
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 21 年 6 月 7 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究種目：若手研究(B) 

研究期間：2007～2008   

課題番号：１９７９０３６９ 

研究課題名（和文）：細胞傷害性Ｔ細胞を欠損する野生由来近交系マウスを用いたＴ細胞分化

決定因子の探索 

研究課題名（英文）：A search for the determination factors for T-cell development using 

cytotoxic T-cell deficient wild-derived mouse strain 

研究代表者 

   北浦 靖之（KITAURA YASUYUKI） 

  独立行政法人理化学研究所・実験動物開発室・研究員 

   研究者番号：９０４４２９５４ 

 
 
 
研究成果の概要：RIKEN BRCにて収集•保存しているマウス系統の品質・特性検査の一つとして

リンパ球表面抗原の発現をFACSにより解析し、免疫学的特性プロファイルの作製を行っている

過程で日本産野生マウス由来の近交系KOR5 においてCD8T細胞の分化が特異的に阻害され、欠損

状態にあることを発見した。本研究ではKOR5 を用いてCD8T細胞への分化決定分子を探索するこ

とを目的として、原因遺伝子マッピングを行った。KOR5 と標準近交系C57BL/6Jとの交配により

F1 マウスを作製し、末梢血に存在する全T細胞中のCD8+ T細胞の割合を調べたところ、B6 では

高い値（Ave=32.5%, N=8）を示し、KOR5 ではほとんど検出されず（Ave=4.5%, N=8）、F1 マウス

ではほぼ中間の値（Ave=14.2%, N=24）を示した。さらにF1 マウス同士を交配し、得られたF2

マウスより末梢血におけるCD8+ T細胞の割合を調べると同時に、マイクロサテライトマーカー

を用いて遺伝子型を調べ、連鎖地図を作製しMap Manager QTX b20 を用いてquantitative trait 

locus (QTL) 解析を行った。CD8+ T細胞の割合をQTとしてQTL解析を行った結果、有意な値

（likelihood ratio statistic (LRS)>16.2, P=0.05）を示す領域が第 11 染色体のD11Mit99〜

D11Mit214の領域と第17染色体のD17Mit28〜D17Mit9の領域に存在することが示唆された。KOR5

は他に例のない極めて独自性の高いマウスモデルであり、その原因遺伝子の同定はT細胞分化制

御の研究において大きな発見であることが期待される。 
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１．研究開始当初の背景 
哺乳類において外界からの病原微生物の侵
入に対し、感染防御機構の主役となる T細胞

は骨髄造血幹細胞に由来し、胸腺内で分化し
て全身でその機能を発揮する。末梢血中には
主に２種類の T 細胞、CD4 分子を発現するヘ



ルパーT（CD4T）細胞と CD8 分子を発現する
細胞傷害性 T（CD8T）細胞が存在する。最終
的には主要組織適合遺伝子複合体（Major 
Histocompatibility Complex: MHC）クラス I
に特異的なクローンは CD8T 細胞に、MHC クラ
ス IIに特異的なクローンは CD4T 細胞へと分
化するが、分化決定の詳細な分子機構につい
ては未だ不明である。近年、CD4T 細胞を全く
持たない突然変異マウス（ヘルパー欠損（HD）
マウス）が見つかり話題となったが、2005 年
にその原因遺伝子が転写因子 Th-POK の点突
然変異であることが解明され、CD4T/CD8T 系
列への分化決定のマスター遺伝子の一つと
して話題となった（Nature 433, 826-833, 
2005）。しかしながら CD8T への分化決定に関
してこれに匹敵する分子は未だ発見されて
いない（図１）。 
 
 

 
図１．T細胞の分化 
 T 細胞幹細胞（CD4-CD8-）は骨髄に存在する
造血幹細胞（CLP）から由来し、胸腺内で
CD4CD8 ダブルポジティブ（CD4+CD8+）と呼ば
れる細胞に分化する。この間に T細胞受容体
（TCRα,β）が発現し、MHC クラス拘束性に
よって CD4 か CD8 のどちらかの発現を失い、
成熟 T細胞である CD4T 細胞あるいは CD8T 細
胞となって胸腺から末梢に出て行く。 
 
２．研究の目的 
RIKEN BRC はマウスリソース中核機関として
国内で開発・育成されたマウス系統を中心に
収集•保存を行っている。マウス系統の保存
にあたっては品質・特性検査を行っているが、
その一つとしてリンパ球表面抗原の発現を
Flow Cytometry により解析し、免疫欠損マ
ウスなどの免疫学的特性プロファイルの作
製を行っている。その過程で日本産野生マウ
ス由来の近交系 KOR5 において CD8T 細胞の分
化が特異的に阻害され、欠損状態にあること
を発見した（）。細胞傷害性 T 細胞はウイル
スや細菌の感染から生体を防御する為の細
胞性免疫の主役であり、起源となった野生マ
ウスにこの形質があったとは考えにくく、近
交系 KOR5 の育成過程で生じた自然突然変異
に由来する可能性が予想される。そこで本研
究では日本産野生マウス由来の近交系 KOR5
を用いて CD8T 細胞への分化決定分子を探索
することを目的として、原因遺伝子マッピン
グを行った。KOR5 は他に例のない極めて独自
性の高いマウスモデルであり、T 細胞分化制

