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研究成果の概要（和文）： 

  
T 細胞は抗原認識して TCR ミクロクラスター(MC)を形成して活性化する。自己ペプチドでは
TCR-MC はできず、自己とアゴニストの mix でも、TCR-MC にはアゴニストだけが集積した。胸腺
細胞では、自己を認識して TCR-MC が形成されるが、TCR シグナルの強い、負の選択ペプチドで
のみ cSMAC も形成された。正（CD28）と負（CTLA4）の副刺激、細胞骨格による TCR-MC シグナ
ルの時空間的制御を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
T cells are activated through forming TCR-microclusters (MC) upon antigen recognition. 
Self-peptides cannot induce TCR-MCs, and only the agonist peptides are accumulated into 
TCR-MCs when agonist and self-peptides are mixed. Thymocytes form TCR-MCs upon 
self-peptide recognition, and only the strong-stimulus of negative selecting peptides 
induces cSMAC formation. We clarified spatiotemporal regulation by positive (CD28) and 
negative (CTLA-4) costimulation and cytoskeletal regulation.  
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１．研究開始当初の背景 

免疫系は自己認識の上に病原体を含む抗原

と反応して免疫応答を起し、その調節の破綻

は、自己の攻撃・自己免疫疾患に陥る。特に

T 細胞は、自己 MHC と共に抗原を認識するの

が原則であり、自己抗原ペプチドに対しても

反応するため、その自己反応性を持ちつつ恒

常性を維持してゆくために種々のメカニズ

ムで制御されている。しかし、その調節系が

破綻すると自己組織に反応して自己免疫疾
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患を誘導することになる。T 細胞の活性化は

TCR を介して抗原認識によって起こるが、自

己成分の認識では通常活性化は起こらない

が、ホメオスタティック増殖や、疾病などで

は自己成分に対しても活性化が誘導される。

T 細胞の活性化は、抗原認識に伴って TCR ミ

クロクラスターを形成し、そこを介して活性

化シグナルが伝達されることが判明した。活

性化シグナルの制御は、TCR ミクロクラスタ

ー（MC）との関係で再び新たに解析し直す必

要がある段階になっている。特に自己認識に

伴う活性化やトニックシグナルにおける MC

との関連および必要なシグナル系は不明で

ある。 

 

２．研究の目的 

T 細胞が抗原認識とそれに伴って細胞活性化

を誘導する際に、自己ペプチドの認識(自己

反応性)がどのように影響するのか、自己認

識はどのような T細胞活性化状態をつくるの

か、について調べることで、T 細胞が本来有

する自己成分反応性が機能制御にどのよう

に関与するかを解明する。そのために、T 細

胞による抗原認識と活性化を担う TCR- MC の

形成とそれを介した活性化シグナルを解析

する。 

 

３．研究の方法 

T 細胞の自己認識にともなう構造と機能変化

を解析するために、分子感度の高い TCR-MC

形成とシグナルを解析した。そのため、種々

の GFP 融合蛋白 (CD3, ZAP70, CD28, CTLA-4, 
PD-1,など)を発現させた AND-TCR Tg マウス

由来 T細胞を用い、 GPI 型 MHC I-Ekまたは 

Kbに MCC ペプチドまたは OVA ペプチドを発現

させた人工脂質膜 planar bilayer を作製し

て pseudo APC として用いた。 ペプチド会合

MHC として、MCC または I-Ek 結合自己ペプチ

ドをスペーサーでcovalentに結合させたMHC

を作製し、MCC 対自己ペプチドの量比を変え

た MHCp を含む Planar membrane を作り解析

した。 

 

