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研究成果の概要（和文）：プロテアソームは，主要組織適合性複合体クラスI分子に結合するペプチドの産生に関わる
マルチ・サブユニット・タンパク質分解酵素である。本研究では，β5ファミリーのプロテアソームサブユニットであ
るβ5t、β5i 遺伝子に変異を導入して、その機能を欠失させた遺伝子改変マウスとβ5tトランスジェニックマウスを
用いて、プロテアソームがCD8+ T細胞の胸腺選択に果たす役割を解析した。また，ダウン症患者胸腺におけるβ5tサブ
ユニットの発現を解析した。

研究成果の概要（英文）：Proteasomes are multi-subunit proteases responsible for the production of 
peptides presented by major histocompatibility complex class I molecules. In this project, we 
investigated the role of proteasomes in the thymic selection of CD8+ T cells using mice genetically 
modified for the β5 family of proteasome subunits. We also investigated the expression of the 
thymoproteasome-specific β5t subunit in the thymus in patients with Down syndrome.

研究分野： 病理学
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１．研究開始当初の背景 
プロテアソームは細胞内タンパク質分解

を担う主要なプロテアーゼである。最近まで、
（１）多くの組織で構成的に発現され、さま
ざまな生命現象を制御する構成型プロテア
ソームと（２）免疫応答に際して誘導され、
主要組織適合遺伝子複合体クラス I 分子によ
る抗原提示を促進する免疫プロテアソーム
の 2種が知られていたが、2007 年に第 3のプ
ロテアソームが発見された（図１）。胸腺プ
ロテアソームと命名されたこの新種のプロ
テアソームは胸腺皮質上皮に特異的に発現
され CD8+ T 細胞の分化、とくに同細胞の正
の選択に重要な役割を果たしていると考え
られている。しかし，その機能に関しては不
明な点が多い。また、胸腺プロテアソームの
疾患における関与については不明である。 
 
 
 
 
 

 
 
 図 1．三種のプロテアソームの構造 
 
触媒サブユニットとして、免疫プロテアソ

ーム（左）は β1i, β2i, β5i サブユニット，構成
型プロテアソーム（中央）は β1, β2, β5 サブ
ユニット、胸腺プロテアソームは β1i, β2i, β5t
サブユニットを有している。 
 
２．研究の目的 
本研究では、β5 ファミリーのプロテアソー

ムサブユニットである β5t, β5i 遺伝子に変異
を導入して、その機能を欠失させた遺伝子改
変マウスと β5t トランスジェニックマウスを
用いて、プロテアソームが CD8+ T 細胞の胸
腺選択に果たす役割を解析することを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
（1）β5t-transgenic（Tg）マウスは既報の方法
により作成した。胸腺皮質、髄質に特定の β5
ファミリーサブユニット（β5，β5i，β5t）を
発現する遺伝子改変マウスは、種々の遺伝子
改変マウスを適切に交配することにより作
製した。 
 
（2）ダウン症患者胸腺における β5t サブユ
ニットならびにカテプシンの発現は免疫組
織化学的に検討した。 
 
４．研究成果 
（1）プロテアソームの CD8+ T 細胞選択に与
える影響の解析 

CD8+ T 細胞選択におけるプロテアソーム
の関与を解析するため、6 種類の遺伝子改変
マウス（ β5t-/-, β5i-/-, β5i-/-β5t-/-, β5t-Tg, 
β5i+/-β5t-Tg, β5i-/-β5t-Tg ）を使用した。