御の研究において大きな発見が期待される。
また、KOR5でのCD8T細胞欠損という発見は、
感染実験における CD8T 細胞の役割を解明す
る場合など、KOR5 を CD8T 細胞の機能解析の
ための優れたモデルマウスとして確立させ、
免疫学の研究に貢献できると期待できる。 
 

 

図 2．KOR5 におけるCD8T細胞の欠損 
胸腺 (a) においてそのほとんどの細胞が
CD4CD8 ダブルポジティブ（CD4+CD8+） であ
り、そこから CD4 もしくは CD8 T 細胞へ分化
するが、C57BL/6J と比較して、KOR5 では 
CD4CD8 ダブルポジティブ（CD4+CD8+）から
CD8 T 細胞への分化が著しく阻害されている
ことが分かる。その結果、KOR5 では末梢の組
織である脾臓 (b) において CD8 T 細胞の割
合が著しく減少することが考えられる。 
 
３．研究の方法 

CD8T細胞欠損の原因遺伝子を解明するため

に、KOR5 と標準近交系C57BL/6Jとの交配によ

りF1 マウスを作製し、CD8+ T細胞の割合をフ

ローサイトメトリーにより調べ、３系統間で

比較した。さらにF1 マウス同士を交配し、F2

マウスを作成した。各個体より血液を採取し、

末梢血リンパ球の調製とゲノムDNAの抽出を

行い、FACS解析によるCD8 T細胞の割合を調

べると同時に全染色体を網羅するマイクロ

サテライト(MIT)マーカーのタイピングを行

い、連鎖地図を作成し、原因遺伝子の存在す

る染色体を調べた。さらに、Map Manager QTX 

b20を用いてquantitative trait locus (QTL) 

解析を行い、原因遺伝子の存在する染色体上

の領域を調べた。 

 

４．研究成果 
KOR5 と標準近交系C57BL/6Jとの交配により
F1 マウスを作製し、CD8+ T細胞の割合を調べ
たところ、B6 では高い値（Ave=32.5%, N=8）
を示し、KOR5 ではほとんど検出されず
（Ave=4.5%, N=8）、F1 マウスではほぼ中間の
値（Ave=14.2%, N=24）を示した（図３）。さ
らにF1 マウス同士を交配し、得られたF2 マ
ウスより末梢血におけるCD8+ T細胞の割合を
調べると同時に、マイクロサテライトマーカ
ーを用いて遺伝子型を調べ、連鎖地図を作製
しMap Manager QTX b20を用いてquantitative 
trait locus (QTL) 解析を行った。その結果、
有 意 な 値 （ likelihood ratio statistic 

CLP CD4+
CD8+

CD4+

CD8+

CD4-
CD8-

TCRβ
TCRαCD4

CD8

CD4

CD8MHC-I

MHC-II

β
α

β
α

CLP: common lymphocyte precursor

Th-POK

?
CD4T細胞

CD8T細胞

造血幹細胞 T細胞幹細胞



(LRS)>16.2, P=0.05）を示す領域が第 11 染
色体のD11Mit99〜D11Mit214の領域と第17染
色体のD17Mit28〜D17Mit9 の領域に存在する
ことが明らかとなった。その結果、CD8T細胞
欠損原因遺伝子が少なくとも２ヶ所の領域
に存在することが示唆された（図４）。今後、
個体数を増やし、より詳細なQTL解析を行う
とともに、マイクロアレイによる遺伝子発
現解析などを行い、その結果との相関を調
べ、原因遺伝子の同定を試みる必要がある。 
 

 
 

 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
図３．CD8+T細胞の割合 
CD8T 細胞の割合は B6 では高い値
（Ave=32.5%, N=8）を示し、KOR5 では
ほとんど検出されず（Ave=4.5%, N=8）、
F1 マ ウ ス で は ほ ぼ 中 間 の 値
（Ave=14.2%,N=24）を示した。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 

 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４．F2 マウスにおけるQTL解析 
第 11 番染色体 D11Mit9 付近（LRS=54.1）、
および第 17 番染色体  D17Mit28 付近
（LRS=70.6）で有意な値をしめし、原因
遺伝子が少なくとも２ヶ所の領域に存在す
ることが示唆された。 
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