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研究成果の概要（和文）： 

STAP2 は、様々な免疫系細胞において細胞内シグナルを正および負に制御するアダプター分子

である。本研究では、CD8 陽性細胞傷害性 T 細胞（CTL）における STAP2 の機能に焦点を当て、

メモリーCTL 誘導における STAP2 の機能的役割の解明を行った。その結果、STAP2は抗原特異的

メモリーCTL に高発現し、メモリーフェノタイプへの分化を制御する事を明らかにした。つま

り、STAP2はメモリーCTLの分化誘導を制御する重要な分子であることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
STAP2 is an adapter molecule which controls an intracellular signal positively or 
negatively in various immunological cells. In this study, I investigated the functional 
mechanism of STAP2 in the differentiation phase of memory CLT. As a result, we revealed 
that an expression of STAP2 was highly related to the memory phenotype of CTL and STAP2 
control the differentiation of memory CTLs. 
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１．研究開始当初の背景 

 
がん細胞を破壊する CD8 陽性細胞傷害性 T 

細胞（CTL）が認識する癌抗原ペプチドの発見
以来、これらの抗原を用いて CTL を活性化す

ることで、癌を駆逐しようとする種々の試み
がなされてきたが、満足のいく効果が得られ
た試験は限られている。その原因の一つとし
てワクチンなどで誘導される抗原特異的 CTL 
は、適切なフェノタイプを獲得できていない
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という事が挙げられる。近年、腫瘍縮小効果
と関連した CTL フェノタイプとして、メモリ
ーCTL に多くの関心が寄せられている。しか
し、これらの分化機構については未だ不明な
点が多く明らかになっていない。 
 
 

２．研究の目的 
 
我々は、メモリーCTL に高発現する遺伝子

の一つとして STAP2 を見出した。本申請研究
では当分子に注目し、メモリーフェノタイプ
の獲得、及び抗腫瘍免疫応答における STAP2
の働きを明らかにし、CD8 陽性 T 細胞を中心
とした癌免疫治療の更なる発展に貢献するこ
とを目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 
メモリーCTL 誘導時の STAP2 の機能解析を

下記に示す様に行った。 
 
平成 23 年度 
(１) In vitro 系を用いた、メモリーCTL に
おける STAP2の発現解析 
In vitro細胞培養系において、培養液中の

IL-2濃度に依存してメモリーCTL への分化が
制御可能なことは知られている。また、メモ
リーCTLの分化が、AKTシグナルにより制御さ
れていることも報告されている。そこで、こ
れらの系を利用し、メモリーCTL への分化と
STAP2 発現の相関について解析した。 
 
(２) In vivo 系を用いた、メモリーCTLにお
ける STAP2 の発現解析 
生体内にて CTL がメモリーへと分化する際

の STAP2 の発現を検討した。具体的には 9m
（mERK2における H2-Kd拘束性 CTL エピトー
プ）特異的 TCR を発現させた遺伝子操作マウ
ス DUC18マウスより CD8陽性 T細胞を分離し、
同系の BALB/cマウスへと移入を行った。移入
2 時間後に mERK2プラスミドを用いて免疫を
行い、メモリーCTL 分化に伴う STAP2の発現
を解析した。 
 
平成 24 年度 
(３) STAP2発現減少による抗腫瘍免疫応答へ
の影響の検討 
9m 抗原特異的 TCR遺伝子導入マウス DUC18

マウスより CD8陽性 T細胞を分離し、In vitro
にて抗原刺激を与えた後、STAP2 siRNA もし
くは陰性対照 siRNA(スクランブル siRNA)を
電気穿孔法にて導入し、マウスへと移入した。
移入 50日後、BALB/cマウス由来のメチルコ
ラントレン誘発肉腫である CMS5a を皮下移植
し腫瘍系を計測、CTLによる腫瘍拒絶反応に

