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研究成果の概要（和文）：免疫は外来抗原を排除するが、自分自身を攻撃しない、いわゆる免疫寛容が健康時には保た
れている。しかし、免疫寛容が破綻する場合があり、その際には自己免疫疾患が発症する。本研究では、染色体構造調
節機能を有する核タンパク、Special AT-rich binding protein-1 (SATB1)遺伝子欠損マウスに自己免疫疾患の発症す
ることを見出した。これは、SATB1遺伝子欠損により胸腺内における自己反応性Ｔ細胞を排除するメカニズム、ネガテ
ィブセレクションが障害されることが一因であると示唆された。以上より、SATB1は免疫寛容成立に必須であることが
明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Immune tolerance is maintained in the healthy condition; however, autoimmune 
diseases occur once immune tolerance is broken. We found that loss of a genome organiser, Special AT-rich 
binding protein-1 (SATB1), leads to autoimmune diseases in mice. In SATB1 deficient mice, negative 
selection, in which auto-reactive T cells are eliminated, is impaired. Therefore, SATB1 plays a critical 
role in establishment of immune tolerance.

研究分野： 免疫学
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１．研究開始当初の背景	 
	 T 細胞は胸腺で分化し、獲得免疫の調整、
あるいは細胞性免疫を担うリンパ球である。
その分化過程は、サイトカインなどの細胞外
因子、あるいは細胞内の遺伝子発現ネットワ
ークにより、厳密に規定されている。サイト
カインはその特異的サイトカイン受容体に
結合し、その生物学的活性を発揮する。イン
ターロイキン７(interleukin	 7,	 IL-7)、及
びその受容体を構成する IL-7 受容体（IL-7R）
α鎖、common	 γ(γc)鎖の遺伝子欠損マウス
ではそのいずれにも T,B 細胞の重篤な分化障
害が見られる。このことより IL-7/IL-7R 系
は T,B リンパ球分化に必須であることが明ら
かである 1。これまでに我々は、IL-7 が B 細
胞分化に必須な転写因子である early	 B	 cell	 
factor（EBF）の発現誘導に必須であること2。
また、T 細胞分化過程では、CD4+CD8+	 double	 
positive(DP)細胞期において、ポジティブセ
レクション後に IL-7 受容体の発現が亢進さ
れ、IL-7 による細胞死抑制作用により SP 細
胞への成熟が可能となることを示してきた
3-5。IL-7 の他、Notch	 ligand などの多様な細
胞外因子の作用により、T 細胞分化は制御さ
れている。そして、転写因子ネットワークに
よる遺伝子発現制御により、T 細胞が形作ら
れている。しかしながら、この T細胞特異的
遺伝子発現ネットワークの理解は必ずしも
十分とは言えなかった。	 
 
２．研究の目的 
	 我々はリンパ球分化に関与する遺伝子を
洗い出す目的で、造血幹細胞(hematopoietic	 
stem	 cell,	 HSC)、共通リンパ球前駆細胞
(common	 lymphoid	 progenitor,	 CLP)、共通
骨髄球前駆細胞(common	 myeloid	 progenitor,	 
CMP)との間で、gene	 chip を用いた遺伝子解
析を行った 6。この解析を通じて Vascular	 
cell	 adhesion	 protein	 1(VCAM-1)が HSC か
ら CLP への移行段階である multipotent	 
progenitor	 (MPP)細胞分画の細分化に有用で
あることを示した 6,7。さらに骨髄から胸腺へ
移行する T 前駆細胞の同定にも成功した 8。
また、CLP のみに特異的に発現する遺伝子群
の同定も行った。その中の１つが本研究課題
で 注 目 す る Special	 AT-rich	 binding	 
protein-1	 (SATB1)である。SATB1 は T 細胞に
発現し、chromatin	 remodeling	 factor とし
てグローバルな遺伝子発現調節を行う核タ
ンパクである 9。従って、SATB1 は T 細胞特異
的遺伝子発現ネットワーク形成に関与する
因子の 1つであると考えられる。これに加え、
SATB1 は IL-7Rα鎖の発現制御因子であるこ
とから、我々はCLP特異的遺伝子群よりSATB1
を選び、SATB1 の T 細胞分化における機能の
詳細を解析することにした。これまでに
SATB1 欠損により、T 細胞分化が DP 細胞期で
著しく障害されていることが明らかになっ
ている。しかしながら、SATB1 は T リンパ球
のみならず、神経系細胞などにも発現してい

