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研究成果の概要（和文）：あらゆる病原体に対応可能な獲得免疫システムは、胸腺において未熟

T 細胞が適切に選別されることにより形成される。我々は胸腺において「正の選択」と呼ばれ
る有用なT細胞を選別する細胞である胸腺皮質上皮細胞に特異的に発現する新しいタンパク質
分解酵素“胸腺プロテアソーム”を発見した。胸腺プロテアソームは胸腺において特殊なペプ

チドレパトアを産生し、発達途上の T細胞に提示することにより正の選択を制御していること
を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：The acquired immune system, which can defend against all sorts of 
pathogens, is established by adequate selection of immature T cells in the thymus. We have 
discovered a new protease complex that we named “thymoproteasome” that is expressed 
exclusively in the cortical thymic epithelial cells, which mediate “positive selection,” a 
process where useful T cells are selected and survive. We have demonstrated that the 
thymoproteasome regulate the positive selection by producing a unique peptide repertoire 
and presenting it to developing T cells. 
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１．研究開始当初の背景 
プロテアソームは分解の目印であるユビキ

チン鎖が連結したタンパク質を分解する細

胞内プロテアーゼであり、酵母からヒトに至

るすべての真核生物において生存に必須の

役割を果たしている。主要組織適合性複合体

（MHC）を有する脊椎動物では、プロテアソ

ームにより分解された産物が MHC クラス Iに

提示される抗原として利用される。 

  我々はプロテアソームの触媒ユニット

の新しいサブユニットを発見した。このサブ

ユニットは通常型のプロテアソームの β5 サ

ブユニットと入れ替わりにプロテアソーム

へ組み込まれ、新しい触媒活性をもたらすと

ともに、胸腺皮質上皮細胞(cTEC)にのみ発現

するという特徴を持つ。これらの特徴から、

我々はこの新しいサブユニットを β5t 

(t:thymus)、そして ß5t が組み込まれたプロ

テ ア ソ ー ム を 胸 腺 プ ロ テ ア ソ ー ム 

(Thymoproteasome)と名付けた（図 1）。胸

腺は骨髄で産生された前駆T細胞が自己と非

自己の識別のための教育を受ける器官であ

り、とりわけ cTECは有用な T細胞を選別す

る「正の選択」に関与する細胞集団であるこ

とが知られている。 

 

２．研究の目的 

“胸腺プロテアソーム”が胸腺における T細

胞選択、特にポジティブセレクションに果た

す役割、および cTEC細胞の機能的特異性の

分子基盤をマウスの遺伝学的手法を主とし

た解析により解明することが目的である。 

またなぜ ß5tが cTEC特異的に発現し、どの

ようにして胸腺プロテアソームが形成され

るのかその機構は不明であり、生化学的解析

を中心に明らかにする。 

 
３．研究の方法 

免疫系の解析にはモデル動物を作製、利用す

ることが有用であり、ß5t 欠損マウスを作製

をはじめに行い、その後このマウスを利用し

て解析を行った。 

 
４．研究成果 

(1)ß5t 欠損マウスの作製による胸腺におけ

る T 細胞選択機能の解析 

 ß5t の哺乳類個体における生理機能を明ら

かにするため、ß5t 遺伝子欠損マウスを作製

した。この際、ß5t の発現が明瞭に同定でき

るように ß5t の coding region を蛍光タンパ

ク質 Venus の cDNA に置換した。ß5t は正常に

発育し、胸腺の大きさも正常であり、胸腺の

構築そのものにはß5tの有無は影響しないこ

とが明らかになった。しかし胸腺における T

細胞の分化を観察したところ、CD8 陽性 T 細

胞の分化が著しく障害されていた。正の選択

モデルである様々な MHC クラス I拘束性 T細

胞受容体(HY, OT-I, P14-TCR)トランスジェ

ニックマウスと交配した結果、この分化障害

は正の選択の障害に寄ることが明らかとな

り、ß5t が胸腺における MHC クラス I拘束性

T細胞の正の選択に極めて重要な働きをして

いることが明らかとなった（図 2）。 

 



  

(2)正の選択をもたらす MHC クラス I 提示ペ

プチドの解析 

 胸腺プロテアソームが正の選択を可能に

する特殊なペプチドレパトアを cTEC におい

て産生し MHC クラス I上に提示している可能

性が最も考えられることから、胸腺プロテア

ソーム特異的に産生される MHC クラス I エピ

トープの同定を試みた。しかしペプチド同定

に必要な cTEC 細胞数をマウス個体から揃え

ることは困難であるため、胸腺プロテアソー

ムを発現する細胞株を樹立し、その細胞に発

現する MHC クラス I よりペプチドを精製し同

定を行った。この結果、胸腺プロテアソーム

は確かに特殊なペプチドレパトアを産生し、

MHC に提示していることが明らかとなった

（投稿準備中）。 

（3）プロテアソームの形成機構の解析 

多数のサブユニットからどのようにして正

確にプロテアソームが形成されるのか、なぜ

胸腺プロテアソームが cTEC 特異的に形成さ

れるのか不明であり、その解析を行った。そ

の結果、プロテアソーム形成に必要な特異的

シャペロン分子を複数同定し、それらの機能

解明に成功した。 
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