４．研究成果 

 T 細胞の自己抗原認識と活性化について、

活性化を担う TCR-MC の制御を、(1) 自己抗

原認識の機能 (2) 副刺激シグナルと細胞骨

格による制御、について解析した。 

(1) TCR-MC 形成と自己認識： 

T 細胞の抗原認識に伴う TCR-MC 形成は

planar bilayer の系では、MC に含まれる抗

原はほとんど全てがアゴニストである。T 細

胞認識の Pseudo-dimer モデルでは、１TCR は

アゴニストペプチドを、隣の TCR は自己抗原

を認識して、活性化を誘導する。TCR を 100

分子程含む TCR-MC は果たして、アゴニスト

/MHC だけか、自己ペプチド/MHC を同様に含

むのか、を解析するために、I-Ekに結合する

MCC(Moth cytochrome c)と種々の自己抗原ペ

プチドをスペーサーで繋いだ MHC I-Ekを作製

し、それを含む planar bilayer を用いて、

AND-T 細胞の MC 形成を解析した。MCC-MHC と

MHC だけ(内在性ペプチドのみを含む)の量比

を変えても、MCC-MHCのみがTCR-MCを形成し、

MHC だけは入り込まない。同様に、数種の I-Ek

結合自己ペプチド-MHC の量比を変えて、

MCC-MHC の 1000 倍まで増やしても、MCC-MHC

のみと会合する TCR がクラスターを作り、自

己ペプチド-MHC はクラスターに関与してい

なかった。即ち高親和性ペプチドでは、自己

ペプチドは,TCR- MC 形成には、ミックスされ

ないことが判明した。 

(2)T 細胞の抗原認識と活性化における自己

成分認識の役割：T 細胞分化・機能解析に広

く使われ、種々の変異ペプチド(altered 

peptide ligand)が知られている OVA ペプチ

ド/OT-1 T 細胞を用いて、Planar bilayer で

刺激・解析できる系を開発した。これを用い

て、胸腺でポジティブ選択とネガティブ選択

を誘導することが解っている種々の親和性

の異なる OVAペプチドによる胸腺細胞分化や

活性化シグナルを解析した。ネガティブ選択

を誘導する OVA ペプチドでの刺激では、TCR- 

MC が形成され、ZAP70 リン酸化や NFAT の核

内移行など細胞内シグナル伝達が起こり、

cSMAC が形成されたのに対して、ポジティブ

選択を誘導する OVA ペプチドでは、MC はでき

るが、cSMAC は形成されなかった。cSMAC 形

成はネガティブ選択を誘導する強い活性化

でのみ誘導された。活性化シグナルの強度に

よる cSMAC 形成は、ポジティブ・ネガティブ

選択で、前者の強いシグナルによることを示

した。この関係は、末梢 T 細胞でも同様で、

親和性に寄らず TCR-MC は創られるが、強い

ペプチドでのみ cSMAC 形成が誘導された。胸

腺分化と T細胞活性化におけるペプチド親和

性とシグナル制御の共通性が明らかになっ

た。 



(3)副刺激による活性化制御：T細胞の活性化

には副刺激シグナルが不可欠で、その主要受

容体 CD28 を介した副刺激による、TCR-MC を

介する活性化シグナルの時空間的な制御機

構を解析した。CD28 は活性化に伴って TCR- 

MC と共在した後、cSMAC 領域に集積し、PKC・

と会合し CARMA1 もリクルートし、NFB を活

性化させる副刺激を誘導する。一方、CD28 と

リガンドが同じで、抑制性副刺激を誘導する

CTLA-4 は、TCR ミクロクラスターではなく直

接 cSMAC に集結して、CD28 とリガンド結合を

競合して、CD28-PKCを排除して、活性化を

抑制することが判明した。更に、もう一つの

抑制性副刺激受容体 PD-1 による制御を解析

し、PD-1 は CTLA-4 とは異なり、TCR-MC に共

存し、SHP2 をリクルートして会合し、MC 内

で TCR 上流シグナル分子を脱リン酸化して、

T細胞の活性化を抑制することが判明した。 

(4) 細胞骨格による活性化制御：TCR-MC は T

細胞—樹状細胞間に形成され、その中心 cSMAC

に集まり TCRは分解されて活性化を抑制する

が、この動態の機構を解明した。活性化に伴

って、初期はアクチンの逆流に沿った後、TCR

複合体とダイニンが会合して微小管を伝わ

り中心に移動する。強い抗原刺激の場合のみ

会合が誘導され、cSMAC 形成に至り、細胞骨

格制御よる活性化制御が判明した。 

(5) 生体内での自己反応性細胞の活性化制

御の解析： 抗原特異的 T細胞が、生体内で

樹状細胞（DC）と相互作用して、自己ペプチ

ドを認識することによって誘導される活性

化状態とシグナル制御を解析した。in vivo

で CD11c-toxin マウスを用いて、樹状細胞を

除去すると、自己反応性と考えられる CD69+

細胞が消失し、リン酸化が抑制され、活性化

刺激に不応答になる事から、恒常的な自己ペ

プチドとの相互作用により、准活性化状態に

なっていることが判明した。 
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