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研究成果の概要（和文）：CD4陽性エフェクター記憶T細胞の恒常性維持増殖について解析を行った。その結果、CD4陽
性エフェクター記憶T細胞の恒常性維持増殖が、IL-7依存的な遅い増殖とOX40依存的な速い増殖との２つに分類される
ことが明らかになった。また、OX40シグナル依存的な速い増殖を示す集団において、ヘルパーTh17型細胞の著しい増加
が認められたことから、速い恒常性細胞維持増殖がTh17細胞の産生あるいは増殖に重要であることが示唆された。
一方、Traf5が、IL-6依存的なTh17細胞分化に抑制的に関与することを証明し、従来、炎症を促進的に制御すると考え
られてきたTraf5の新しい機能を発見した。

研究成果の概要（英文）：T-cell homeostasis preserves the numbers, the diversity and functional competence 
of different T cell subsets that are required for adaptive immunity. It is not clear how memory CD4+ T 
cell subsets are maintained in the periphery and what factors are responsible for the maintenance. To 
examine the homeostatic mechanisms, CFSE-labeled CD4+ effector memory T (TEM) cells were transferred into 
syngeneic C57BL/6 mice, and the systemic cell proliferative responses were assessed by CFSE dye dilution. 
We found that the fast homeostatic proliferation of TEM cells was strictly regulated by both antigen and 
OX40 costimulatory signals and that the slow proliferation was dependent on IL-7. The OX40-dependent fast 
proliferation preferentially expanded IL-17-producing helper T cells (Th17 cells). Together, both OX40 
and IL-7 signals are required during homeostasis of TEM cells, and the synergistic signals may be 
critical for the expansion of Th17 cells.
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１．研究開始当初の背景 
「免疫記憶」は記憶 T細胞と記憶 B細胞によ
って担われるとされる。しかし、獲得免疫の
司令塔とも言うべき CD4陽性 T細胞の記憶
T細胞への分化とその維持の仕組みはほとん
ど明らかではない。免疫記憶はアレルギーや
自己免疫疾患での炎症，再発の本態であり，
その制御機構が解明できれば，自己免疫疾
患・アレルギー疾患の治療やワクチン開発に
おける重要な医学的基盤となる。 
我々は、抗原提示細胞に発現する OX40リ
ガンド（OX40L）を同定し、OX40L 遺伝子
欠損マウスや抗 OX40L 単クロン抗体を作成
することにより、OX40L が T 細胞の共刺激
分子として機能し、T細胞の活性化とエフェ
クターT細胞の生存に重要な役割を果たすこ
とを明らかにしてきた。その研究過程で， 
OX40シグナルが、CD4陽性記憶 T細胞の恒
常性増殖（homeostatic proliferation）に強
く関与することを見いだした。 
他方，ナイーブ T細胞の恒常性維持増殖は
末梢におけるT細胞数の減少状態の回復を担
う重要な機構であるが、一方で炎症性腸疾患
や GVHD のような炎症性疾患の病態形成に
関与することも知られている。TN細胞の恒常
性維持増殖にはMHCとT細胞受容体を介し
