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研究成果の概要（和文）：感染症の罹患やワクチン接種の後、骨髄では記憶T細胞は長期間に渡って維持され
る。このT細胞は、同じ病原体に再び遭遇した時に、強く迅速な免疫応答を起こすために必要である。しかし、
骨髄は主に血液細胞を産生する臓器であり、そこでどのように免疫応答が引き起こされているか十分に明らかに
なっていなかった。本研究では、骨髄に存在する血管内皮細胞が血中の可溶性抗原を効率よく取り込み、抗原提
示細胞として記憶CD8+T細胞を活性化する機能がある事を明らかにした。今後、この機能が免疫記憶にどのよう
な意義を持っているのかを明らかにしていく予定である。

研究成果の概要（英文）：Memory T cells are maintained in the bone marrow after infection of 
pathogenic organisms and vaccination. The memory T cells are crucial for efficient secondary immune 
responses during re-infection of the same pathogens. The bone marrow is widely known as a major 
hematopoietic organ, and how memory T cells in the bone marrow are activated is not fully 
understood. In this study, we found that bone marrow endothelial cells have a capacity to 
incorporate exogenous soluble antigens and cross-present them to memory CD8+ T cells in the bone 
marrow. In the future, we will clarify biological significance of the antigen cross-presentation 
capacity in bone marrow endothelial cells. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、これまで十分には知られていなかった骨髄における記憶T細胞の活性化機構を、骨髄血管内皮細胞
の抗原提示能の発見により明らかにしたものである。本研究が貢献した骨髄における抗原特異的免疫応答機構の
解明は、免疫異常が原因とされる造血器疾患（再生不良性貧血・特発性血小板減少性紫斑病）の病態解明に寄与
したり、造血器悪性腫瘍に対する免疫療法（CAR-T細胞療法、免疫チェックポイント阻害薬）の効果の増強に寄
与するものである。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

免疫記憶とは、一度感染した病原体に対して、二度目以降の感染においては、その病原体を効

率的に排除し、感染を防御するという適応免疫応答の根幹の１つを成す機能である。ナイーブ T

細胞は抗原刺激を受けた後、一部が記憶 T 細胞となり、再感染に備えて全身を循環するととも

に、何十年にもわたり骨髄で維持される。骨髄は、骨に囲まれ外界から影響を受けにくい臓器で

あり、また、IL-7 や IL-15 を産生するストロマ細胞が存在するため、造血幹細胞と同様に記憶

T細胞の長期間の維持には適した臓器であると考えられる。 

一次免疫応答（初感染）では、ナイーブ T細胞は、脾臓やリンパ節においてプロフェッショナ

ルな抗原提示細胞である樹状細胞から抗原提示を受け活性化する。二次免疫応答においては、骨

髄中に長期間維持されていた記憶 T 細胞は再度活性化し、一次応答の時よりも効率的に病原体

を排除する。造血臓器である骨髄には T細胞領域が存在せず、脾臓やリンパ節とは組織学的構造

や構成する細胞が異なるため、独自の T細胞活性化機構が存在する可能性がある。しかし、骨の

内部にある骨髄は、他の軟組織よりも観察や解析は容易ではなく、骨髄のマクロファージや樹状

細胞の抗原提示能について報告はあるものの、いずれも骨髄における T 細胞の活性化機構を十

分に説明しうるものではなかった。そのため、骨髄中の記憶 T細胞がどのように活性化され、全

身の感染症の排除に寄与するかは依然として明らかではない。 

 骨髄には、動脈や中心静脈も存在するが、大部分は骨髄全体に網目のように広がる類洞血管で

ある。この類洞血管内皮細胞は、血液と骨髄実質との境界であり、骨髄で産生された血球は必ず

この類洞血管内皮細胞を超えて血液中に移動する。研究代表者は予備実験において、骨髄の類洞

血管が血中の抗原を効率よく取り込む事、取り込んだ抗原を CD8+記憶 T 細胞に抗原提示し活性

化する事を示唆するデータを得ていた。血液に常に接触する血管内皮細胞は、血行性の抗原に暴

露されやすく、また、骨髄から血中への血球の移動の制御に適した位置にあるため、記憶 T細胞

の迅速な活性化機構の主体を担っているのではないかと考えた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、骨髄血管内皮細胞の抗原提示細胞としての役割を解明することにより、二次免疫

応答における記憶 T細胞の活性化メカニズムを明らかにすることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1)マウスに Alexa488 色素標識を行った卵白アルブミン(OVA)を投与し、骨髄中の各分画におけ

