペンタマー染

色により行った。また、感染により活性化した抗原特異的 CD8 T 細胞における遺伝子発現、



および転写因子の発現を調べるため、OT-1 CD8 T 細胞の移入実験を行った。以上の結果を以

下に示す。 

(1) 感染免疫応答の解析 

CD8T 細胞の感染免疫応答における Utx の役割を

解析するため、T 細胞特異的 Utx KO マウスを使用

し、WT マウスと CD8 T 細胞免疫応答の比較を行っ

た。リステリア(Lm-OVA)をマウスに感染後 7 日目に

OVA ペンタマーを用いて脾臓中の抗原特異的 CD8 

T 細胞を検出したところ、WT と Utx KO の間に有意

な差は見られなかった。そこで、1 次感染から 67 日

目に 2 次感染を行ったところ、WT に比べ、Utx KO

マウスにおいて OVA 抗原特異的ペンタマー陽性

CD8 T 細胞(Pent+)の割合と数が増加していることが

明らかとなった（図１）。これらの結果から、Utx は

CD8 T 細胞のメモリー分化に関与している可能性が示唆された。 

(2) 活性化 CD8 T 細胞における分化の解析 

Utx が活性化 T 細胞のメモリー分化に関与してい

ることが示唆されたことから、OT-1 マウスから分

離した CD8 T 細胞を移入し、リステリア感染後の

ドナー細胞の分化についてフローサイトメトリー

により解析を行った。感染後の CD8 T 細胞の分化

について調べるため、エフェクター分化マーカー

として知られる KLRG1 (キラー細胞レクチン様レ

セプター G1)、およびメモリー分化マーカーと知

られる CD127 (IL-7 レセプター)の発現について調

べた。その結果、感染後７日目における活性化 Utx 

KO 細胞で、WT 細胞に比べて CD127 の高発現お

よび KLRG1 の低発現を示すメモリー前駆細胞（CD127hiKLRG1lo）の高い割合と、脾臓中でより

増加したメモリー前駆細胞数が観察された（図２）。この結果、Utx KO CD8 T 細胞ではメモリー

T 細胞への分化促進が起こっていることが明らかとなり、Utx が CD8 T 細胞のメモリー分化を抑

制していることが示唆された。 

(3)メモリー分化促進メカニズムの解析 

活性化 CD8 T 細胞において、Utx の欠損によ

りメモリー分化促進が起こるメカニズムを明ら

かにするため、OT-1 CD8 T 細胞を移入し、リス

テリア感染させて活性化（5 日間および 7 日間）

したドナー細胞を用いて分化に関連した転写因

子の遺伝子発現を解析した。その結果、Utx 欠損

によりエフェクター分化に関連した Prdm1 と

Tbx21 の発現の低下が見られ、逆にメモリー分

化に関連したTcf7 とLef1 の有意な発現上昇が認

められた（図３）。これらの結果、Utx は分化に



関連した転写因子の発現を調節している可能性が示唆された。 

今回、我々は、ヒストンメチル化状態を制御する酵素に焦点を当てた解析から、ヒストン

H3K27 の脱メチル化酵素である Utx の発現が、感染後により活性化した抗原特異的 CD8T 細胞

において急速に上昇することが分かった。そこで、WT マウスと T 細胞特異的 Utx KO マウスを

用いて抗原特異的 CD8T 細胞免疫応答を比較したところ、1 次免疫応答に有意な差が無く、2 次

免疫応答で Utx 欠損による抗原特異的 CD8T 細胞数の増加を認めた。この結果に基づき、分化マ

ーカーKLRG1 と IL-7Rの発現解析から、メモリーマーカーである IL-7R陽性細胞数が多く、

Utx 欠損によりメモリー分化が促進していることが明らかとなった。さらに、分化を調節する転

写因子の解析から、Utx KO CD8T 細胞ではエフェクター分化関連の転写因子発現が抑制され、

メモリー分化関連の転写因子発現が亢進し、Utx はメモリー分化に重要な転写因子の発現調節を

介してメモリー分化を制御していることが明らかとなった。これらのことから Utx を抑制する

ことにより、長期免疫に重要なメモリー分化を促進できる可能性が示された。 
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