るために、SATB1-/-マウスは生後 3 週までに死
に至る 10。そのため、SATB1 の T 細胞分化に
おける詳細な解析は行われていない。そこで
我々は、Cre-loxP 技術を用いた conditional	 
SATB1	 knockout	 mice を作製することにした。
SATB1 遺伝子 exons	 3-5 を loxP ではさんだマ
ウスを血球特異的 Vav-Cre マウスとかけ合わ
せ、全ての血球細胞中	 (Vav-Cre-SATB1fl/fl)
の SATB1 を特異的に除いたマウスを作製した
ところ、T細胞数は野生型に比べ 20-40%減少
していた。さらに、生後 16 週を経過すると、
自己免疫疾患モデルマウスに特徴的な自己
抗体価の上昇が認められた。このことより、
SATB1 は免疫寛容成立に必須であることが示
唆された。そこで本研究課題は、SATB1 欠損
による T 細胞分化異常、及び、免疫寛容破綻
が生じるメカニズムを明らかにすることを
目的とした。	 	 
	 
３．研究の方法 
	 我々が用いた SATB1	 floxed	 (SATB1f/f)	 マ
ウスには、SATB1 遺伝子に loxP 配列が挿入さ
れている。従って、Cre 存在下で SATB1 遺伝
子を欠失させることができる。SATB1f/f マウ
スを Vav-Cre マウスと掛け合わせることによ
り、血球細胞特異的 SATB1 遺伝子欠損マウス
を作製した。この報告書では、本マウスを
SATB1	 conditional	 knockout	 (SATB1cKO)	 マ
ウスと称する。SATB1f/f マウスを Lck-Cre マ
ウスと掛け合わせることにより T細胞特異的
SATB1 遺伝子欠損マウス(LckCre-SATB1f/f)を
作製し、SATB1cKO マウスの表現型は T細胞に
由来することを確認した。その他に HY-TCR
トランスジェニックマウス、OT-I、OT-II	 TCR
トランスジェニックマウスを SATB1cKO マウ
スと掛け合わせて用いた。すべてのマウスは
C57BL/6 マウスとバッククロスし、SPF 環境
下で維持、繁殖をした。 
	 
４．研究成果	 
(1)	 SATB1 遺伝子欠損による T 細胞数減少は
ポジティブセレクション不全による。	 
	 OT-I、OT-II	 TCR はそれぞれ MHC	 class	 I、
MHC	 class	 II と Ova ペプチドの複合体を認識
する。従って、OT-I+	 T 細胞は CD8+	 T 細胞に、
OT-II+	 T 細胞は CD4+	 T 細胞に分化する。これ
らTCRトランスジェニックマウスをSATB1cKO
と掛け合わせた結果、OT-I+	 CD8+	 T 細胞、
OT-II+	 CD4+	 T 細胞数の著減が見られた。この
ことは SATB1 欠損によりポジティブセレクシ
ョンが障害されていることを示している。ま
た、SATB1cKO マウス CD4+CD8lo 胸腺細胞によ
る CD5 の発現は低下していた。このことは
SATB1 欠損によるポジティブセレクション不
全は TCR シグナル伝達に何らかの障害がある
ことにより引き起こされていると考えられ
た。従って、SATB1 により遺伝子発現制御を
受けている遺伝子群の中にポジティブセレ
クションに必須なものが存在することが明
らかとなり、今後この遺伝子の同定を行うこ