る分布をフローサイトメトリーおよび免疫組織染色によって観察する。これにより、骨髄におけ

る抗原の分布および偏在を明らかにする。 

(2)マウス骨髄血管内皮細胞の初代培養系を確立し、マウスの記憶 CD8+T 細胞と共培養すること

で、骨髄血管内皮細胞が記憶 CD8+T 細胞に対して抗原提示能を有する事を明らかにする。同時

に、骨髄血管内皮細胞に発現する抗原提示に関わる分子の解析、および交差抗原提示に必要であ

ることが知られている分子のノックアウトマウスおよび阻害薬を用いて樹状細胞における抗原

提示機構との相違を明らかにする。 

(3)血管内皮細胞にのみ MHC クラス 1分子を欠損するマウス(Tek-Cre; B2m flox/-マウス)を作

製し、in vivo における、骨髄血管内皮細胞の抗原提示能の重要性を明らかにする。加えて骨髄

血管内皮細胞による記憶 CD8+T 細胞の活性化が二次免疫応答のどの局面において必要かを明ら

かにする。 



 

４．研究成果 

(1)骨髄血管内皮細胞は、血中の可溶性抗原を効率よく取り込む。 

Alexa488 色素標識を行った OVA

をマウスに静脈投与し、骨髄中の各

分画における Alexa488 のシグナル

強度をフローサイトメトリー法に

おいて測定した。骨髄血管内皮細胞

における Alexa488 のシグナル強度

は、既知の抗原提示細胞と比較し著

しく高値であった。この事より、骨髄において血管内皮細胞は血中の可溶性抗原を効率よく取り

込む機能がある事が明らかになった。 

(2)骨髄血管内皮細胞は、記憶 CD8+T 細胞に対して抗原提示を行う。 

マウス骨髄の血管内細胞の、初代培養系を確立し、OVA と共培養する。その後、CFSE 染色した

OT-I マウス（OVA 特異的 T 細胞受容体トランスジェニックマウス）由来記憶 CD8+細胞と 3 日間

共培養する。この時、記憶 CD8+T 細胞では、樹状細胞と培養した時と同様に CFSE 色素の希釈を

認めるが、肺の血管内皮細胞と培養し

た場合や、OVA を添加しない場合は、

CFSE 色素の希釈は認めない（右図）。

この事より、骨髄の血管内皮細胞は、

樹状細胞と同様に OVA を取り込み、記

憶 CD8+T 細胞に抗原提示を行い、記憶

CD8+T 細胞の増殖を誘導していることが明らかになった。 

(3)骨髄血管内皮細胞は、in vivo において、記憶 CD8+T 細胞に対して抗原提示を行う。 

 Tek-Cre; B2m flox/-をレシピエントして、野生型マウスの骨髄を移植すると、血管内皮細胞

のみに MHC クラス１分子を欠損するマウスを得る事ができる（B2mΔEC マウス）。このマウスに

おいて、OT-I 由来記憶 CD8+T 細胞を作製し、OVA 投与後に記憶 CD8+T 細胞が活性化するかどう

かを評価した。骨髄中の記憶 CD8+T 細胞における活性化マーカーである CD69 の発現は、B2mΔEC

マウスにおいて、コントロールマウスと比較し低下していた。このことから、骨髄血管内皮細胞

は in vivo でも記憶 CD8+T 細胞に抗原提示を行う事ができる事が明らかになった。 

 上記(1)(2)(3)の結果により、高い抗原取り込み能を有する骨髄血管内皮細胞は in vivo およ

び in vitro いずれにおいても交差抗原提示能を有する事が明らかになった。この事は、骨髄血

管内皮細胞における交差抗原提示能を初めて明らかにするものであり、骨髄においては、脾臓や

リンパ節とは異なる CD8+T 細胞の活性化機構が存在する事を示すものである。今後、この特異な

抗原提示機構が二次免疫応答のどの局面で特に重要であるかを明らかにしたい。 

(4) 骨髄血管内皮細胞はエリスロポエチン刺激によって免疫複合体の除去能を獲得する 



 研究代表者は、上記より派生した研究によって、骨髄血管内皮細胞は血中の可溶性抗原だけで

なく、免疫複合体も取り込み得る事を明らかにした。研究

結果の概要は下記の通りである。 

①骨髄の血管内皮細胞は Fcγ受容体 IIb を発現する。 

②エリスロポエチン刺激によって骨髄血管内皮細胞におけ

る Fc 受容体 IIb の発現が亢進する。 

③骨髄血管内皮細胞は、エリスロポエチン投与によって免

疫複合体を取り込む機能を獲得する（右図） 

④エリスロポエチンは、血中の免疫複合体の取り込みを促

進する。 

本研究結果は、造血臓器である骨髄の血管内皮細胞が、エリスロポエチン刺激を受けて、免疫複

合体を取り込む機能を獲得することで、免疫複合体の除去を促進する事を示すものである。本研

究は、骨髄が血管内皮細胞の働きを介して免疫応答を制御するという新しい機能を示し、過剰な

免疫複合体の産生が引き起こす自己免疫疾患の病態解明や、新しい治療法の開発のための新た

な基礎的知見を加えるものである。 
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