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概要 ＥＡ (600字～800字程度にまとめてください。) 
 

免疫記憶は高等生物において最も重要な生体防御機構のひとつである。しかし、免疫記憶の中枢を司る

CD4 陽性記憶 T 細胞について、その分化や維持の分子機構はほとんど明らかではない。研究代表者は、抗

原提示細胞に発現する OX40 リガンド（OX40L）を同定し、OX40L 遺伝子欠損マウスや抗 OX40L 単クロ

ン抗体を作成することにより、OX40L が T 細胞の共刺激分子として機能し、T 細胞の活性化と生存に重要

な役割を果たすことを明らかにした。その研究過程で、OX40 シグナルが、CD4 陽性記憶 T 細胞の恒常性

維持増殖に強く関与することを見いだした。  

そこで本研究では、CD4 陽性記憶 T 細胞の産生と維持における恒常性維持増殖の役割を明らかにするた

めにポリクローナル陽性エフェクター記憶 T 細胞（CD44
hi

CD62L
lo

CD4
+）を同系マウスに移入し、ホスト

でのドナー記憶 T 細胞の細胞分裂パターンを解析した。その結果、ドナーT 細胞は 1 週間で 7 回以上もの

急速な細胞分裂を示す亜集団と、2 分裂以下の緩徐な増殖を示す亜集団とに 2 分されることを見いだした。

さらに、Fast 亜集団の分化・増殖には OX40 シグナルが、Slow 亜集団の分化・増殖には IL-7 がそれぞれ必

須であり、両者を同時にブロックするとドナーT 細胞の恒常性増殖が完全に抑制されることが見いだした。

さらに、Fast 亜集団は、IFNγ や IL-17 などのエフェクターサイトカインを産生するが Slow 亜集団は IL-2

しか産生しないことが分かった。また、移植で生じたそれぞれの亜集団を精製単離し、2 次移植を行った

ところ、どちらの亜集団からも 60 日以上生存する細胞が出現したことから、両亜集団は共に記憶 T 細胞（も

しくはその前駆細胞）を含有することが分かった。 

以上の結果から、エフェクターCD4 陽性記憶 T 細胞の恒常性維持増殖には遅い増殖と速い増殖の 2 種類

があり、後者は T 細胞共刺激分子 OX40 依存的であり、かつ、エフェクター機能の維持に重要であること

が示された。 
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欧文概要 ＥＺ 
 
Homeostatic proliferation of T cells is critically involved in the generation and maintenance of memory T cells. The 

proliferation divides distinctly into fast or slow cell division rates. However, the role for costimulatory signals on the 

homeostatic proliferation of CD4+ T cells remains unclear. To address the role of signals through a T cell 

costimulatory molecule, OX40 on the homeostatic proliferation of effector memory CD4
+
 T cells, we transferred 

polyclonal effector memory (CD44
high

CD62L
low

) CD4+ T cells into sublethally irradiated mice and evaluated donor 

cell division and differentiation in the host. Treatment with blocking anti-OX40L mAb specifically suppressed the 

fast-proliferating T cells, which produced effector cytokines. Further analyses demonstrated that OX40 signals 

contribute to the generation and maintenance of effector memory CD4+ T cells in an IL-7-independent manner. 

 

 


