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研究成果の概要：野生型に比べ STAM1/2 二重欠損マウス由来の樹状細胞においては、抗原提示

能の増強ならびに MHC classII の細胞表面での発現の亢進が見られた。mRNA 測定ならび蛋白

分解実験から MHC classII の発現増強は蛋白合成の亢進によるものではなく、蛋白質分解の

抑制によるものであることが明らかとなった。また、電子顕微鏡による観察から、STAM1/2

二重欠損樹状細胞では MHCII 貯蔵小胞である MVB の形成異常みられ、MHC classII の分解異

常を指示するデータが得られた。以上のことから、STAM1/2 は、MHC classII の分解を制御

することにより、MHC classII を介する抗原提示に重要な機能を果たす分子であることが明

らかとなった。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 1,800,000 540,000 2,340,000 

2008 年度 1,700,000 510,000 2,210,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：免疫学 
キーワード：細胞 
 
１．研究開始当初の背景 

申請者らがサイトカイン情報伝達機構を解

析する過程で同定した STAM1、STAM2 は、

その後、酵母の細胞内小胞輸送関連タンパク

質の哺乳類ホモログであることが明らかにな

った。申請者は哺乳類における STAM1、
STAM2 の機能的役割を解明するために、そ

れら遺伝子をＴ細胞で特異的に欠損するダブ

ル欠損マウスを作出したところ、Ｔ細胞の分

化障害がみられた。さらに申請者らの研究室

において、STAMsとHrsが複合体を形成し、

EGF 受容体などのサイトカイン受容体のダ

ウンレギュレーションの制御に関わることが

明らかにされた。 
 

２．研究の目的 
抗原提示細胞のMHCIIによる抗原提示には、

抗原の捕捉・取り込み、ライソソームへの輸

送・分解、MVB（multivesicular body）での

抗原-MHC複合体形成とそれらの細胞膜上への



輸送、など抗原提示機構と細胞内小胞輸送系

との密接な関わりが想定される。申請者らは、

樹状細胞等で特異的にSTAM1/2を欠損させた

マウス（STAM1/2cDKO）を樹立し、それら由来

の樹状細胞の抗原提示能を測定した。その結

果、STAM1/2欠損樹状細胞の抗原提示能が野

生型に比し、異常に増強していることが分か

った。しかし、STAM1/2欠損樹状細胞の抗原

貪食能と抗原分解能は増強していないことか

ら、抗原ペプチドとMHCIIとの複合体形成以

降の過程にSTAM1/2が作用すると考えられ

た。そこで、細胞膜上のMHCIIの発現を比較

したところ、STAM1/2欠損樹状細胞ではLPS
あるいはCD40刺激後に極めて迅速に、且つ、

より強い発現がみられることが分かった。こ

れらの結果は、STAM1/2が細胞膜上のMHCII
発現制御を介して、抗原提示機能を制御して

いる可能性を示唆している。従来、抗原提示

制御に関わる小胞輸送関連分子については未

解明であり、上記の実験結果は、抗原提示の

新たな制御機構の存在を示唆するものである。

そこで、抗原提示機構における小胞輸送系関

連タンパク質STAM1/2の機能的役割を解明

する。 
 

３．研究の方法 
STAM1とSTAM2はそれぞれ独立した遺伝子

にコードされる極めて類似性の高いアイソ

フォームである。STAM1/STAM2 ダブル欠損マ

ウスは胎生致死であるため in vivo の機能

解析を目的として、コンディショナル

STAM1/2 ダブル欠損マウス（stam1floxP/floxP 

stam2-/-）を作出し、免疫系（抗原提示細胞）

特異的な LysM-Cre 発現マウスと交配し、

STAM1/2-cDKO マウスを作出し、これらのマ

ウスの骨髄細胞をGM-CSF存在下で培養した

骨髄由来樹状細胞（BMDC）を抗原提示細胞

として使用する。抗原提示能を調べるため

に、野生型と STAM1/2-cDKO、各マウス由来

BMDCに抗原としてOVAを加えて培養した後、

OVA 特異的 TCR を有する OT-II マウスの

CD4+T 細胞と in vitro にて共培養を行い、

CD4+T細胞の増殖ならびにサイトカイン産生

を測定する。これらの T 細胞の反応性を調

べることにより、樹状細胞の抗原提示能を

解析する。 

また、これまでの電子顕微鏡による観察

から、申請者は STAM1、STAM2 の各欠損細胞

ならびにSTAM1/STAM2ダブル欠損細胞株にお

いて、MVB（multivesicular body）の形態が

異常になることを明らかにしている。そこで、

野生型ならびに欠損細胞を用いて抗原刺激

後のMVBにおけるMHC classIIの動き、また、

MHC classII―抗原ペプチド複合体の MVB か