おける STAP2の機能を検討した。 
 
(４) STAP2 ノックアウト（KO マウス）にお
けるメモリーCTL 分化誘導の解析 
野生型マウスおよびSTAP2 KOマウスにβガ

ラクトシダーゼ（βgal）‐アデノウイルスに
てワクチンを施しβgal特異的メモリーCTL
誘導を比較した。抗原特異的メモリーCTLの
指標としては、ワクチン抗原特異的エピトー
プ刺激時の IFN-γ産生細胞の割合を用いた。 
 
(５) STAP2 ノックアウト（KO マウス）にお
けるメモリーCTL 分化誘導の解析 
野生型マウスおよびSTAP2 KOマウスにβガラ
クトシダーゼ（βgal）‐アデノウイルスにて
ワクチンを施しβgal特異的メモリーCTL誘
導を比較した。抗原特異的メモリーCTL の指
標としては、ワクチン抗原特異的エピトープ
刺激時の IFN-γ産生細胞の割合を用いた。 
 
４．研究成果 
 
(１)In vitro 系において、STAP2 の発現はメ
モリーCTL 分化誘導に伴い上昇する 
 In vitro細胞培養系で、IL-2濃度の制御お
よび AKT シグナルの阻害にてメモリーCTLが
誘導できた。メモリーCTLの指標としては、
細胞表面上の IL-7Rの発現を用いた。各培養
細胞を回収し STAP2の発現を解析した結果、
メモリーCTL への分化に伴って STAP2の発現
が上昇することが明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(２) マウス生体内において、メモリーCTL 分
化誘導に伴って STAP2 の発現は上昇する 
 DNA ワクチンにより誘導されるメモリー
CTLの分化に伴い STAP2の発現が上昇するこ
とを確認した。CTL 上の IL-7Rの発現をメモ
リーCTLの指標として、ワクチン抗原刺激後
のメモリーCTLへの分化誘導を観察した。そ

 

 



の結果、抗原刺激後 4 日、7 日、18 日、40日
と時間経過に伴いメモリーCTLへの分化が進
むことが確認された。さらに、各タイムポイ
ントの抗原特異的 CTL を回収して STAP2の発
現を解析した。その結果、抗原特異的 CTL の
メモリー分化に伴って、STAP2の発現が上昇
することが明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(３) CTLにおける STAP2の発現減少は腫瘍拒
絶効果の著しい減弱を導く 
CTL機能における STAP2の働きを解析する

為、細胞移入系による腫瘍拒絶効果を検討し
た。この時 STAP2 siRNAを用いて STAP2の発
現を減少させた。その結果、CTL における
STAP2 が減少することで、皮下移植腫瘍に対
する腫瘍拒絶能力が消失するのを明らかにし
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(４) CTLにおける STAP2の発現減少は CTL機
能の著しい減弱を導く 
CTL機能における STAP2の働きを解析する

為、細胞移入系による IFN-γおよび TNF-αの
産生能を検討した。(3)と同様に STAP2の発現

は STAP2 siRNA を用いて減少させた。その結
果、CTL における STAP2が減少することで、2
次応答能が減少することを明らかにした。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上の研究成果より、STAP2 は CTL のメモ

リーフェノタイプへの分化を制御しているこ
とが明らかになった。つまり、STAP2 が免疫
記憶において重要な役割を果たしている可能
性が示唆され、本研究成果を基盤として研究
を発展させることで、免疫記憶の成立機構、
特にメモリーCTL の分化誘導機構の全容が明
らかになることが期待される。メモリーCTL
の分化機構の解明は、がん免疫療法のみなら
ず多くのワクチンおよび細胞移入療法などに
応用が可能であり、幅広い免疫療法の開発に
も大きく貢献することが期待される。現在
我々も、STAP2 の発現制御を基盤としてがん
ワクチン及びその他がん免疫療法の治療効果
の改善を試みており、更なる発展を期待して
いる。 
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