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は し が き 

 

 

 ヒトは、一度抗原に感作されるとその抗原に対して特異的な免疫記憶が成立し、その後の

同一抗原による再感作において著しく強い２次免疫応答が誘導される。この免疫記憶の存

在がワクチン療法の原動力であり、ヒトの生体防御の根幹をなすといっても過言ではない。

すでに、成熟Ｂ細胞がメモリーＢ細胞へ分化する場が脾臓やリンパ節内の胚中心であること

が明らかにされてきている。胚中心では、抗原刺激により活性化された成熟Ｂ細胞がその抗

原レセプター遺伝子において高率に点突然変異をおこして、抗原親和性がより高いＢ細胞

クローンが選択的に増殖してメモリーＢ細胞へと分化すると考えられている。最近、成熟Ｔ細

胞も抗原刺激を受けて活性化した後、メモリーＴ細胞へ分化することが明らかにされてきた。

しかし、その分化の分子機構は不明である。 

 そこで本研究は、成熟Ｔ細胞のメモリーＴ細胞への分化機構を転写因子（BCL6、や

BAZF 遺伝子）のレベルで明らかにすることを目的とした。そのため胚工学技術を応用して、

これらの遺伝子を欠損させたマウスや高発現させたトランスジェニック（Tg）マウスを作製し、

これらのマウスの脾臓やリンパ節におけるメモリーＴ細胞の分化異常を免疫学的に解析し

た。その結果、BCL6 は、NaiveＴ細胞からメモリーＴ細胞への分化において正の機能を担

うことを明らかにした。 

 このような研究成果は、単にメモリーＴ細胞の長期生存機構の解明ばかりでなくキラーＴ細

胞を応用したがんの免疫療法の改良などの研究につながる点や、その分化機構を改変して

免疫記憶の成立をコントロールするシステムを開発することにより、ワクチン療法の新展開や

ヒトの自己免疫病の治療法への応用へ向けて研究を展開出来る意味からも大変重要である。

このような成果をあげることが出来たのも、本研究助成金と本研究に対する文部科学省の多

大な援助のおかげであり、ここに感謝の意を表したい。 
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研 究 成 果 

