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研究成果の概要（和文）： 記憶 CD8T 細胞は感染防御の根幹をなす。私たちは記憶 CD8T
細胞に転写因子 Bcl6 が発現していることを明らかにした。本研究ではその機能を明らか
にするために、Bcl6 の標的遺伝子を解析した。その結果、エフェクター細胞に発現する
KLRG1が Bcl6により発現制御を受けていることを明らかにした。KLRG1シグナルは細
胞増殖を抑制することから、記憶 CD8T細胞の機能の維持に関連する Bcl６の役割の一つ
であると考える。 
 
研究成果の概要（英文）：Transcription factor Bcl6 expresses in memory CD8 T cells, but its 
function is not elucidated. In this study, we found that KLRG1 is one of the molecular 
target of Bcl6. KLRG1 is known as inhibitory signaling for cell proliferation. Regulation of 
KLRG1 by Bcl6 might be important for keeping the function of memory CD8 T cells. 
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１．研究開始当初の背景 
 免疫担当細胞はウイルス感染時の宿主応

答の根幹をなす。申請者らはワクシニアウイ

ルス（vv-OVA）への宿主応答解析モデルを

用いて転写因子 Bcl6 の記憶 CD8T 細胞分化

への役割を検討した結果、Bcl6 は CD8T 細

胞の二次応答能の獲得および維持に重要で

あることを明らかにした。しかし、その詳細

な分子機構は解明されていない。 

 
２．研究の目的 

CD8T細胞の機能を調節する仕組みを分子の

レベルで解明し、その機構を改変することで、

再感染の起きやすいウイルス感染に有効な

ワクチンの開発と慢性ウイルス感染症の根

治を目指した治療方法の基盤を確立するこ
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とを目的とする。 

(1) CD8T 細胞の初期分化および二次応答能

の獲得におけるBcl6 の機能をその標的遺伝

子のレベルで明らかにする。 

(2) Bcl6 の標的遺伝子の発現量を直接もしく

は Bcl6 を介して間接的に調節することに

より、メモリーCD8T 細胞の分化と機能維

持の分子機構をコントロールするシステ

ムを開発し、治療応用につなげる。  

 
３. 研究の方法 
(1) CD8T 細胞の分化過程における遺伝子発

現量の解析 

  lck-Bcl6 Tg、Bcl6-KOおよび野性型マ

ウスに、OVA遺伝子を組み込んだワクシ

ニアウイルス（vv-OVA）を感染させる

ことで抗原特異的メモリーCD8T 細胞を

誘導し、誘導された細胞での遺伝子発現

を抗体や、RP-PCR 法を用いて解析する。 

 また、得られた標的遺伝子におけるBcl6

の結合の有無をクロマチン IP（ChIP）法

で解析する。遺伝子のプロモータ領域に

Bcl6 の結合が認められる場合は、プロモ

ータ解析を行う。Bcl6 の結合がプロモー

タ領域とは異なる遺伝子部位に認められ

る場合は、その遺伝子領域のヒストンの

アセチル化、メチル化の程度などを検討

することにより、その遺伝子発現におよ

ぼすBcl6 の影響を明らかにする。 

(2) 二次応答のプログラミングにおける

Bcl6 の役割の解明 

 CD8T細胞の二次応答を決定するプログラ

ム機構の一つとして、ウイルス初感染時の

IL-2 刺激の重要性（Williams, et al., Nature, 

2006）や CD4T 細胞の関与（Janssen, et al., 

Nature, 2005）が明らかにされている。そこ

で、これらシグナルに影響するレセプター等

の解析を行う。 

(3) Bcl6 の機能を有効に発揮させる液性因

子や副刺激の解明 

 Bcl6 遺伝子の CD8T 細胞における転写

レベルの調節因子やタンパクレベルの調

節因子を明らかにし、ウイルス感染時やメ

モリーCD8T 細胞の維持期に Bcl6 発現お

よび標的遺伝子の発現抑制を有効に機能

させる方法を明らかにする。 

 
４．研究成果 

(1) CD8T細胞の分化過程における遺伝子発

現量の解析 

マウス生体内において lck-Bcl6 Tg マウス

由来のCD8T 細胞で有意に高い二次応答

（細胞増殖など）を観察しており、記憶

CD8T 細胞の機能的分化に Bcl6 が重要で

あることを確認した。vv-OVAを感染させ

て誘導した抗原特異的メモリーCD8T 細胞

においてKLRG1 の発現が Bcl６強発現

CD8T 細胞では低く、Bcl6 欠損 CD8T 細胞

では高いことから、KLRG１は Bcl6 により

負に制御されている分子である可能性が示

唆された。KLRG1 遺伝子には Bcl6 想定結

合部位が４ケ所存在するため、Bcl6 の結合

の有無をクロマチン IP（ChIP）法で解析し

たところ、それぞれで有意なBcl6 の結合が

明らかになった。さらにヒストンのアセチ

ル化の程度を解析した結果、Bcl6 強発現

CD8T 細胞では野性型に比べアセチル化が

低く、Bcl6 の KLRG1 への結合はヒストン

の状態に影響し、転写を制御していること

が明らかになった。KLRG1 はリンパ球の

senescence に関与する分子であり、細胞

増殖を抑制する。Bcl6 によるKLRG1 の発

現調節は記憶CD8T細胞の機能の維持に重

要であると考える。 

(2) 二次応答のプログラミングにおける

Bcl6 の役割の解明 

 活性化 CD8T 細胞における IL-2 レセプタ



ーの発現を解析した結果、IL-2Ra の発現が

mRNAレベルでもタンパクレベルでもBcl6 

欠損 CD8T 細胞で高かった。ChIP アッセイ

でも Bcl6 が結合している結果を得られたこ

とから、IL-2Ra は Bcl６の標的遺伝子である

ことが明らかにかった。IL-2 の強刺激はエフ

ェクター細胞の分化を促し、記憶細胞の分化

を抑制することが既に明らかにされており、

記憶 CD8T 細胞の分化過程における IL-2Ra

の発現調節は CD8T 細胞の分化のふりわけ

にも重要であると思われる。 

(3) Bcl6 の機能を有効に発揮させる液性因

子や副刺激の解明 

活性化CD8T 細胞における Bcl6 の発現は

抗CD3抗体、抗CD28 抗体刺激で誘導さ

れる。 

 さらに、記憶CD8T 細胞の分化に関与す

ると考えられる各種サイトカインでCD8T

細胞を刺激した結果、IL-21 刺激時に Bcl6

は早期に誘導され、IL-15 刺激時に５日め

に誘導された。一方、エフェクターを誘導

する IL-2 は Bcl6 の発現を抑制した。さら

にIL-21刺激時はKLRG1陽性細胞の分化

も抑制されており、活性化CD8T 細胞にお

ける Bcl6 の発現誘導は記憶CD8T 細胞分

化に重要な分子機構と考えられる。 

 

以上、本研究の結果、Bcl6 は CD8T 細胞

活性化時にT細胞レセプター刺激やIL-21、

IL-15 刺激でその発現を増強し、IL-2Ra

の発現を負に制御してエフェクターへの

分化刺激が過剰に入らないようにおさえ

る機能がある。さらにBcl6 は KLRG1 の

発現を制御することでより機能的な記憶

CD8T 細胞を分化、維持させていると考え

る。 

記憶 CD８T細胞はウイルス感染防御に

必須の細胞であり、これらの結果は有効な

ワクチン接種法の開発に繋がる。また記憶

T細胞の分化、機能調整は腫瘍免疫、自己

免疫等にも普遍性があり、広く臨床老いよ

うに繋がる研究である。 
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