β5i-/-β5t-/-, β5t-Tg, β5i+/-β5t-Tg, β5i-/-β5t-Tg
マウスは、交配によって作成した。すでに報
告されているとおり、β5t-/-マウスでは、CD8+ 
T 細胞の減少、CD4/8 比の上昇が認められた
が、β5i-/-マウスでは目立った変化は見られな
かった。皮質と髄質に発現する β5 ファミリ
ーサブユニットが一部で重複すると推定さ
れるβ5t-Tgならびにβ5i+/-β5t-Tgマウスでは、
CD4/8 比の軽度な上昇を認めた。皮質と髄質
で同一の β5 ファミリーサブユニットを発現
すると推定される β5i-/-β5t-/-、β5i-/-β5t-Tg で
は、顕著な CD8+ T 細胞の減少、CD4/8 比の
上昇を認めた。CD8+ T 細胞の減少が見られ
た系統では、CD8+ T 細胞において TCR-β の
発現が低下していた。 
胸腺内では皮質上皮と髄質上皮に異なっ

た β5 ファミリーサブユニットが発現されて
いるが、このことが T 細胞レパートリーの形
成に関与していると考えられる。これまでの
研究により、β5t 依存性の自己ペプチド産生
が皮質における CD8+T 細胞の正の選択に重
要であることが示されている。一方で、髄質
上皮には β5i が発現しており、胸腺の正の選
択と負の選択に提示される MHC class I/ペプ
チド複合体には相違があると考えられる。今
回の検討により、皮質上皮と髄質上皮に発現
する β5 サブユニットに重複がある遺伝子改
変マウスで CD8+ T 細胞の減少を認めたこと
から、CD8+ T 細胞の分化には、皮質上皮と
髄質上皮で発現する β5 ファミリーサブユニ
ットの種類に差異があることが重要である
可能性が示唆された。 

 
（2）ダウン症患者胸腺における β5t サブ

ユニットの発現 
ダウン症（21 トリソミー）患者の多くは、

細胞性免疫の低下を主体とした免疫異常を
呈し、胸腺には萎縮や形態異常が認められる。
本症患者における胸腺の形態異常と免疫異
常の関連性を検討する目的で、13、18、21 ト
リソミー患者の胸腺について、組織学的変化
と β5t サブユニットならびにカテプシンの発
現を免疫組織化学的に検討した。13、18 トリ
ソミー患者の胸腺は、形態学的に正常あるい
は軽度の胸腺細胞の脱落を認めるのみであ
ったのに対し、ダウン症患者の胸腺では半数
以上に小葉構築の消失と高度な胸腺細胞の
脱落が認められた。組織学的変化の高度なダ
ウン症患者の胸腺では、萎縮した皮質領域は
ケラチン陽性の紡錘形細胞に置換され、β5t
の発現が顕著に低下する一方、カテプシン L
やカテプシン V の発現は比較的保たれてい
た。β5tの発現低下を伴う胸腺構築の異常は、
本症患者における免疫異常に関与している
可能性がある（Histopathology doi: 10.1111/ 
his.12642., 2015）。 
 
（3）胸腺プロテアソームの疾患における関
与 
構成型プロテアソームを構成するサブユ



ニットは合計 14 種（7 種の α サブユニット
と 7 種の β サブユニット）から成るが、これ
らの変異によるヒト疾患は知られていない。
プロテアソームは生命現象の維持に必須の
プロテアーゼであるため、おそらくわずかな
変異も致死的であり許容されないためと考
えられる。これに対して、最近、我が国と欧
米の研究者らにより、免疫プロテアソームを
構成する β5i サブユニットの変異が中條―
西村症候群や JMP 症候群（Joint contractures, 
muscular atrophy, microcytic anemia, and 
panniculitis-associated lipodystrophy）などの自
己炎症性症候群の原因となっていることが
報告された（PNAS 108: 14914, 2011; J Clin 
Invest 121: 4150, 2011; Am J Hum Genet 87: 866, 
2010）。 

β5t サブユニットをノックアウトしたマウ
スでは CD8+ T 細胞の分化が障害され、末梢
CD8+ T 細胞数が激減することから、原因不
明の CD8+ T 細胞減少を呈する者の中に、β5t
サブユニットに変異を有する者がいる可能
性を考え探索を行った。 
この過程で、ヒト β5t サブユニットには多

型が存在することを見出した。現在、同多型
の意義と疾患への関与を解析している。 
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