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No. 1
 転写因子 BATFによる免疫細胞分化の調節機序
Regulatory mechanisms of immune cell differentia-
tion by transcription factor BATF

免疫学講座 : 水口純一郎
Department of Immunology : Junichiro MIZUGUCHI

　今月から免疫・微生物ハイライトと題して、最近
のトピックスをお届けします。お茶でも飲みながら、
気軽にお楽しみ下さい。
　免疫細胞の分化は転写因子による厳密な支配を受
けている。AP-1（activator protein-1）ファミリーに
属する転写因子 BATF（basic leucine transcription fac-
tor, ATF-like）及び BATF3 は AP-1機能を抑制する
因子と見なされていたが、近年の研究により免疫細
胞系列の分化を調節していることが明らかとなった
ので紹介したい（図 1）。
　BATF欠損（BATF-/-）マウスでは IgMから IgG
へのクラススイッチが阻害されており、クラスス
イッチがおこる胚中心の B細胞及び B細胞をヘル
プする CD4陽性 T（CD4+）T細胞亜集団 Tfh （fol-
licular helper T cells）が減少していた。また、BATF
は B細胞における AID（activation-induced cytidine 
deaminase）mRNA発現調節を介してクラススイッ
チ組み換え及び転写因子 c-Maf/Bcl-6 mRNA発現を
介して Tfh機能をコントロールしていることが示さ
れた1）。つまり、BATFは T細胞及び B細胞レベル

でクラススイッチ組み換えを調節している。
　一方、HIVのような慢性ウィルス感染症では、T
細胞による IL-2産生や T細胞増殖が低下している
ことが知られている。活動性 HIV由来 CD8+ T細胞
では非活動性に比べて BATF発現が亢進していた2）。
BATFは PD-1シグナル伝達分子群の一つであり、
CD8+ T細胞を PDL-1（PD ligand-1）及び anti-CD3/
anti-CD28抗体で刺激すると、BATF発現が誘導さ
れた。そこで、T細胞に BATFを高発現させたとこ
ろ、anti-CD3/anti-CD28抗体によって誘導される
IL-2産生が低下し、BATFレベルと IL-2産生は逆
相関を示した。さらに、BATFレベルを低下させる
と HIV特異的な CD8+ T細胞増殖が回復したことか
ら、BATF発現を制御することによって、HIVなど
の慢性ウィルス感染症をコントロールすることが可
能になると期待できる。
　これらの機能に加えて、BATFは Th17（IL-17-pro-
ducing helper T cells）3）、BATF3は樹状細胞亜集団の
分化をコントロールしていることが報告されてい 
る4）。今後、転写調節やタンパク質相互作用などを
介した BATFの細胞系列決定機序に興味が持たれ
る。
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図 1　免疫細胞に対する BATFの影響
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図　感染対策の成否を分けた原因

No. 2
 NEJMに発表された感染対策の失敗例と成功例
Successful and failure procedures for prevention of 
infection reported in NEJM
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　MRSAを始めとする耐性菌は医療現場で大きな
問題となっており、感染対策の重要性は言うまでも
ない。ただし何が具体的に有効な対策なのかについ
ては、明確になっていない点もあり、今回、New 
England Journal of Medicineに続けて掲載された 2つ
の論文は感染対策の失敗例と成功例として多くの関
心を集めている。
　Huskinsらの検討では米国の医療施設を対象とし、
入院時のMRSAの保菌の有無を確認し、保菌患者

を扱うスタッフには細かく実施内容を指示するなど
の介入を行って感染対策を実施した。一方、Jainら
も同様に米国の医療施設で入院時の保菌調査を行
い、保菌者には接触感染予防策を行った。その結果、
HuskinsらはMRSAの分離率を下げることはできな
かったが、Jainらは有意にMRSAの分離患者を減
少させることができた。
　いずれの検討もほぼ同じような対応を行っていた
にもかかわらず、なぜこのような全く逆の結果が生
じたのか ?　その答えは論文を深く読み進めていく
うちにわかってくるが、Huskinsらは細かく遵守事
項を決めて介入を行ったのに対して、Jainらが特に
力を注いだのはスタッフの意識改革であり、“感染
対策は患者と接するスタッフ全員の責任である”こ
とを強調し、スタッフ 1人 1人に感染対策への心構
えを訴えた（図）。
　この対照的な 2つの論文が意味するものは、やは
り感染対策において重要なのはスタッフの意識であ
り、それなくしてルールや仕組み作りに凝ったとし
ても成果を挙げるのは難しい、ということであろう。
教訓に富む対称的な 2つの論文として、皆様にご一
読することをお勧めしたい。
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