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研究成果の概要（和文）：　上皮細胞系特異的サイクリンD１強制発現マウスを利用することで、胸腺プロテア
ソームの存在が胸腺皮質上皮細胞のトランスクリプトームとプロテオームにどのような統合的影響を与えるかを
解析し、胸腺プロテアソームは、胸腺皮質上皮細胞内でのプロテアソーム総量を高い特異性にて制御する一方
で、ストレス応答やオートファジーを含む細胞内シグナルプロセスに包括的に関与していないことを明らかにし
た。その結果、胸腺プロテアソームがMHC会合ペプチドの産生を介してCD8陽性T細胞の「正の選択」を担ってい
ることが示された。

研究成果の概要（英文）：The thymic function to produce self-protective and self-tolerant T cells is 
chiefly mediated by cortical thymic epithelial cells (cTECs) and medullary TECs (mTECs). Because of 
their limited cellularity, however, the biochemical characterization of TECs, including the 
proteomic profiling of cTECs and mTECs, has remained unestablished. Utilizing genetically modified 
mice that carry enlarged but functional thymuses, here we show a combination of proteomic and 
transcriptomic profiles for cTECs and mTECs, which identified signature molecules that characterize 
a developmental and functional contrast between cTECs and mTECs. Our results reveal a highly 
specific impact of the thymoproteasome on proteasome subunit composition in cTECs and provide an 
integrated trans-omics platform for further exploration of thymus biology.

研究分野： 免疫学

キーワード： 免疫学　Tリンパ球　胸腺　正の選択　レパトア

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究の成果は、生命の頑強性と適応性を裏付ける獲得免疫システムを特徴づける本質の理解、とりわけ免疫
学の中核的重要課題「正の選択とは何か」に関して従来の理解を大きく超えた進展をもたらし、学術の進展に寄
与した。その結果、新たな免疫制御方法の可能性を示唆することによって、Ｔ細胞の分化制御に基づく新規の疾
患治療法の更なる開発に向けて従来にない新技術を与える可能性を提示した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

生体の自己を認識することで個体を防御する免疫システムは、すべての生物の生存維持に不

可欠である。なかでも自己と非自己の識別を担うＴ細胞の抗原認識特異性レパトア確立は、ヒト

を含む脊椎動物の生存と健康に必須であり、その不全は難治性の免疫疾患につながる。私たちは、

生命システムの頑強性と適応性の原理解明と免疫制御による根本的な疾患治療法の開発に近づ

くことを目指して、胸腺微小環境におけるＴ細胞のレパトア形成の分子本態解明を目的とする

研究を進めてきた。 

免疫システムの自己・非自己識別を保証するＴ細胞のレパトアがどのような分子機構によっ

て形成されているかは、基礎生物学としても臨床医学としても重要であり、多くの科学者がＴ細

胞の生死選択を担うシグナル伝達機構の解明に向けた研究を進めてきた。そのなかで私たちも

独自の貢献をしてきた。一方、胸腺の微小環境がどのようにＴ細胞のレパトア選択を担っている

のかの研究は比較的最近始動された研究であり、私たちも研究領域の開拓に尽力してきた。具体

的には、胸腺髄質におけるＴ細胞の自己寛容確立に、胸腺髄質上皮細胞の産生する CCR7 リガ

ンドによる皮質Ｔ細胞の誘引と XCL1 による樹状細胞の誘引が協調的に必要であることを明ら

かにし、自己寛容確立を担う胸腺髄質上皮細胞の増殖と分化を制御する因子として RANKL を

同定した。また、胸腺皮質上皮細胞に特異的に発現されるプロテアソーム構成鎖β5t を同定し、

β5t を含む胸腺プロテアソームが有用 CD8 陽性Ｔ細胞の選択に必要であることを明らかにし

た。これらの成果によって、胸腺におけるＴ細胞レパトア形成は、皮質における有用Ｔ細胞の選

択「正の選択」と、ひきつづいて髄質に移動して起こる自己寛容の確立から構成される、細胞運

命の多段階分岐制御であるとのパラダイム形成に寄与してきた。また、胸腺プロテアソームの同

定と発現機能解析は、免疫学の未解決重大疑問のひとつ「正の選択とは何か」に関して、これま

での理解を超越した新たなコンセプトを与えうる研究へと発展してきた。 

 