たシグナル伝達、および IL-7 等を認識する
サイトカイン共通受容体γ鎖（γc 鎖）を介
したシグナルが必須であることが知られて
いる。このようなナイーブ T細胞に関する多
くの知見に対して、記憶 T細胞の恒常性維持
増殖に関してはほとんど研究がなされてお
らず、また、末梢における記憶 T細胞数を維
持する詳細な分子機構も不明である。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、CD4陽性のエフェクター記憶
T（TEM）細胞の恒常性維持増殖を CD4 陽
性ナイーブT細胞の恒常性維持増殖と比較す
ることにより，それらを制御する分子の違い
や動態の相違を検討する。また，CD4 陽性
TEM 細胞の恒常性維持増殖の免疫学的役割
も併せて解明する。これらの解析により，T
細胞免疫記憶の成立と維持の機構を明らか
にすることを試みる。 
３．研究の方法 
放射線照射によりリンパ球減少状態にし
たマウスあるいはリンパ球欠損マウスに CD4
陽性ナイーブ T細胞および TEM細胞を移入し、
さらに、OX40L、IL-7 受容体を阻害する単ク
ロン抗体をそれぞれ、もしくは同時に投与し
た。その後，経時的に，脾臓，腸管膜リンパ
節，鼠径リンパ節，腸管組織などのドナーT
細胞の分布，表現型，サイトカイン産生能な
どを測定することにより、CD4 陽性 T 細胞の
恒常性維持増殖における OX40 シグナルおよ
び IL-7 シグナルの役割について検討した。
これらの解析により，OX40 と IL-7 の CD4 陽
性 T細胞の機能維持における役割についても
解析を行った。 

４．研究成果 
１）CD4 陽性ナイーブ T 細胞の恒常性維持増
殖について：小腸、腸間膜リンパ節において
速い恒常性維持増殖を示す細胞集団の中に、
α4β7陽性かつ IL-17 陽性の表現型を示す T
細胞、すなわち腸管指向性ヘルパーT 17型（以
下 Th17）細胞が出現することが分かった。ま
た、速い増殖は OX40 共刺激因子に依存的で
あった。宿主マウスの腸間膜リンパ節を切除
すると、小腸組織における IL-17 陽性の速い
増殖を示す細胞が有意に減少した。さらに、
宿主マウスに FTY720 を投与し、二次リンパ
節からのリンパ球の遊出を阻害したところ、
腸間膜リンパ節においては α4β7 陽性かつ
IL-17 陽性の速い増殖を示すドナー細胞が蓄
積し、一方、小腸組織においてはドナー細胞
が著明に減少した。これらの結果は、小腸の
Th17 細胞の生成には小腸組織ではなく腸間
膜リンパ節が重要であることを示唆した。本
研究により、腸間膜リンパ節特異的な速い恒
常性維持増殖により腸管指向性 Th17 細胞が
産生されることが示された。 
２）CD4 陽性 TEM 細胞の恒常性維持増殖につ
いて：ナイーブ T細胞の恒常性維持増殖と同
様に、CD4 陽性 TEM 細胞の恒常性維持増殖が
速い増殖と遅い増殖の２つに分類されるこ
とが明らかになった。また、速い増殖が T細
胞共刺激分子である OX40 のシグナルに依存
するのに対して、遅い増殖には IL-7 シグナ
ルが必要であることが分かった。さらに、
OX40 シグナルと IL-7 シグナルの両方を阻害
したところTEM細胞の恒常性維持増殖が完全
に抑制されたことから、CD4 陽性 TEM 細胞の
恒常性維持増殖には OX40 と IL-7 両方のシグ
ナルが必須であることが示された。また、MHC
クラス II 欠損マウスをレシピエントに用い
て同様の実験を行ったところ、OX40 シグナル
の有無とは関係なく速い増殖が全く観察さ
れなくなった。一方、遅い増殖は、減弱を認
めたものの、明らかに観察された。しかし、
IL-7 シグナル阻害によって残存していた遅
い増殖は完全に消失した。したがって、OX40
シグナル依存的な速い増殖と IL-7 依存的な
遅い増殖では、抗原刺激への依存性が異なる
ことが示された。また速い増殖を示す集団に
おいて、有意にヘルパーTh17 型（以下 Th17）
細胞の増加を認めることから、速い恒常性細
胞維持増殖が Th17 細胞の産生あるいは増殖
に重要であることが示唆された。以上より、
CD4陽性TEM細胞の恒常性維持増殖にOX40と
IL-7 が相乗的に作用することにより、CD4 陽
性 TEM細胞数の維持とサイトカイン産生機能
に重要な役割を有することが明らかになっ
た。 
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