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研究成果の概要（和文）：免疫記憶は長寿命の免疫細胞（T細胞および B細胞）により担われて

おり、特にメモリーCD8T 細胞は、生体がウイルス等の再感染を受けた際の迅速な生態防御にお

いて重要な役割を担っている。その為メモリーCD8T 細胞の形成とその維持メカニズムを解明す

ることは、効果的なワクチン開発につながることが期待される。Effector CD8T 細胞は細胞表

面分子の発現の違いから将来メモリーCD8T 細胞になることが運命づけられているメモリープ

レカーサーCD8T 細胞(MPEC)と effector 機能を発揮した後、アポトーシスにより死滅する

terminal effector CD8T 細胞(SLEC)に大別される。我々は Opn 欠損マウスで形成されるウイル

ス抗原特異的effector CD8T細胞においてMPECが野生型マウスと比較して有意に増加している

ことを明らかにした。Opn 欠損マウスの骨髄細胞より分化させた樹状細胞(DC)を不活化インフ

ルエンザウイルスで刺激すると、野生型マウスと比較して IL-12 の産生が減少していること、

さらには Opn 欠損マウス内で形成された effector CD8T 細胞は転写因子である T-bet の発現が

減少していることを明らかにした。このことは IL-12 が CD8T 細胞内の T-bet の発現を誘導し、

その結果 SLEC への分化を促すという過去の報告と一致する。我々はさらに Opn 欠損状態下で形

成されたメモリーCD8T 細胞のインフルエンザウイルス二次感染に対する反応性を検討したと

ころ、Opn 欠損マウスでは二次感染後早期に肺からウイルスを排除できることが明らかとなっ

た。以上の結果よりインフルエンザウイルス感染後早期にリンパ節内で発現誘導される Opn は

ナイーブ CD8T 細胞から SLEC への分化誘導に関与していることが明らかとなり、効果的なワク

チン開発において Opn が標的分子となる可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：The adaptive immune system generates memory cells, which induce a rapid 
and robust immune response following secondary antigen encounter. Memory CD8+ T cells are a critical 
component of protective immunity against infections and cancers. Therefore, understanding the 
mechanism whereby memory CD8+ T cells are generated and maintained is important for inducing 
effective memory CD8+ T cell response. Recent studies have demonstrated that the inflammatory 
cytokine IL-12 favors the generation of terminal effector CD8+ T cells rather than memory precursor 
effector CD8+ T cells by regulating the expression of the transcription factor T-bet. In this study, we 
report that the inflammatory cytokine osteopontin (Opn) modulates memory CD8+ T cell generation 
during influenza virus infection. Although Opn-wild-type (Opn WT) and Opn-knockout (Opn KO) mice 
had similar numbers of virus-specific effector CD8+ T cells, virus-specific effector CD8+ T cells 
generated in Opn KO mice showed low levels of T-bet expression and an increased memory precursor 
cell population compared with cells generated in Opn WT mice. This resulted in the persistently 
increased number of memory CD8+ T cells in Opn KO mice. Studies with bone marrow-derived 
dendritic cells (BMDCs) demonstrated that Opn-deficiency in BMDCs results in low levels of IL-12 
production in response to the stimulation with influenza virus. Thus, we hypothesize that Opn modulates 
the generation of memory precursor effector CD8+ T cells by regulating cytokine milieu during the acute 
phase of virus infection. This finding may provide new insight into the role of Opn in adaptive immune 
response.       
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１．研究開始当初の背景 
ワクチン療法は病原体を接種することによ

り生体に抗原特異的免疫記憶を獲得させ、感

染症を未然に予防するものである。そのため

感染症に対するワクチン療法の成否は免疫

記憶の成立に依存しているといっても過言

ではない。免疫記憶（メモリー）は長寿命の

リンパ球により担われており、特にメモリー

CD8T 細胞は生体がウイルスや細菌等の再感

染を受けた際の迅速な生態防御反応におい

て重要な役割を担っている。そのためメモリ

ーCD8T 細胞の形成およびその維持メカニズ

ムの解明は効果的なワクチン開発につなが

ることが期待されている。 
 
                               
２．研究の目的 
申請者は免疫細胞から産生される炎症性サ

イトカインであるオステオポンチン(Opn)に
着目した。申請者はマウスモデルを用いてイ

ンフルエンザウイルス感染後に Opn の発現

が誘導されることをみいだした。よって本研

究ではインフルエンザウイルス感染症にお

けるメモリーCD8T 細胞形成および維持にお

いて Opn がどのような役割を果たしている

のかを明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
野生型マウスおよび Opn 欠損マウスに一次

感染としてインフルエンザ A ウイルス

(HKx31;H3N2)を用いて経鼻感染を行った。

さらに二次感染としてインフルエンザ A ウ

イルス(PR8;H1N1)による経鼻感染を行った。

一次感染および 二次感染後、肺、所属リン

パ節および脾臓におけるウイルス抗原特異

的エフェクターCD8T 細胞およびメモリー

CD8T 細胞の数を解析した。さらにそれらの

エフェクター機能を in vivo および in vitro
で解析を行った。 
 
 

４．研究成果 

①インフルエンザウイルスの一次感染では、

野生型(WT)マウスおよび Opn 欠損（Opn-/-）

マウスにおいて、ウイルス抗原特異的 CD8T

細胞の形成に差は認められなかった（感染後

9 日目）。さらにウイルス感染による体重減少、

肺における炎症性細胞の浸潤程度も両群で

差は認められなかった。②しかしながら一次

感染から 60 日後のウイルス抗原特異的メモ

リーCD8T 細胞の数は Opn-/-マウスで WT マウ

スと比較して有意に増加していることが明

らかとなった。さらに Opn-/-マウスにおいて

誘導されたエフェクターおよびメモリー

CD8T 細胞は両者とも機能的であった。③

Opn-/-マウスでは一次感染後のリンパ組織

における IL-12 の産生が WT マウスと比較す

ると有意に低下しており、エフェクターCD8T

細胞における T-bet の発現が低下しているこ

とが明らかとなった。さらに Opn-/-マウスで

はメモリープレカーサーCD8T 細胞の数が WT

マウスと比較すると有意に増加しているこ

とも明らかとなった。④Opn-/-マウスは二次

感染後、WT マウスと比較すると早期にウイル

スを排除することが明らかとなった。これは

Opn-/-マウスでメモリーCD8T 細胞の数が増

加しているためだと示唆された。 
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