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１．はじめに  

 獲得免疫系が病原体を始めとした非自己成分に特異的に反応する能力は、その主役であるリンパ球が、分化過

程において自己成分と相互作用することにより形成される。胸腺では、T前駆細胞上の抗原受容体（TCR）と、抗

原提示細胞上の自己ペプチド-MHC複合体との相互作用を通して、生体防御に有用なクローンのみが分化成熟する。

胸腺髄質上皮細胞および樹状細胞に提示された自己ペプチドに高い親和性をもつクローンは、負の選択を受けて

排除され、自己寛容が成立する。一方、正の選択は、胸腺皮質上皮細胞上の自己ペプチドに対して弱い親和性を

もつクローンが生存シグナルを供与される過程であり、T細胞の抗原認識特異性を規定する。このように現在、胸

腺における有用T細胞集団の形成は、TCRの構造に基づいたT前駆細胞の選別（レパトア選択）によると認識されて

おり、この選択の過程がT細胞の機能形成に関わることを実証した例はない。 

 プロテアソームはMHCクラスIに提示されるペプチドの産生に重要な役割を担うプロテアーゼ複合体であるが、

最近、触媒活性部位としてβ5tサブユニットを含有する胸腺プロテアソームが新たに発見された1。胸腺プロテア

ソームは正の選択を司る胸腺皮質上皮細胞に特異的に発現され、従来知られていた構成型プロテアソームや免疫

プロテアソームとは異なる基質特異性を示す。その構成鎖であるβ5tの欠損マウスでは、正の選択の異常によって

CD8T細胞数の減少1と、TCRレパトアの変容が認められる2。これらの知見は、胸腺プロテアソーム依存的に産生さ

れる、胸腺皮質上皮細胞特有の自己ペプチドレパートリーが、正の選択によるT細胞数と抗原特異性の決定に重要

であることを明らかにした3。すなわち、胸腺プロテアソームは、正の選択を誘導する胸腺皮質上皮細胞の機能的

独自性を規定する中心的分子といえる。 

 本研究では、特定のTCRを発現するモノクローナルCD8T細胞を用いて、胸腺プロテアソームの欠損がTCR構造と

は無関係にT細胞の機能に及ぼす影響とそのメカニズムを検討した。 

 

２．方法および結果 

2-1. 末梢CD8T細胞の表現型の異常 

 β5t欠損マウスの CD8T細胞の表面抗原をフローサイトメトリーにより詳細に解析したところ、

CD44hiCD122hiCD8T細胞の割合が顕著に増加していた（図１A）。一方、活性化の指標として一般的に用いられる

CD69、CD25、CD62Lには変化が見られなかったことから、これらの細胞はメモリー様CD8T細胞と考えられた。この

変化は、生後10日目ですでに認められ、末梢のCD8T細胞に限局する現象であった。β5t欠損マウスおよびRag欠損

OT-Iトランスジェニックマウスを交配することにより、OT-I TCRを発現するモノクローナルβ5t欠損マウスを作成

したところ、やはりメモリー様細胞の割合が増加しており、この変化は外来抗原による刺激に非依存的と考えら

れた（図１B）。β5t欠損マウスから得られたCD44loCD122loナイーブCD8T細胞を正常マウスに移入し、表現型を経

時的に観察したところ、長期にわたりナイーブ表現型を維持しており、メモリー様細胞への変化は見られなかっ

た（図１D）。また、β5t欠損マウスのCD8T細胞をcarboxyfluorescein succinimidyl ester（CFSE）染色した後に

正常マウスに移入し、ドナー細胞の増殖を観察した実験において、CD44hiCD122hiメモリー様細胞および

CD44loCD122loナイーブ細胞ともに対照ドナー細胞と同程度の緩やかな増殖が認められたのみであった（図１E）。



よって表現型の変化は生後、T細胞プールが形成される過程で生じる可能性が考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2-2. 抗原応答性およびサイトカイン応答性の異常 

 β5t欠損下で産生されたCD8T細胞の抗原応答性を、卵白アルブミン由来ペプチド（SIINFEKL, OVAp）に特異的な

OT-Iトランスジェニックマウスを用いて検討した。その結果、β5t欠損マウスから得られたCD44loCD122loナイー

ブOT-I細胞は、対照に比べ、より強い増殖応答を示した（図２A）。一方、活性化マーカーであるCD69、CD25、CD44

の発現上昇は両群で同程度であった。抗原刺激によるT細胞の増殖には、活性化されたT細胞によって産生される

IL-2が重要であることから、次に、IL-2の産生およびIL-2刺激に対する応答性を検討した。その結果、抗原刺激

後のIL-2産生に異常が見られなかった一方で、高濃度のIL-2刺激に対する増殖が大きく亢進していた（図２B）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2-3. メモリー細胞の分化異常 

