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研究成果の概要（和文）：我々はインフルエンザ A ウイルス感染後、肺組織やリンパ組織でオ

ステオポンチン(osteopontin;Opn)の産生が誘導されることを見いだした。ウイルス感染に対す

る一次免疫応答に関しては、Opn 遺伝子が欠損した Opn 欠損マウスおよび Opn 遺伝子を正常

に発現する野生型マウス間で差は認められなかった。しかしながら、インフルエンザ A ウイル

ス抗原特異的メモリーCD8+T 細胞は Opn 欠損マウスで、野生型マウスと比較して有意に増加

していた。現在のところ、ウイルス感染後に産生誘導されるオステオポンチンは樹状細胞から

の IL-12 の産生を促進することで、記憶 CD8+T 細胞の形成と維持を制御していると考えられ

る。 
 
研究成果の概要（英文）：In this study, we found that Opn expression is induced both in the 
lung and lymphoid tissues such as spleen following influenza A virus infection. Although 
initial immune responses are comparable between Opn-deficient and Opn-intact mice, 
Opn-deficient mice maintained more virus-specific memory CD8+T cells at 60 days after 
infection. So far, we assume that osteopontin modulates the generation of memory CD8+T 
cells following influenza A virus infection through presumably regulating IL-12 production 
by antigen presenting cells.  
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１．研究開始当初の背景 
インフルエンザ A ウイルスはヒトのみなら
ず多種多様な動物に感染する人獣共通感染

症である。ヒトにおいてはここ 100 年間
H3N2 型が流行しているが、自然界では 16
のHA型および9つのNA型が存在している。



現行の不活化ワクチンは HA および NA に対
する抗体を誘導することを目的としている
為に、頻繁にその HA と NA を変異させるイ
ンフルエンザ A ウイルス感染症に対応する
ことは極めて困難となっているのが現状で
ある。その一方で感染したウイルスの排除に
伴い、生体内でクローナルに増殖したウイル
ス抗原特異的 CD8+T 細胞の 90~95%は死滅
する。しかしながら 5~10%のウイルス抗原特
異的 CD8+T 細胞は記憶（メモリー）CD8+T
細胞として長期間生体内で生存することが
できる。このメモリーCD8+T 細胞は生体が同
一病原体による再感染を受けた際に、爆発的
に増殖し、細胞障害性機能を発揮することで
ウイルスを速やかに排除することができる。
一方でオステオポンチン(osteopontin;Opn)
は活性化T細胞などの免疫細胞より産生され、
細胞性免疫応答（Th1 型免疫応答）を促進す
るサイトカインである。これまでに Opn は
活性化 CD4+T 細胞の生存を促進させる作用
を有していることも報告されている。 
 
２．研究の目的 
ウイルス感染に伴い生体内で誘導されるウ
イルス抗原特異的 CD8+T 細胞は、ウイルス
亜型間でほとんど変異が認められない
nucleoprotein(NP)を標的とすることが知ら
れている。その為にインフルエンザ A ウイル
ス感染に伴い誘導されるメモリーCD8+T 細
胞の形成とその維持メカニズムを解明する
ことはインフルエンザ A ウイルス感染のみ
ならず他のウイルス感染症対策にとって重
要である。我々は Opn が Th1 型サイトカイ
ンとして機能すること、さらに活性化 CD4+T
細胞生存促進因子として作用する点に着目
し、メモリーCD8+T 細胞の形成とその維持に
おける Opn の機能を解明することを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
(1)インフルエンザ Aウイルス感染に対する
一次免疫応答における Opnの機能を解析する
ために、野生型マウスと Opn 欠損マウスに
HKx31(H1N1 型)を経鼻感染させ、感染後 8〜
10 日目に肺組織、リンパ組織を用いて免疫学
的解析を行った。 
 
(2)インフルエンザ Aウイルス抗原特異的メ
モリーCD8+T 細胞の形成において Opn がどの
ような役割を果たしているのかを明らかに
するために、野生型マウスおよび Opn 欠損マ
ウスに HKx31 を経鼻感染させ、感染後 60 日
目にリンパ組織を用いて免疫学的解析を行
った。 
 
(3) インフルエンザ Aウイルス感染に対する
二次免疫応答を解析するために、野生型マウ

スおよび Opn 欠損マウスをまず HKx31 で感染
させ、約 60 日後に PR8(H3N2 型)で再感染を
行った。再感染から約 1週間後に肺組織、リ
ンパ組織を用いて免疫学的解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1)Opn は正常状態においても様々な組織で
その発現が認められるが、インフルエンザ A
ウイルス（HKx31）感染後、野生型マウスの
肺（図 1）および血中において Opn の著しい
発現上昇が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                     図 1 
 
(2)HKx31 感染後の一次免疫応答（体重変化、
抗体産生量、肺組織内でのサイトカインおよ
びケモカインの産生量、ウイルス抗原特異的
細胞障害性 CD8+T 細胞の数）は Opn 欠損マウ
スと野生型マウス間で差は認められなかっ
た。図 2は感染後の体重変化を示したグラフ
である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
             図 2 
 
(3)HKx31 感染後 60 日目に脾臓およびリンパ
節におけるウイルス抗原特異的メモリー
CD8+T 細胞の数を解析した結果、Opn 欠損マウ
スで野生型マウスと比較して有意にその数
は増加していた。 
 
 
 
         図 3 感染後 60 日目の          
         脾臓におけるウイルス 
         抗原特異的 CD8T 細胞 
         の数 
 
 



(4)Opn 欠損マウスおよび野生型マウスに
HKx31 を感染させた。その約 60 日後に PR8 に
より再感染を行った。再感染後、肺組織およ
びリンパ組織におけるウイルス抗原特異的
CD8+T 細胞の数は野生型マウスと比較して
Opn 欠損マウスで増加していた。 
 
(5)HKx31 感染後の、脾臓中の IL-12 の産生量
を測定した結果、Opn 欠損マウスでは野生型
マウスと比較して有意に IL-12の産生量は低
下していた。 
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