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研究成果の概要（和文）：ヘルパー機能を有するCD4T細胞と、キラー活性を有するCD8T細胞の運命決定は、未熟
胸腺細胞が正の選択によって受け取るTCRシグナルの長さに依存する。そして、ヘルパー機能の付与は分化過程
の全ての細胞においてTCR依存的に誘導されることがわかった。一方、CD8T細胞の分化過程においては、一時的
に付与されたヘルパー機能が、Runx3依存的に抑制されることがわかった。つまりキラーT細胞への分化の過程に
おいては、“機能的な逆転”が起きることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Functional lineage-decision either becoming helper lineage cells or killer 
lineage cells is determined by the duration of TCR signaling that developing T cells receive. Long 
duration of TCR signaling promotes helper lineage (i.e. CD4T cells); whereas short duration of TCR 
signaling results in the development of killer cells (i.e. CD8T cells). In this study, we have found
 that helper function is imposed by TCR signaling independently of Thpok expression so that all 
positively selected developing cells including MHC-I selected cells once acquire the helper 
function. However, during CD8T cell development, cytokine-induced Runx3d expression suppresses 
helper function and endows killer function. In summary, our data reveal that "functional reversal" 
is occurred during CD8T cell development. 

研究分野： T細胞の発生・分化機構の解明、並びに病態形成の分子メカニズムの解明
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１．研究開始当初の背景 
獲得免疫の主役である T 細胞は、胸腺という
特殊な器官で分化成熟することにより、T 細
胞としての二つの重要なアイデンティティ
を確立する。一つ目に、自己—MHC と適度な
アフィニティーをもつ TCR を有するクロー
ンのみが分化成熟することで、免疫細胞とし
ての自己認識能を確立する。二つ目に、CD4T 
細胞、CD8T 細胞、抑制性 T 細胞といった、
各 T 細胞サブセット特有の細胞表面分子の
発現（表現系）と特有の機能を有する細胞と
して分化成熟する。これらの T 細胞としての
アイデンティティの確立は、成熟 T 細胞が、
末梢において適切な免疫応答を発揮する上
での根幹をなすものであり、いずれのステッ
プに間違いが生じても重篤な問題を引き起
こす。重要なことに、T 細胞の分化成熟は、
共通の未熟 CD4+CD8+ダブルポジティブ（DP）
胸腺細胞がランダムに再構成されたTCRを発
現し、自己−MHC 複合体からのシグナルを受
け取ることで開始される。つまり、共通の前
駆細胞が、同じ TCR シグナルを受け取るにも
関わらず、最終的に「表現系的」にも「機能
的」にも全く異なる T 細胞サブセットに分化
する。これを T細胞の運命決定と呼ぶ。 
T 細胞の運命決定の分子機構は、カイネティ
ックシグナリングモデルでよく説明される。
すなわち DP 未熟胸腺細胞は、ポジティブセ
レクションシグナル（TCR シグナル）を受け
取ると、CD8 コレセプターの発現を下げ
intermediate（IM）細胞となる。もし IM 細
胞が MHCI/CD8 依存的なシグナルを受け取っ
ているならば、CD8 の発現抑制は TCR のシグ
ナルを中断させる。やがて細胞は IL-7 など
のサイトカインシグナル依存的に Runx3 を
発現し、CD8T 細胞へと分化する。一方、IM 細
胞が MHCII/CD4 依存的なシグナルを受け取
っているならば、CD8 の発現抑制による影響
は受けないので、TCR のシグナルは持続す 
る。持続的なTCR シグナルはやがてThpok を
誘導し、細胞は CD4T 細胞へと分化する。こ
のことから、Thpok/Runx3 は、それぞれ
CD4T/CD8T 細胞への分化決定因子と認識さ
れている。一方、CD4T/CD8T 細胞がそれぞれ
の機能（ヘルパー機能とキラー機能）を獲得
する過程においても、Thpok/Runx3 が重要な
役割を担っているのか、異なる分子機序が存
在するのかは不明であった。 
 
２．研究の目的 
T 細胞は胸腺内にて、共通の前駆細胞である
未熟胸腺細胞が、胸腺上皮細胞上に発現する
自己抗原-MHC 複合体を認識することでその
分化プロセスを開始する。そして CD4T 細胞、
CD8T 細胞、抑制性 T 細胞といった、①細胞
表面分子の発現（表現系）も、② 機能も全
く異なる各細胞へと分化する。しかし「表現
系の獲得」と「機能獲得」という二つの形質
が、分化過程において同時に同じ機構によっ
て規定されるのか、別々の機構により規定さ