とが重要である。	 
	 
(2)SATB1cKO マウスの免疫寛容破綻はネガテ
ィブセレクション不全が原因となっている。	 
	 Foxp3+	 CD4+	 regulatory	 T	 (Treg)	 は末梢
性免疫寛容成立に主要な役割を担う。
SATB1cKO 脾臓内 Treg 数には顕著な変化は見
られず、かつ免疫反応抑制作用も正常に見ら
れた。このことは、SATB1cKO マウスにおける
免疫寛容破綻は Treg 細胞に起因するもので
は無いことを示唆した。そこで、末梢性免疫
寛容と共に免疫寛容成立に必要な、中心性免
疫寛容について、SATB1cKO マウスで調べた。	 
	 まず、HY-TCR トランスジェニックマウスを
用いて検討した。この HY-TCR は HY 抗原を認
識するため、メスではポジティブセレクショ
ンが正常に行われ、HY-TCR+	 CD8+	 T 細胞が分
化できるが、オスではネガティブセレクショ
ンにより、HY-TCR+	 CD8+	 T 細胞の分化は著し
く障害される。これに対し、SATB1cKO と掛け
合わせた場合、ポジティブセレクションの障
害により、メスで HY-TCR+	 CD8+	 T 細胞の減少
が認められた。これに対し、オスでは HY-TCR+	 
CD8+	 T 細胞数の増加が認められたことから、
SATB1cKO マウスではネガティブセレクショ
ンが障害されていることが示唆された。	 
	 我々はさらに、OT-II-SATB1cKO と RIP-mOva
マウスを掛け合わせて胸腺内 T細胞分化を調
べた。通常は RIP-mOva 存在下には OT-II+	 DP
細胞がネガティブセレクションを受け、
OT-II+	 CD4+	 T 細胞数は減少する。しかし、
SATB1cKO バックグラウンドでは、OT-II+	 CD4+	 
T 細胞数の増加が認められた。従って、CD4+	 T
細胞への分化時にもネガティブセレクショ
ンが障害されていることがわかった。最後に、
野生型マウス、SATB1cKO マウス胸腺細胞を抗
CD3 抗体注射後に調べた。抗 CD3 抗体を生体
内に投与すると非常に強い TCR シグナルが細
胞内に伝達される。これにより、CD4+CD8+	 
double	 positive	 (DP)細胞の多くがアポトー
シスにより排除される。これに対し、
SATB1cKO マウスでは DP 細胞の多くが排除さ
れなかった。以上より、SATB1cKO マウスの胸
腺細胞は clonal	 deletion に対して抵抗性で
あることがわかった。ネガティブセレクショ
ンの分子機構は必ずしも明らかとはなって
いない。従って、我々の研究結果はネガティ
ブセレクションの分子制御機構解明の端緒
となることが期待される。	 
	 以上、(1),(2)の結果を含む論文は投稿中
である。	 
	 
(3)SATB1cKO マウスに生じる自己免疫疾患の
解析	 
	 SATB1cKOマウスは野生型littermatesより
も早く死ぬことがわかった。SATB1cKO マウス
は加齢と共にネフローゼの症状を呈するも
のが増加していた。また、これらのマウスに
はループス腎炎様の病理像が見られたこと
から、死因の多くは自己免疫疾患の一症状で

ある、腎不全によるものと推測された。	 
	 SATB1cKO マウスに生じる自己免疫疾患発
症機構解明の目的で、EAE 誘導を試みた。
SATB1cKO マウスでは野生型マウスに比し、重
篤になるものと予想したが、SATB1cKO マウス
には EAE の症状は全く見られなかった。これ
らの矛盾が生じる理由を明らかにすること
を目的とし現在、挑戦的萌芽研究として追究
しているところである。	 
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