 生体防御機構としてのCD8T細胞の役割にβ5t欠損がどのような影響をもたらすかを検討するため、エフェクター

細胞およびメモリー細胞の分化をin vivoで検討した。Rag欠損OT-Iトランスジェニックマウスから得られた骨髄

細胞を放射線照射した野性型マウスおよびβ5t欠損マウスに移入した。これらの骨髄キメラマウスから得られたド

ナーOT-I細胞を新たな野性型マウスに移入し、レシピエントマウスにLPSとOVApの混合物を投与することで、OT-I

細胞に対する抗原刺激とした。抗原刺激から5日後および30日後をそれぞれエフェクター期およびメモリー期とし

て、ドナー細胞を観察したところ、β5t欠損群では、CD62Lを発現するセントラルメモリー細胞の割合が顕著に減

少していた（図３）。 
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図１. β5t 欠損マウスで見られ

るメモリー様 CD8T 細胞 (A) 

β5t 欠損マウスにおける末梢

CD8T 細胞の FACS 解析。(B)β5t
欠損 OT-I トランスジェニック

マウスにおける末梢 CD8T 細胞

の FACS 解析。(C)β5t+/-および

β5t-/-マウスから得られた

CD44lo ナイーブ CD8T 細胞を正

常マウスに移入し、移入 14 日後

に、レシピエントマウスの脾臓

およびリンパ節中に存在するド

ナー細胞を解析した。(D)β5t+/-
およびβ5t-/-マウスから得られ

た CD8T 細胞を CFSE 染色後、正

常マウスに移入し、20 日後に、

ドナーCD8T 細胞を観察した。 

図２. β5t 欠損マウスにおける

CD8T 細胞の機能 (A) β5t 欠損

OT-I トランスジェニックマウ

スから得られたナイーブ CD8T

細胞を CFSE 染色し、OVAp およ

び抗原提示細胞の存在下で 2 日

間培養した。(B) β5t+/-および

β5t-/-マウスから得られたナイ

ーブ CD8T 細胞を CFSE 染色し、

サイトカイン存在下で 6 日間培

養した。 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

３．考察 まとめ 

 正の選択はこれまで、個々のＴ前駆細胞が抗原認識特異性に従って選択をうける過程として理解されてきたが、

最近の胸腺プロテアソームの発見を契機として、正の選択の意義を再考する機会が生まれた。本研究では、単一

の抗原受容体しか持たないTCRトランスジェニックCD8T細胞において、β5t欠損が末梢における表現型維持、サイ

トカイン応答性、およびメモリー細胞への分化に影響することを明らかにした。正の選択の異常がTCRレパトアと

は無関係に、T細胞に機能的変容をもたらすというこれら知見は、胸腺プロテアソーム依存的な正の選択シグナル

が、レパトア選択のみならず、T細胞の基本機能の獲得に重要であることを示唆する。CD44hiCD122hiメモリー様

細胞の頻度の増加、セントラルメモリー細胞の分化不全といった知見はいずれも、CD8T細胞が過剰なサイトカイ

ンシグナルを受ける状況下で生じることが近年報告されており4,5、β5t欠損マウスにおける一連の異常も過剰なサ

イトカイン応答性が中心となって引き起こされる結果と予測される。今後、β5t欠損マウスに認められるそれぞれ

のT細胞機能異常の関連と、正の選択を介したT細胞機能構築の分子基盤を明らかにすることが重要と考えられる。

本研究の最終的な成果は、レパトア選択のメカニズムとして概念的に定着している正の選択に、免疫機能制御機

構としての新たな生理的意義を加え、免疫学の発展と免疫関連疾患の病因解明に貢献しうる。 

 最後に、本研究を援助して頂きました公益財団法人アステラス病態代謝研究会に厚くお礼申し上げます。 
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図３. β5t 欠損マウスにおける

CD8T 細胞のメモリー細胞分化

異常 Rag-/-OT-I トランスジ

ェニックマウスから得られた骨

髄細胞をβ5t-/-マウスおよび対

照マウスに移入し、骨髄キメラ

マウスを作成した。得られたナ

イーブ OT-I 細胞を正常マウス

に移入後、LPS および OVAp を投

与した。抗原刺激から 5 日後お

よび 30 日後のドナーOT-I 細胞

の CD62L 発現を観察した。 


