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１．研究計画の概要 
免疫系における自己識別・反応性を担うシ

グナル伝達と制御機構を明らかにするため、

T細胞とB細胞における非自己抗原と自己抗

原の認識から活性化制御に至るシグナル制

御の機構を明らかにすることを目指し、T細

胞ではTCRミクロクラスターの形成制御を中

心に、B細胞では生存シグナルに関与する分

子群の遺伝解析を中心に解析する。 
 
２．研究の進捗状況 
(1) T 細胞の活性化制御 
①T細胞活性化への自己ペプチドの役割：自
己抗原認識のT細胞の活性化への影響を調べ
るために、外来抗原および数種の自己抗原ペ
プチドを、I-E鎖に直接結合させた単一ペプ
チド・MHC分子をGPI結合型として作製・単離
した。これらの単一分子のT細胞による認識
・活性化能を解析し、正常に活性のあること
が判明した。非自己・自己ペプチドを結合さ
せたMHCを持つplanar膜で解析した結果、ア
ゴニストペプチドで形成されるミクロクラ
スターには自己ペプチドは共存しなかった
が、強アゴニストと弱アゴニストとは同一ク
ラスターに共存した。CD4+T細胞では自己ペ
プチドがT細胞活性化の制御への関与は否定
的で、ミクロクラスターのレベルで自己非自
己の識別がされている可能性が示唆された。 
② ミクロクラスターと副刺激の解析：T細胞
活性化に不可欠なCD28を介する副刺激とTCR
ミクロクラスターとの動態の関係を解析し、
CD28もTCRミクロクラスターに集まりPKCを
リクルート会合し、免疫シナプス形成後は、
cSMACにCD28-PKCが集結して、副刺激の活性

化維持に貢献することが明らかになった。一
方、負の副刺激を担うCTLA-4もこの特異的な
場所としてのsignaling cSMACに集積して、リ
ガンド結合を競合してCD28-PKCが集積する
のを阻害することが解り、正と負の副刺激の
制御がcSMACでダイナミックに行われている
ことが判明した。 
(2) B 細胞の活性化制御 
①BCR トニックシグナルの解析：BCR を介す
るトニックシグナルは末梢 Bリンパ球の生存
に必須であり、BCR シグナル分子群、PLC-2, 
STIM1, Ruk の関与を、これらの分子欠損マウ
スとトニックシグナル供与モデルレセプタ
ーLMP2-Tg マウスを交配して調べた。PLC-2
欠損マウスでは B細胞分化が初期段階で阻害
され、PLC-2 がトニックシグナルに必須であ
ることが判明した。更に PLC-2 の下流として、
Ras 径路の機能獲得変異によって回復するこ
とより、PLC-2→Ras の径路の重要性が示唆
された。 
②記憶 B 細胞の形成維持の解析：免疫反応が
進行中に PLC-2 を欠損させると、免疫記憶反
応がほとんど消失した。細胞レベルでの詳細
な解析より、PLC-2 がメモリーB 細胞の産生
および、一旦生成されたメモリーB 細胞の生
体内での維持に重要であることが判明した。 
③B細胞分化活性化における Ca シグナルの役割：

STIMは多くの免疫細胞においてカルシウムシグナ

ルの開始に必須の分子と考えられ、事実、STIM1, 

STIM2 両分子を B細胞特異的に欠損させると、BCR

シグナルによる Ca シグナルはほとんど消失した。

当初、Ca シグナルは B細胞分化に必須と考えられ

てきたが、そうではないことが判明した。しかし

B細胞における Ca シグナルは、免疫抑制に重要で

あることが判明した。 



 
３．現在までの達成度 
② おおむね順調に進展している。 
研究目的としての自己識別・反応性を担うシ
グナル解析として、T 細胞では、活性化にお
ける自己ペプチド認識の関与をミクロクラ
スターのレベルで解析でき、B 細胞では自己
認識によるトニックシグナルに関与する分
子の遺伝解析に成功した。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1) T 細胞活性化の制御 
①自己認識による T 細胞活性化制御：CD4+T
細胞と異なり、CD8+細胞では自己ペプチド
による制御が示唆されていることから、OVA
ペプチド /OT-I CD8+T 細胞に系を変えて
planar 膜を用いた機能解析を行う。  
② in vivo での T 細胞活性化の自己認識シグ
ナル解析として、樹状細胞からのトニックシ
グナルを解析する。 
(2) B 細胞活性化の制御 
研究分担者の黒崎が平成２２年度より班よ
り外れたために、B 細胞解析は終了する。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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