２．研究の目的 

胸腺は、免疫システムの司令塔として自己と非自己の識別を担うＴ細胞を分化させるととも

に、産生するＴ細胞の抗原認識特異性が自己生体に有用でしかも寛容になるように選択する免

疫器官である。私たちはこれまでに、胸腺皮質上皮細胞に特異的に発現され、生体防御に有用な

CD8 陽性Ｔ細胞の選択に必要な「胸腺プロテアソーム」とその構成鎖β5t を同定し、その機能

と発現の研究を進めてきた。そのなかで最近、胸腺プロテアソームを発現する皮質上皮細胞によ

る「正の選択」は、CD8 陽性Ｔ細胞の有用レパトアを選別するのみならず、抗原受容体に対す

る親和性に応じて、選別するＴ細胞の機能的有用性を至適化することを明らかにした。これらの

成果は、免疫学の未解決重大疑問のひとつ「正の選択とは何か」に対して、「正の選択はＴ細胞

機能を至適化する」という新コンセプトを提示した。そこで本研究では、胸腺プロテアソーム依

存性に機能至適化されたＴ細胞と胸腺プロテアソーム不在下で機能至適化されなかったＴ細胞

を対象に、感染・移植・がんに対する免疫応答と免疫記憶の時空間的動態の相違を比較解析する

ことで、正の選択による機能的至適化が生体にとってどのような意義をもつか解明するととも

に、シグナル伝達分子の量と修飾状態を包括的に比較解析することで、正の選択によるＴ細胞機

能至適化の分子実体を明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

本研究では、胸腺皮質上皮細胞依存性「正の選択」によるＴ細胞機能至適化という新事象に焦

点を定めて研究を推進することで、免疫システムにとっての「正の選択」の本質解明を目指した。



具体的には、単一 TCR 発現トランスジェニック Rag2 欠損マウスをβ5t欠損マウスと交配するこ

とで、同一 TCR を発現しながらも、胸腺プロテアソーム依存性に機能至適化されたＴ細胞と、胸

腺プロテアソーム不在下で機能至適化されなかったＴ細胞の分化を誘導した。そのうえで、トラ

ンスジェニック TCR が特異的に認識する抗原分子を発現するウイルス、細胞内寄生細菌、アロ移

植組織、がん細胞等に対する免疫応答と免疫記憶の質とマグニチュードを比較解析することで、

Ｔ細胞の機能を至適化する「正の選択」プロセスが免疫システムによる生体防御にどのように貢

献するのか解析した。また、同一 TCR を発現しながら胸腺プロテアソーム依存性に機能至適化さ

れたＴ細胞と胸腺プロテアソーム不在下で機能至適化されなかったＴ細胞を対象に、シグナル

伝達分子の量と修飾状態について、CD5 はじめＴ細胞抗原受容体シグナル調節分子に視点を置い

て包括的に解析を進めることで、胸腺プロテアソーム依存性「正の選択」によるＴ細胞機能至適

化の分子実体解明を目指した。 

 

４．研究成果 

(1) 正の選択の生体防御における役割 

Rag2欠損マウスに交配したOT-I-TCRトランスジェニックマウス由来のモノクローナルTCR発

現 CD8 陽性Ｔ細胞を対象に、感染応答を模倣した免疫応答における正の選択による機能的至適

化の意義の解析を実施し、胸腺プロテアソーム依存性または不在下に選択されたＴ細胞はそれ

ぞれ、抗原刺激の様態に応じて発現されるサイトカイン等の応答分子プロフィールが異なるこ

とを明らかにした。また、種々のがん細胞に対する CD8 陽性Ｔ細胞依存性の免疫応答計測法を確

立し、胸腺プロテアソーム依存性または不在下に選択されたＴ細胞は、いくつかのがん細胞に対

する生体抵抗性に差違をもたらすことを見出した。 

(2) 正の選択によるＴ細胞機能至適化の分子実体解析 

同一 TCR を発現しながら胸腺プロテアソーム依存性に機能至適化されたＴ細胞と胸腺プロテ

アソーム不在下で機能至適化されなかったＴ細胞を対象に、シグナル伝達分子の量と修飾状態

について、CD5, CD8, CD69 など既知のＴ細胞抗原受容体シグナル調節分子の発現量と細胞内局

在の包括的解析を進めた。また、上皮細胞系特異的サイクリン D１強制発現マウスを利用するこ

とで、胸腺プロテアソームの存在が胸腺皮質上皮細胞のトランスクリプトームとプロテオーム

にどのような統合的影響を与えるかを解析し、胸腺プロテアソームは、胸腺皮質上皮細胞内での

プロテアソーム総量を高い特異性にて制御する一方で、ストレス応答やオートファジーを含む

細胞内シグナルプロセスに包括的に関与していないことを明らかにした。その結果、胸腺プロテ

アソームが MHC 会合ペプチドの産生を介して CD8 陽性 T 細胞の「正の選択」を担っていること

が示された。 
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