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研究成果の概要（和文）：感染症からできるだけ早くに回復するためには、非特異的に病原体を除去する自然免
疫から特異的に除去する獲得免疫への橋渡しを効率的に行う必要がある。本申請研究において細菌感染マウスモ
デルを使い、新規自然免疫細胞様CD8＋T細胞の同定に成功した。この細胞群の機能を実験的にブロックすること
で、感染症の増悪化及び長期化することが明らかとなった。これらの結果より、この新規細胞群が宿主の免疫シ
ステムにおいて橋渡し役として重要な役割を果たし、細菌感染症からの早期回復を促すことを示すことができ
た。

研究成果の概要（英文）：In order to recover from infectious diseases as quickly as possible, it is 
necessary to efficiently bridge from innate immunity, which removes pathogens non-specifically, to 
adaptive immunity, which specifically removes pathogens. In the present study, A novel innate immune
 cell-like CD8 + T cell was successfully identified, using a mouse model of bacterial infection. In 
addition, it was shown that blocking the function of the novel CD8 + T cells in  infection model 
exacerbates and prolongs the infectious disease. In summary, these novel cells play an important 
role as the bridge in host immune system, resulting in early recovery from bacterial infectious 
diseases.

研究分野： 細菌感染症

キーワード： 細菌感染症　免疫　CD8+ T細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
細菌感染症において、薬剤耐性菌に対する治療法の確立が急務である。しかし、細菌の感染機構は複雑であり、
その治療法の確立は容易な問題ではない。本申請研究で発見した新規自然免疫細胞様CD8＋T細胞は、ヒトに元々
備わっている免疫システムの一部である。この細胞群を制御することにより、抗生物質に頼らず、細菌感染症か
らの早期回復させる可能性があることを示した。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 昨今の細菌感染症において、最大の問題の一つに薬剤耐性菌による感染症の拡大がある。薬

剤耐性菌感染症に打ち勝つためには、感染症発症機構の解明が重要な要素となる。病原体がど

の様に生体防御応答である免疫システムから回避するのかを明らかにすることで、治療戦略へと

繋がることが大いに期待される。我々は、以前より赤痢菌感染マウスモデルを用いて、感染機構

の解明に注力してきた。申請者は以前、赤痢菌が持つエフェクタータンパクの１つである IpaH4.５

が細胞内に放出されることによりプロテアソームの機能異常が誘導され、外来抗原作出能が低下

し、CD8+ T 細胞の活性化が抑制されることを報告した。その過程で、IpaH4.5 を欠損させた赤痢

菌株を使ったマウス感染実験を行ったところ、野生株感染と比べ、症状が軽減し、発症期間も短

縮された。さらに、IpaH4.5 欠損株感染において、感染初期、自然免疫系細胞が活性化するタイミ

ングで、感染後期に活躍するはずの獲得免疫系細胞の１つである CD8+ T 細胞が感染局所に集

積することを見出した。これらの結果から赤痢菌感染症の軽減とこの新規自然免疫細胞様 CD8+ 

T 細胞の関係を明らかにすることで、細菌感染症の制御機構を明らかにできないかと考えた。 

 

２．研究の目的 

 赤痢菌感染において、これまで自然免疫系細胞であるマクロファージや好中球の生理的役割に

ついて多くの報告がある。しかし、獲得免疫系細胞についての生理的役割についてはまだよくわ

かっていない。そのため、赤痢菌感染モデルにおいて、IpaH4.5 欠損株感染させた場合、感染 24

時間で局所に集積する新規自然免疫細胞様 CD8＋T 細胞の特性評価を行う。この研究により、赤

痢菌が獲得免疫をどの様にして回避しているかを理解する一端となることが期待される。 

 

３．研究の方法 

１）自然免疫細胞様 CD8+ T 細胞の発現表面マーカーの同定 

赤痢菌野生株や IpaH4.5 欠損株をマウス感染させ、感染 16、24 時間における肺、脾臓の CD8+ 

T 細胞において細胞表面マーカーT-cell immunoglobulin and mucin domain 3 (TIM3), Killer cell 

Lectin-like Receptor G1 (KLRG1), B and T lymphocyte attenuator (BTLA), Cytotoxic T-

lymphocyte antigen 4 (CTLA4), CD62L, Programmed cell death 1 (PD1), CX3CR1,  Natural 

killer group 2, member D (NKG2D), Granzyme B, IL7Ra, CCR7 と共に細胞内の IFNγ と共に

染色し、発現量を Flow Cytometer を使って評価した。 

 

