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研究成果の概要（和文）：T 細胞の活性化や機能発現に非常に重要な役割を果たす補助シグナル

分子において、特に活性化を促進する CD28 および ICOS の機能的役割について、細胞内領域

に変異を導入したトランスジェニックマウスを用いて研究を行った。 
 
研究成果の概要（英文）：In this study, we examined the functional role of CD28 and ICOS - 
mediated costimulation in T cell responses using mutant CD28 and ICOS transgenic mice. 
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１．研究開始当初の背景 
 T 細胞は免疫応答の制御において中心的な
役割を果たしており、T 細胞の活性化や分化
の違いにより炎症反応の程度や B細胞の機能
は大きく影響を受ける。T 細胞の活性化・機
能発現には抗原特異的なシグナルに加えて、
補助シグナル分子を介するシグナルが非常
に重要であり、その中でも、CD28 ファミリー
分子は初期の活性化やサイトカイン産生、エ
フェクター細胞の機能発現において最も重
要である。これまで CD28 ファミリー分子の
機能解析は精力的に行われてきたが、T 細胞
株を用いたシグナル伝達経路の解析と、ノッ
クアウトマウスや阻害抗体を用いた生体内
の解析とが別々に行われることがほとんど
であった。 

 
２．研究の目的 
 CD28 ファミリー分子を介するシグナル
伝達経路の解析と生体内での T細胞の反応
における CD28 ファミリー分子の役割を同
時に解析する方法として、CD28 及び ICOS
の細胞内領域に変異を持つ変異補助シグナ
ル分子を発現するトランスジェニックマウ
ス（Tg）を作製した。の Tg マウスを用いて、
生体内のT細胞の反応におけるCD28ファミ
リー分子の役割を細胞内シグナル伝達経路
のレベルまで掘り下げて解析することを目
的とする。 
３．研究の方法 
 変異 CD28Tg 及び変異 ICOSTg マウスの T細
胞の増殖・サイトカイン産生・アポトーシス



抑制能を検討する。 
 T 細胞を刺激した際の、MAPK, Akt, NF-kB, 
NF-AT など細胞内シグナル伝達経路の活性化
状況を検討する。これら分子の細胞内局在を
共焦点レーザー顕微鏡で測定する。 
 各変異 CD28Tg 及び変異 ICOSTg マウスを用
いて個体レベルの動物モデル実験を行い、補
助シグナルの役割を検討する。 
 
４．研究成果 
 CD28 及び ICOS は細胞内領域に酵素活性を
持っておらず、細胞内領域に様々な分子をリ
クルートすることによりシグナルを伝達す
ることが明らかとなっている。CD28 細胞内領
域の各種変異 Tgマウスの T細胞を抗 CD28 抗
体で刺激したところ、YMNM モチーフの Yを F
に置換した場合、CD28 のチロシンリン酸化が
ほとんど見られなくなり、ERK や Akt のリン
酸化誘導が減弱した。この結果から CD28 細
胞内領域にはチロシン残基は 4つ存在してい
るが、YMNM モチーフの Yがチロシンのリン酸
化に必須であることが明らかとなった。また、
このYF変異CD28を発現するT細胞は、抗TCR
抗体と抗 CD28 抗体で刺激した際の増殖や
IL-2 産生が野生型 CD28 を発現する T 細胞と
比較し減弱することが明らかとなった。一方、
Lckが結合しCD28のチロシンリン酸化に重要
であるとされていた C 末側の PxxP モチーフ
に変異を導入した場合、チロシンのリン酸化
には変化が見られなかったものの、T 細胞の
増殖や IL-2 産生は減弱した。従って、CD28
の補助シグナルには CD28 のチロシンリン酸
化に依存する経路とそうでない経路がある
ことが示唆され、それぞれ、YMNM モチーフと
C 末側 PxxP モチーフが重要な役割を果たして
いることが示唆された。 
 CD28 補助シグナルは、T細胞増殖因子で
ある IL-2 の産生を強力に促進する。一方、
ICOSのIL-2産生誘導能は弱い。そこでICOS
細胞内領域の機能的モチーフである YMFM
モチーフを CD28 が有する YMNM モチーフに
置換した、ICOS YMNM-Tg マウスの T細胞を
TCR と ICOS に刺激をしたところ、CD28 刺激
とは異なり、強い IL-2 産生は誘導されなか
った。さらに、ICOS 分子の細胞内領域を
CD28 の細胞内領域に置換した、ICOS-CD28 
chimera-Tg マウスの T 細胞でも強い IL-2
産生は誘導されなかった。以上から、CD28
の強い IL-2 産生誘導能には、細胞内領域の
みならず、細胞膜貫通領域や細胞外領域も
関与している可能性が示唆された。 
 変異 CD28 を発現する Tg マウスをドナー
とし、急性 GVH 病の動物モデルを誘導した
ところ、WT CD28 を発現するマウス以外は
急性 GVH 病が発症しなかったことから、
CD28 細胞内領域の変異を導入したいずれ
のモチーフも急性 GVH 病の誘導に重要であ

ることが明らかとなった。 
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