 成熟ナイーブＴ細胞が抗原刺激を受けた後に、メモリーＴ細胞に分化することが、その細

胞表面抗原の解析から明らかにされてきた。さらに、メモリーＴ細胞は、その機能の違いから

もナイーブＴ細胞と区別することができる。すなわちメモリーＴ細胞はナイーブＴ細胞と比べ

て、より弱い抗原刺激でより早く効果細胞へ分化することができ、かつその効果細胞は複数

のサイトカインを同時に産生することができる。しかし、メモリーＴ細胞分化の分子機構は不

明である。すでに胚中心由来のヒト Diffuse large cell lymphoma の染色体転座部位（3q27）か

ら単離されたがん遺伝子である Bcl6 が、胚中心を介した高親和性のメモリーＢ細胞の分化

に必須であることが明らかにされていた。そこで私たちは、Bcl6-KO マウスや lck-Bcl6 トラン

スジェニック（Tg）マウスを用いて、メモリーCD8Ｔ細胞の分化に関する Bcl6 の機能について

免疫学的に解析した。その結果以下のようなことを明らかにした。 

１）Homeostatic proliferation によるメモリーCD8Ｔ細胞の誘導過程における Bcl6 の機能 

 Bcl6-KO マウスの脾臓中のメモリーCD8Ｔ細胞（CD44+, Ly6C+）の細胞数を経時的に調べ

たところ、正常コントロールマウスと比べて著しくその数が少ないことを見出した。そこで、

Bcl6 遺伝子をＴ細胞で強発現する Tg（lck-Bcl6）マウスを作製して、それらのマウスの脾臓に

おけるメモリーＴ細胞の割合を解析した。その結果、４週齢までの lck-Bcl6-Tg マウスの脾臓

でのメモリーCD8Ｔ細胞の増加パターンは、正常マウスと変わらなかった。しかしそれ以降で

は、一度増加したメモリーCD8Ｔ細胞が減少することなく、そのまま１２週齢以降にも高値を持

続することが明らかになった。この結果から、Bcl6 は homeostatic proliferation により誘導され

るメモリーCD8Ｔ細胞の維持機構においても正の機能をしていることが示唆された。 

そこで次に Bcl6 の上記に関する機能を確認するために、それぞれのマウス脾臓由来のナ

イーブ CD8Ｔ細胞（CD44-, Ly6C-）を CFSE ラベルした後放射線照射したマウスに移入して、

脾臓における homeostatic proliferation を調べた。その結果、移入１週間後には全ての CD8

Ｔ細胞が homeostatic proliferation を起こして、CD44+の CD8Ｔ細胞に分化した。Bcl6-KO マ

ウス由来の CD8Ｔ細胞もメモリーCD8Ｔ細胞に分化したことから、Bcl6 はメモリーCD8Ｔ細胞

の分化には必須ではないことが明らかになった。しかし、Bcl6-KO マウス由来の CD8Ｔ細胞

では、移入後２週間で、CD44+の CD8Ｔ細胞が著しく減少したのに対して、lck-Bcl6-Tg マウ

ス由来の CD8T 細胞は、移入後５週間をすぎても CD44+の CD8Ｔ細胞にとどまっていること

が明かとなった。このことから Bcl6 は、homeostatic proliferation により分化誘導されたメモリ

ーCD8Ｔ細胞を長期間にわたり維持し続ける機能があることを明かにした。 

２）抗原刺激による誘導過程における Bcl6 の機能 

 次に抗原刺激によるメモリーCD8Ｔ細胞の誘導における Bcl6 の機能を解析した。骨髄細胞
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から誘導した樹状細胞（DC）に OVA ペプチドをパルスした細胞（DC-ova8）や Vaccinia ウイ

ルスに OVA 遺伝子を組み込んだウイルス（VV-ova）を抗原として、Bcl6-ＫＯマウスや

lck-Bcl6-Tg マウスを免疫した。誘導されてくる OVA 特異的メモリーCD8Ｔ細胞は、

OVA-tetramer と表面抗原型から同定した。抗原刺激後の Bcl6-KO マウスにおいても

CD44+で OVA-tetramer+のメモリーCD8Ｔ細胞の誘導が見られたことから、Bcl6 は抗原刺激

によるメモリーCD8Ｔ細胞の誘導には必須でないことが明かとなった。さらにメモリーCD8T 細

胞数が、Bcl6 の発現量に比例して増加しており、かつ lck-Bcl6-Tg マウス由来のメモリー

CD8Ｔ細胞がもっとも長期間にわたって保たれていた。このことから、Bcl6 が抗原刺激により

誘導されるメモリーCD8T 細胞の維持機構においても正の機能をしていることが明らかとなっ

た。 

 上記の研究成果から、Bcl6 がなくてもメモリーCD8Ｔ細胞は分化誘導されてくるが、Bcl6 は

一度分化したメモリーＴ細胞をその分化段階で持続させる機能があることが明らかにされた。

このように Bcl6 は、リンパ球のメモリー細胞への分化段階のあるステップを維持させるように

働いていると考えられた。この様な Bcl6 の機能は、Bcl6 のがん遺伝子としての機能の一部を

示しているとも考えられる。そして、Bcl6 の標的遺伝子に関する研究成果は、つぎにメモリー

Ｂ細胞やメモリーＴ細胞の分化を改変する研究へと発展する可能性を秘めており、結果とし

てワクチン療法などの改良が可能となるだろう。また、単にワクチン療法の新展開やヒトのア

レルギー疾患の治療法への応用ばかりでなく、自己免疫病の病因の解明やキラーＴ細胞を

応用したがんの免疫療法の改良などへ向けて研究が展開できると考えている。 