ら細胞膜表面への動きを中心に共焦点顕微

鏡にて解析する。 

MHC classIIがユビキチン修飾を受けるか

否かを調べる。そして、MHC classII と STAM1、

STAM2、との会合を免疫沈降を駆使して解析

する。 

in vivo における抗原提示能を調べるた 

めに、マウスの実験的脳脊髄膜炎 

（ EAE ： Experimental allergic 

encepharomyelitis)の実験系を用いて解析

を行う。抗原として脳炎惹起抗原であるミ

エリンオリゴデンドロサイト糖蛋白質

(myelin-oligodendrocyte glycoprotein, 

MOG）をフロイント完全アジュバンドととも

に感作する。MHC calssII 上に提示された

MOG ペプチドに反応するエフェクターT細胞

が活性化されて脳脊髄膜炎（四肢麻痺症状

を呈する）が発症する。EAE の度合いは四肢

麻痺症状をスコア化して判定する。また、

免疫組織学的手法により脳組織における組

織変化ならびに所属リンパ節におけるサイ

トカイン産生についても調べる。これらの

実験を野生型、STAM1/2-cDKO の各マウスで

行い、比較する。 

 

４．研究成果 

野生型と STAM1/2-cDKO マウス由来 BMDC に

抗原として OVAを加えて培養した後、OVA 特

異的 TCRを有する OT-IIマウスの CD4+T細胞

と in vitro にて共培養を行い、CD4+T 細胞

の増殖ならびにサイトカイン産生を測定し

たところ、野生型に比べ、STAM1/2-cDKO マ

ウス由来 BMDC を抗原提示細胞として用いた

ときに、CD4+T 細胞の増殖ならびに IL-2 と

IFN-γのサイトカイン産生の増強が見られた。  

また、in vivo における抗原提示機能を調べ

るために、マウスの実験的脳脊髄膜炎（EAE）

の実験系を用いて解析を行った。抗原とし



て脳炎惹起抗原であるミエリンオリゴデン

ド ロ サ イ ト 糖 蛋 白 質

(myelin-oligodendrocyte 

glycoprotein,MOG）をフロイント完全アジ

ュバンドとともに感作して、四肢の麻痺を

観 察 し た と こ ろ 、 野 生 型 に 比 べ 、

STAM1/2-cDKO マウスにおいて EAE の悪化が

認められた。すなわち、in vivo においても

抗原提示機能の亢進が認められた。 

 そこで、STAM1/2-cDKO マウス由来 BMDC に

おける抗原提示能の亢進のメカニズムを明

らかにするために、細胞表面上のMHC classII、

CD80、CD86 の発現を調べたところ、野生型に

比べ、STAM1/2-cDKO マウス由来 BMDC 上の MHC 

classII の発現増強が見られた。しかしなが

ら、活性化マーカーである CD80、CD86 の発

現には野生型と STAM1/2-cDKO マウス由来

BMDC との間に差は見られなかったことから、

STAM1/2-cDKO マウス由来 BMDC 上の MHC 

classII の発現増強は活性化によるものでは

ないことが明らかになった。そこで、次に MHC 

classIIの蛋白量ならびにmRNA量を測定した

と こ ろ 、 MHC classII の 蛋 白 量 が

STAM1/2-cDKO マウス由来 BMDC で著しく増加

していた。しかしながら、MHC classII の mRNA

量は野生型と差がみとめられなかった。これ

らのことから、STAM1/2-cDKO マウス由来BMDC

上の MHC classII の発現増強は蛋白合成後の

調節機構によるものであることが示唆され

た。そこで、MHC classII 蛋白質の分解を蛋

白合成阻害剤存在下において調べたところ、

野生型にくらべ、STAM1/2-cDKO マウス由来

BMDC において、MHC classII の蛋白質分解の

遅延が認められた。 

また、電子顕微鏡を用いて、野生型と

STAM1/2-cDKOマウス由来BMDCのMHC classII

を免疫電顕法により染色して観察したとこ

ろ、STAM1/2-cDKOマウス由来BMDCにおいて、

MHCIIの貯蔵小胞である MVB（multivesicular 

body）の形成異常が見られた。野生型マウス

由来の BMDC においては MHC classII が MVB

の中に認められたが、STAM1/2-cDKO マウス由

来の BMDC においては、MVB が形成されず、

MHC classII は野生型に比べ約１１％であっ

た。MHC classII は MVB に一時的に貯蔵され、

その後リソソームにおいて分解を受けるこ

とがわかっている。 

これらのことから、STAM1/2 分子は MVB の

形成ならびにリソソームにおけるMHCIIの分

解を制御することにより、MHCII の発現を制

御して、抗原提示機能に重要な働きをしてい

ることが明らかとなった。 
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