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研究概要 

 ウイルス感染に対する宿主抵抗性機構には、細胞内抵抗性機構（細胞内免疫）、自然免疫、獲得免疫の各段階が

ある。このうち、獲得免疫機構は明確にエイジングの影響を受け、特に一次免疫器官におけるナイーブなリンパ球

の形成は、加齢と共に低下していく。一方、一旦抗原刺激を受けて形成されたメモリー細胞は、ヒトの一生涯に亘

る寿命を持つことが知られている。二次リンパ組織におけるメモリーT 細胞の数は恒常的増殖により維持されてい

るため、高齢者ではナイーブ T 細胞に較べてメモリーT 細胞の比率が高くなる。メモリーT 細胞には、血液と二次

リンパ組織とを循環するセントラルメモリー細胞と、循環中から炎症刺激により末梢組織に流出するエフェクター

メモリー細胞があるとされてきたが、最近の研究により、皮膚や粘膜組織にはそこに常在し、循環しないレジデン

トメモリー細胞が存在することが示されている。レジデントメモリー細胞は、第一線の感染防御に重要な役割を果

たすと考えられているが、その維持機構は明らかでない。本研究の目的の一つは、インフルエンザウイルス感染を

モデルとして、呼吸器系組織のレジデントメモリー細胞維持機構を明らかにすることである。 

 一方、細胞内免疫機構の一翼を担うのは、一本鎖 DNA を標的とするシチジンデアミナーゼ APOBEC3 である。

APOBEC3 はⅠ型インターフェロンによってその発現が誘導され、レトロウイルスなどの細胞内複製過程で生じる一

本鎖 DNA を標的に、そのシトシン塩基をウラシルに置換して、複製中間体 DNA の切断やウイルスゲノムの変異誘導

による複製阻害を引き起こす。一方で、APOBEC3 は宿主細胞ゲノムにも変異を誘発すると考えられ、最近ヒトの肺

癌や子宮癌で APOBEC3 のデアミナーゼ機能によると考えられる塩基置換の集積が注目されている。しかしながら、

APOBEC3 が加齢の過程で果たす役割は明らかでない。 

 我々は、APOBEC3 遺伝子ノックアウトマウスを長期間飼育観察する過程で、加齢により高い頻度で B リンパ腫が

自然発生することを見出した。マウスに自然発症するリンパ腫は T 細胞に由来するものが大半であり、B リンパ腫

の発生は珍しい。そこで、APOBEC3 はその生理機能として、生涯を通じた B リンパ球ゲノムの監視を行っていると

の仮説の下、FLAG ノックインマウスを用いた APOBEC3 の生理的発現の解析と、ノックアウトマウスにおける加齢に

よるリンパ腫発生機構の解明を進めている。 

 

研究成果 

 今年度は、先ずインフルエンザ感染の実験系で、肺気道組織におけるレジデントメモリー形成機構を解析した。

既に、インフルエンザウイルス感染時に肺の末梢気道周辺に組織修復反応が生じ、その部にレジデントメモリー細

胞が集積することを明らかにしている。しかしながら、気道粘膜周辺の間質に形成された組織修復巣に集積するレ

ジデントメモリー細胞が、どのようにして気道粘膜に移動するのかは明らかでなかった。 

 今年度の研究により、気道粘膜に分布するレジデントメモリー細胞は、流血中のエフェクターメモリー細胞から

分化するのではなく、間質の修復巣にある CXCR6 ケモカイン受容体陽性のレジデントメモリー前駆細胞が、気道上

皮の CXCL16 によって誘引されることで、継続的に上皮内に移動していることが明らかとなった。 

 現在、ヒトの肺で同様のレジデントメモリー形成維持機構が機能しているか否かを解析している。 

 一方、APOBEC3 の宿主細胞ゲノム維持における生理機能については、CRISPR-Cas9 法によって APOBEC3 タンパク

質に in-frame で FLAG タグを挿入したノックインマス系統を複数樹立した。これを用いて免疫組織化学法およびフ

ローサイトメトリー法で生理的な APOBEC3 タンパク質の発現を解析したところ、二次リンパ組織では特に胚中心で

APOBEC3 の選択的な高発現が見られること、生体外で B リンパ球を LPS により刺激すると、APOBEC3 の発現が上昇

し、その細胞内分布は主に細胞質であるが、一部は核膜直下の核内にも移動する可能性があることが示された。 

 加齢における APOBEC3 の生理機能変化について、現在ノックインマウスにおける APOBEC3 発現分布と量の変化

を、経時的に解析している。 
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