れるのか、その分子機構はまだ明らかにされ
ていない。末梢において各々の T 細胞が正し
い機能を発揮するためには、分化過程におい
て「機能獲得」が正しくなされることが必須
である。そこで本研究では、「機能獲得」の
分子機構に特に注目することで、T 細胞のア
イデンティティの確立に重要な分子機構を
解明することを目的に解析を行った。 
 
３．研究の方法 
CD4T 細胞へ分化する細胞のみがヘルパー機
能を獲得する分子メカニズムを解明するた
めに、以下の点に着目して研究した。 
① TCR シグナルの重要性について: 持続的
な TCR シグナルは、CD4T 細胞の分化におい
て Thpok を誘導する以上の役割を担ってい
る可能性を検討する。② Thpok と Runx3 の
役割について: Thpok の非存在下でも CD40L 
の発現が誘導できることは判明したが、
Thpok が全く必要ないのかは不明である。ま
たRunx3 は CD4T 細胞への分化を負に制御す
ることから、ヘルパー機能獲得に関しても
Runx3 が負に制御する可能性を検討する。 
③ 胸腺内分化に伴う T 細胞の機能獲得に重
要な新規分子の解析：ヘルパー機能の獲得に
は Thpok 以外の新規の重要な分子が関与す
る可能性が高い。これまでに絞り込んだ候補
分子群を詳細に解析し、その機能を明らかに
する。 
 
４．研究成果 
 はじめに TCR シグナルの直接的な関与を
調べるために、正の選択を受けていない
CD69-CD4+CD8+ダブルポジティブ(DP)細胞
を、in vitroで TCR刺激した。TCRシグナル
を受けた細胞は、ヘルパー機能の指標の一つ
である CD40L の発現を顕著に誘導する一方
で、細胞運命決定因子である Thpok、Runx3
の発現はいずれも見られなかった。つまり、
ヘルパー機能の付与は細胞運命の決定がな
される前に、TCR刺激依存的に誘導されるこ
とがわかった。TCRシグナルを受けた細胞は、
IL-7 シグナル依存的に Runx3 を発現し
CD4-CD8+シングルポジティブ(8SP)細胞へと
分化する。そこで In vitro実験系を用いて 8SP
細胞への分化過程における CD40L の発現変
化を調べたところ、Runx3依存的に低下する
ことがわかった。この結果は、8SP 細胞への
運命決定に伴ってRunx3がヘルパー機能を積
極的に抑制することを示唆している。 
 次に、Runx3による CD40Lの発現抑制制御
をより詳細に解析する目的で、レトロウイル
スを用いてRunx3をCD4T細胞へと導入した
ところ、Runx3 を発現した CD4T 細胞は、
CD40Lの発現が低いことがわかった。  
 さらに、in vivo における Runx3 の CD40L
の発現に対する役割を調べた。機能的な
ThpokもRunx3も持たないHD.CBF–/–.2m–/–

マウスを解析したところ、SP 細胞における
CD40L の発現が高く維持されることがわか



った。これらの結果から、ヘルパー機能の付
与は分化過程の全ての細胞において TCR 依
存的に誘導されることがわかった。しかし
8SP 細胞の分化過程においては、Runx3 依存
的に、一時的に付与されたヘルパー機能が抑
制されることがわかった。つまりキラーT 細
胞への分化の過程においては、“機能的な逆
転”が起きることが明らかとなった。 
 では、なぜ CD4T 細胞、CD8T 細胞の分化
決定は間違いなく起こるのだろうか。その機
構について明らかにする目的で、初めに、ヘ
ルパー機能の獲得に必要な TCR シグナルの
長さの同定を行った。実際の TCRシグナルの
長さは、Rag2-GFP BAC Tgマウスを利用する
ことにより測定した。その結果、本来 CD8T
細胞へと分化誘導する MHC クラス I 依存的
な TCRシグナルにおいても、約 53時間を超
える長さの TCR シグナルを受けとった細胞
は、ヘルパー機能を有する CD4T細胞へと分
化することが明らかとなった。つまり、ヘル
パー機能を有する CD4T細胞と、キラー活性
を有する CD8T 細胞の運命を決定する TCR
シグナルの長さには閾値が存在し、その閾値
を境に運命決定がなされることがわかった。
この結果は論文としてまとめ一流誌に報告
した（原著論文２）。 
 これらの成果は、胸腺内における細胞の運
命決定の緻密な分子機構を明らかにしたも
のであり、この分野の発展に大きく貢献する
ものであると考えている。 
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