2）自然免疫細胞様 CD8+ T 細胞の機能解析：増殖能、細胞障害能、および遊走能 

IpaH4.5 欠損株もしくは野生株を感染させたマウスより自然免疫細胞様 CD8+ T 細胞と Effector 

memory CD8+ T 細胞の２種の細胞群を単離した。増殖能解析は、赤痢菌に感染させたマウス線

維 芽 細 胞 を 準 備 し 、 そ こ に こ れ ら ２ 種 の Carboxyfluorescein diacetate succinimidyl 

ester(CFSE)でラベル化した CD8+ T 細胞をそれぞれ加え、4 日間培養し、Flow Cytometer によ

り CD8+ T 細胞内の CFSE を測定した。次に、細胞障害能解析については、赤痢菌に感染させた

マウス線維芽細胞とともに、これら 2 種類の CD8+ T 細胞をそれぞれ共培養し、生存した感染マ

ウス線維芽細胞の数を測定した。最後に、遊走能解析については、2 層チャンバーを使い、下層

には、リコンビナントケモカイン、もしくは赤痢菌に感染させたマウス線維芽細胞を準備し、上層に

自然免疫細胞様 CD8+ T 細胞、もしくは Effector memory CD8T+細胞を入れインキュベーション



した。下層に移動した CD8+ T 細胞の数を測定することで評価した。 

 

3) 赤痢菌感染における自然免疫細胞様 CD8+ T 細胞の分布と経時変化 

赤痢菌野生株もしくは IpaH4.5 欠損株をマウスに感染させ、感染 8、16、24 時間と感染 4、7 日

後の肺内の自然免疫細胞様 CD8+ T 細胞を含めた CD8+ T 細胞の分布の経時変化を Flow 

Cytometer にて評価した。 

 

4) 発現表面マーカーに対する抗体処理マウスへの赤痢菌感染実験 

1）で決定した自然免疫細胞様 CD8+ T 細胞の細胞表面マーカーで高発現していた CD8 含め３つ

の細胞表面マーカーについて、これらの抗体を静脈投与し、機能的に欠失させ、赤痢菌野生株に

感染させ、生存率を評価した。 

 

5) 自然免疫細胞様 CD8+ T 細胞投与による赤痢菌感染実験 

赤痢菌感染 24 時間のマウスにおいて肺、脾臓から CD8+ CD62Llo PD1hi T 細胞を単離した。そ

れら細胞群を含む PBS もしくは PBS のみを静脈注射により注入し、赤痢菌感染を行った。 

 

４．研究成果 

１）の研究により、新規自然免疫

細胞様 CD8+ T 細胞のサブセット

を特定することができた。この細

胞群の特性としては、感染後期

の Effector memory CD8+ T 細

胞に比べて、増殖能は低く、細胞

障害能は高く、遊走能は差が認

められなかった。さらに、赤痢菌

感染マウスにおいて、この細胞群

の感染局所での継時的細胞数変

化を追ったところ、感染 1 日まで

にピークを迎え、感染 4 日、7 日

と減少していく、短命な細胞群で

あることがわかった（図１）。さら

に、この新規細胞群で高発現し

ていた３種の細胞表面マーカー

抗体投与により機能的にブロック

した状態で赤痢菌感染実験を行

ったところ、生理食塩水投与群と

比較して生存率が大きく低下した（図 2）。一方で、この細胞群を静脈投与した状態で赤痢菌感染

実験を行った結果、PBS 投与群に比べて生存率が回復傾向にあった。これらの結果から、新規

自然免疫細胞様 CD8+ T 細胞は、感染初期段階で感染局所に集積し、細胞障害性能により感染

細胞を除去し、赤痢菌感染症の増悪化を阻止することができることが明らかとなった。 
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