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研究成果の概要（和文）：  免疫記憶の成立は感染症や腫瘍などに対する生体防御の要であり、ワクチン開発の原動力
となる。本課題ではメモリーCD8T細胞の分化過程における転写因子の役割を解析した。
  マウスを用いた免疫実験の結果、メモリー前駆細胞でBcl6の発現が高いこと、その分化にBcl6の発現が必要であるこ
とを明らかにした。さらにこの過程でCD8T細胞上のIL2受容体の発現とIL2刺激の強度がBcl6で負に制御されていること
を明らかにした。Bcl6は細胞活性化後早期にIL2受容体の発現を負に調整することでエフェクター細胞への分化を抑制
し、メモリー前駆細胞の分化に関わっていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Bcl6, a sequence specific transcriptional repressor, is important for generation 
and maintenance of central memory CD8+ T cells. However, the molecular mechanism involved in the 
generation is largely unknown. We demonstrated that Bcl6 negatively regulates the in vivo differentiation 
of both activated CD25+ CD8+ T cells and KLRG1hi effector CD8+ T cells. Since the induction of CD25 
expression was more rapid and the amount of phosphorylated STAT5 was higher in the in vitro activated 
Bcl6-deficient CD8+ T cells than in the activated wild type CD8+ T cells, the IL-2 signaling was 
negatively regulated in activated CD8+ T cells by Bcl6. We also confirmed the Bcl6 binding to the various 
regions in the CD25 and IL-2 genes. These results indicate that Bcl6 is responsible for the 
differentiation of memory precursor CD8+ T cells by regulating the IL-2 signaling in activated CD8+ T 
cells.

研究分野： 免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 人的交流の急速なグローバル化や地球温

暖化に伴い、ウイルス感染症の世界的広がり

が危惧されており、その対策は急務である。

ワクチンはその対策の重要な柱の一つであ

る。ワクチン接種後には免疫記憶が確立され

るが、その主役はメモリーCD8T 細胞であり、

ウイルス初感染後数週間以内に生体内に誘

導され、長期間維持される。実際、エボラ出

血熱ウイルス等のマウスへの感染実験にお

いて、少量ウイルス初感染で誘導されるメモ

リーCD8T 細胞を抗 CD8 抗体で除去すると、

次回の大量ウイルス感染時に免疫していな

いマウスと同程度に個体が死亡し、ワクチン

の効果がなくなることが報告された。このよ

うに、メモリーCD8T 細胞はウイルス感染二

次応答時の感染防御の根幹をなす細胞であ

ることが示され、メモリーCD8T 細胞の分化

維持に関する研究が急速にすすめられてい

る。これまでの研究結果から、メモリーCD8T

細胞の前駆細胞が初期感染もしくはワクチ

ン接種後約１週間の早期に分化してくるこ

と、メモリーCD8T 細胞は、長期的には IL-7

や L-15 の刺激を介して生存維持されている

ことが明らかにされた。しかし、メモリー

CD8T 細胞とその前駆細胞の分化、維持の詳

細な分子機構は明らかにされていない。 

 
２．研究の目的 
免疫記憶は感染応答の要であり、特に

CD8T 細胞はウイルス感染における生体防御

に必須の細胞である。すでに申請者らはメモ

リーCD8T 細胞の分化、機能維持に転写因子

Bcl6 が機能していることを明らかにしてき

た。そこで、本研究ではメモリーCD8T 細胞

の分化にどのように Bcl6 が機能しているの

か、詳細な分子機構を明らかにし、ワクチン

開発の基盤とする。この結果は、がんワクチ

ンの開発や、免疫不全、自己免疫疾患などの

治療応用に展開できる。 

 

３．研究の方法 
（１）メモリーCD8T 前駆細胞の誘導：マウ

ス生体において抗原特異的 CD8T 細胞の活

性化を誘導し、７日目に脾臓から KLRG1 陰

性メモリーCD8T 前駆細胞と KLRG1 陽性エ

フェクターCD8T 細胞とを分取し、Bcl6 をは

じめとする転写因子の発現量を定量 PCR で

比較する。 

（２）メモリーCD8T 前駆細胞の分化におけ

る Bcl6 の役割：Bcl6 を T 細胞で強発現する

Bcl6 トランスジェニックマウス(Bcl6-Tg)や

Bcl6 欠損マウス(Bcl6-KO)を免疫し、分化す

るメモリーCD8T前駆細胞の割合をFACSで

解析する。 

（３）メモリーCD8T 前駆細胞の分化におけ

るサイトカインの役割：Ｔ細胞の機能分化に

IL-2,IL-21 などのサイトカインが関与する。

メモリーCD8T 前駆細胞の分化にどのような

サイトカインが関与し、その機構を Bcl6 が

どのように調整しているかを明らかにする。 

 
４．研究成果 

（１）メモリーCD8T 前駆細胞における遺伝

子発現：マウス免疫後７日目の脾臓からメモ

リーCD8T 前駆細胞とエフェクターCD8T 細

胞とを分取し、Bcl6 をはじめとする転写因子

の発現量を定量PCRで比較した。その結果、

エフェクターCD8T 細胞では Blimp1 の発現

が高く、メモリーCD8T 前駆細胞ではほとん

どその発現は認められなかった。Bcl6 はどち

らにおいても発現していたが、メモリー

CD8T 前駆細胞で 2-3 倍発現が高かった。 

（２）メモリーCD8T 前駆細胞の分化におけ

る Bcl6 の役割：Bcl6 遺伝子改変マウスを免

疫し、分化するメモリーCD8T 前駆細胞の割

合を FACS で解析した。その結果、 Bcl6-Tg

マウスでメモリーCD8T 前駆細胞の割合が高

く、Bcl6-KO マウスで低かった。このことか

ら、Bcl6 の発現は、メモリーCD8T 前駆細胞

の分化を正に制御していることが示唆され

た。 



（３）メモリーCD8T 前駆細胞の分化におけ

るサイトカインの役割： 高濃度 IL-2 存在下

で CD8T 細胞を活性化させるとエフェクタ

ー細胞に分化する。そこで IL-2 の感受性を

検討するために受容体の発現を解析した。そ

の結果、Bcl6-KO CD8T 細胞では、IL-2Ra

が活性化早期に、発現上昇し、IL-2 添加時の

シグナル伝達物質のリン酸化も高かった。 

以上の結果から、Bcl6 は IL-2 受容体の発現

を負に制御して IL-2 の感受性を下げ、エフ

ェクター細胞への分化を抑制することでメ

モリーCD8T 細胞の分化を制御している可能

性が示唆された。 
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