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研究成果の概要（和文）：濾胞性ヘルパーT(TFH)細胞は、抗原が排除された後、メモリーT細胞として維持されること
が知られているが、どのようなメカニズムでメモリー細胞の形成および維持が制御されているのかは、ほとんどわかっ
ていない。我々はNotchシグナルの下流で働く転写因子RBP-Jを欠損したTFH細胞はメモリー細胞として維持されないこ
とを見出した。またRBP-J欠損TFH細胞はCCR7の発現上昇が障害されており、その結果、T-B境界領域への移行が阻害さ
れていた。これらの結果はNotchシグナルがTFH細胞の局在を制御することで、メモリーT細胞の形成に働いていること
を示唆している。

研究成果の概要（英文）：It has been suggested that memory T follicular helper (Tfh) cells are generated 
and contribute to a secondary humoral response. Thus, to clarify the mechanisms for generation of memory 
Tfh cells is relevant for effective vaccine design. Here we demonstrate that Notch signaling regulates 
generation of memory Tfh cells. During contraction phase, up-regulation of CCR7 and down-regulation of 
CXCR5 brings Tfh cells into the T-B border area, where they are maintained as memory cells. Lack of Notch 
signaling during initial antigen priming, but not at the contraction phase, led to a failure of memory T 
cell generation due to abnormal migration caused by defective CCR7 up-regulation. Notch signaling 
regulated CCR7 expression through suppression of Blimp-1 expression. Our findings indicate that Notch 
signaling is critical for the generation and function of memory Tfh cells and could be a future target 
for the vaccination strategy.
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１．研究開始当初の背景 
 抗体の親和性成熟には胚中心と呼ばれる
構造の中でB細胞の抗体遺伝子に体細胞突
然変異が導入されることが必要である。B
細胞による胚中心の形成にはヘルパーT 細
胞のヘルプが必須であることが以前から知
られていたが、近年になり、この役割を
Follicular helper T細胞 (TFH)と呼ばれる
特別なサブセットが担っていることが明ら
かになってきた。TFHは他のヘルパーT 細
胞と違いマスター転写因子 Bcl6 とケモカ
インレセプターCXCR5 を発現することで、
B細胞領域に局在しB細胞と持続的な相互
作用を行う。また、TFH は IL-4 や IL-21
といったサイトカインを産生することで B
細胞の増殖や抗体遺伝子のクラススイッチ
を誘導する。この TFH の制御を理解する
ことは新たなワクチンの開発に非常に有用
であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 TFHの分化や機能を制御するメカニズム
は徐々に明らかになってきたが、TFHがメ
モリー細胞として維持されるのか、また維
持されるとすればどのようなシグナルがメ
モリーTFHの分化に必要なのかはほとんど
わかっていなかった。そこで本研究では
TFHのメモリー細胞への分化とそのメカニ
ズムを解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 ニワトリ卵白アルブミン(OVA)に特異的な
T細胞レセプターを発現させたナイーブOTII 
T細胞をLy5.1コンジェニックマウス移入し、
レシピエントマウスを OVA で免疫後、
CXCR5+PD-1+の TFHをマウスから単離し、未
免疫マウスに移入した。移入後、１週間−
２ヶ月後にドナーTFHがメモリーとして長
期維持されているかをフローサイトメータ
ーにより確認した。また、そのリンパ組織
における局在を蛍光顕微鏡により確認した。
メモリーTFHの形成におけるNotchシグナ
ルの役割を検討するために Notch シグナル
の下流で働く転写因子 RBP-J を欠損したマ
ウスから TFHを単離し、同様の検討を行っ
た。 
 
４．研究成果 
ナイーブOTII T細胞をLy5.1コンジェニッ
クマウスに移入後、OVA で免疫すると、OTII 
T 細胞は CXCR5、PD-1 の発現上昇と CCR7 の
発現低下を伴って T細胞領域から B細胞濾
胞および胚中心(GC)へと移行した。これら
の TFHをセルソーターにより単離し、未免
疫マウスに移入すると、これらの TFH 細胞
は１週間後には脾臓中の T細胞領域と B細
胞領域の境界付近に移行し、抗原のない状
態で５０日以上長期維持されていた。この
ときCCR7の発現はナイーブT細胞と同等の
レベルに回復し、CXCR5 の発現は低下する

もののナイーブ T細胞より高いレベルで維
持されていた。このマウスを OVA で免疫す
るとメモリーTFH細胞は再び CXCR5 の発現
を上昇させ、B 細胞濾胞および胚中心へと
移行した。このときの OVA 特異的な IgG1
およびIgE抗体を測定するとTFH細胞を移
入していなかったマウスに比べ、優位に抗
体価の上昇が観察された。これらの結果か
ら、TFH細胞はメモリー細胞として長期維
持され、２次免疫応答の際に抗体産生を素
早く誘導することがわかった。また、これ
らのメモリーTFH細胞は T細胞領域と B細
胞領域の境界領域で維持されることが示唆
された。 
 つぎにメモリーTFH細胞がどのようなシ
グナルにより制御されているのかを解析し
た。Notch シグナルは T 細胞の発生や様々
なヘルパーT 細胞の分化を制御しているこ
とが明らかとなっている。そこで Notch シ
グナルがメモリーTFHの分化を制御してい
るかどうかを検討した。Notch シグナルの
役割を解析するために Notch シグナルの下
流で働く転写因子 RBP-J を欠損したマウス
を使用した。Notch シグナルの非存在下で
分化した TFHはWTと同様にGCへと移行し
たが、メモリー細胞として維持されなかっ
た。また Notch シグナル欠損 TFHは退縮期
におけるCCR7とCXCR5の発現が障害されて
おり、T-B 境界領域への移行も阻害されて
いた。 
 つぎに Notch シグナルがどのようにして
TFH 細胞のメモリーニッチへの局在を制御
しているのかをさらに検討するために WT
とRBP-J欠損TFHの遺伝子発現量の時間変
化を RNA sequence により比較した。その解
析から RBP-J 欠損 TFH では転写因子
Blimp-1 が TFHのエフェクター期から退縮
期にかけて WT に比べ上昇していることが
わかった。 
 Blimp-1 はこれまでの他のグループの研
究結果から CCR7 の発現を抑制することが
明らかになっていたことから、Notch シグ
ナルが Blimp-1 の発現調節を介して CCR7
の発現を制御している可能性を検討した。
レトロウイルスを用いて T細胞に活性化型
Notch を発現させたところ、Blimp-1 の遺伝
子発現が抑制された。また、Blimp-1 の強
制発現によって CCR7 の遺伝子発現の抑制
が観察された。これらの結果から Notch シ
グナルは転写因子 Blimp-1 の発現を抑制す
ることで CCR7 の発現を制御していること
が明らかになった。 
 以上の結果からNotchシグナルはTFH細
胞のメモリーニッチへの局在を制御するこ
とで、メモリー細胞の形成に働いているこ
と、そしてそのメカニズムの１つは
Blimp-1の発現抑制を介したCCR7の発現上
昇の誘導であることが示唆された。今回の
研究成果は効果的なメモリーT 細胞の誘導
を基盤とした新たなワクチン開発を考える



上で重要な知見になると思われる。 
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