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研究成果の概要（和文）：アダプター分子 STAP-2 は、炎症反応時に様々な免疫系細胞におい

て細胞内シグナルを正または負に制御する多機能性分子である。本研究では、T 細胞の活性制

御における STAP-2 の機能的役割、特に制御機構の破綻が重篤な免疫疾患の原因と考えられる、

活性化増殖した T 細胞の排除機構 AICD:activation-induced cell death(活性化誘導性細胞死）

に焦点をしぼり機能解析を行った。その結果 STAP-2 は T 細胞におけるアポトーシスを促進す

る機能を有することが明らかとなった。つまり STAP-2 は T 細胞 AICD を制御する重要な分子

であることが示唆される。 
 
研究成果の概要（英文）：Adaptor protein STAP-2 is a multifunctional molecule which 
regulates cellular signaling negatively or positively in immune responses. In this study, I 
investigated the functional mechanisms of STAP-2 in T-cell activation-induced cell 
death(AICD). It is revealed that STAP-2 enhances T-cell apoptosis, so STAP-2 plays a role 
in T-cell AICD. 
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１．研究開始当初の背景 
 
(1)生体防御反応時に T 細胞は抗原刺激を受

けると活性化し増殖するが、その後炎症反応

の終焉として、一部の細胞を記憶 T 細胞とし
て残し、活性化した多くの T 細胞はアポトー
シスにより体内から除去される。この現象は
AICD：activation-induced cell death(活性化
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誘導性細胞死）として知られているが、この
アポトーシス機構の破綻は活性化T細胞の異
常増殖を引き起こし、自己免疫疾患を引き起
こすと考えられている。 
(2)炎症反応時にアダプター分子 STAP-2 

(Signal-Transducing Adaptor Protein-2)は、
様々な免疫系細胞において、それぞれの細胞
内シグナルを正または負に制御する多機能
性分子であることがこれまでに明らかにな
っている。 
 

２．研究の目的 
 
本申請研究では、STAP-2 の生理作用が確

認されている T 細胞において、その活性制御
機構に着目して研究を行う。特に、制御機構
の破綻が自己免疫疾患等の重篤な免疫疾患
の原因と考えられる、活性化増殖した T 細胞
の排除機構に焦点をしぼり STAP-2 の機能解
析を行う。 

 
３．研究の方法 
 

T 細胞 AICD 誘導時における STAP-2 の機
能解析を下記に示すように行う。 

 
平成 20 年度 

(1) Jurkat 細胞 STAP-2 発現株を用いた
AICD の解析 

Jurkat 細胞において、T 細胞を活性化する
レクチン(PHA)刺激により AICD が誘導でき
ることが知られている。予備実験より、
Jurkat/STAP-2 細胞は、PHA 刺激によりコ
ントロール細胞に比べ細胞死が亢進するこ
とがすでに確認できている。そこで、この細
胞死がアポトーシスの亢進によるものか、ネ
クローシス(壊死)によるものであるかを確認
する。 

 
(2) アポトーシス(細胞死)誘導シグナル伝達
分子への STAP-2 の機能的作用解析 
 細胞死誘導時に引き起こされる細胞内シ
グナル伝達分子の活性を、Jurkat/STAP-2 細
胞とコントロール細胞とを比較し、細胞死亢
進メカニズムの解明を行う。具体的には、
FasL や TNF-α を Jurkat 細胞に処理するこ
とで活性化する細胞死シグナル伝達分子、
Caspase8、3/7 の活性を比較し、細胞死シグ
ナルの亢進メカニズムの解明を行う。 
 
(3) 細胞死誘導に関与する STAP-2 機能ドメ
インの同定 
 STAP-2 は、PH ドメイン、SH2-like ドメ
イン、プロリンリッチ領域といった、多くの
アダプター分子に共通して見られる機能ド
メインを有している。これらドメインのうち、
細胞死に関与するドメインを同定する。 

平成 21 年度 
(4) STAP-2 ノックアウト(KO)マウスにおけ
る T 細胞アポトーシスの解析 
 STAP-2 KO マウスより T 細胞を分離・培
養し、TCR(T 細胞レセプター)刺激や IL-2 刺
激により AICD を誘導し、T 細胞の生存率・
アポトーシス細胞数を野生型マウスと比較
する。また、マウスより分離した T 細胞に
FasL などによりアポトーシスを誘導し、
STAP-2 KO の影響を解析する。さらに、よ
り生体内での生理状態に近い条件で解析す
るため、マウスに抗原を反復投与することで
in vivo で T 細胞の AICD を誘導し、脾臓細
胞又は抹消血を採取しFACSによりアポトー
シスの検出を行うことで STAP-2 の関与を検
討する。  
 
(5) STAP-2 トランスジェニック(Tg)マウス
における T 細胞アポトーシスの解析 
現在 Eμプロモーター制御下に STAP-2 を発
現する STAP-2Tg コンストラクトを作成中
である。このコンストラクトを用いることに
よりリンパ系細胞に STAP-2 を過剰発現する
Tg マウスを作成する。その中から発現の高い
Tg ラインを樹立し、AICD における STAP-2
の機能解析を行う。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) STAP-2 発現による AICD への影響 
Jurkat 細胞において AICD を誘導すると、
STAP-2 発現細胞ではコントロール細胞に比
べ細胞死が亢進することが確認されたが、こ
れがアポトーシスの亢進によることを
AnnexinV 染色、TUNEL 法、DNA ラダーの
検出により確認した。これらの結果、STAP-2
は Jurkat 細胞においてアポトーシスを亢進
することが明らかになった。 

 
 



 

 

(2) アポトーシス誘導シグナル伝達分子への
STAP-2 の機能的作用解析 
AICD 誘導時に働くシグナル伝達分子の発現
量・活性を、STAP-2 発現細胞とコントロー
ル細胞とを比較した。Jurkat/Vector 株と
Jurkat/STAP-2 株において、細胞死を引き起
こすサイトカイン FasL、TNF-α やそれらレ
セプターの発現量に顕著な差は認められず、
Caspase8、3/7 等のアポトーシス関連分子の
活性化が STAP-2 発現細胞で顕著に増強して
いた。つまり、STAP-2 はアポトーシス時に
細胞内シグナル伝達を増強していることが
示唆された。 
 
(3) 細胞死誘導に関与する STAP-2 機能ドメ
インの同定 
STAP-2 は、PH ドメイン、SH2-like ドメイ
ン、プロリンリッチ領域といった機能ドメイ
ンを有している。これら各ドメインの欠失ミ
ュータントを用いた解析から、細胞死誘導に
重要などメインは SH2 ドメインであること
を同定した。 
以上より STAP-2 は Jurkat 細胞において
AICD を亢進させる分子であることが明らか
となった。 
 

(4) STAP-2 ノックアウト(KO)マウスにおけ
る T 細胞アポトーシスの解析 
In vivo における STAP-2 の機能を解析する
ため、T 細胞抗原レセプター(TCR)刺激によ
りマウス生体内でT細胞AICDを誘導する実
験系を確立した。野生型及び STAP-2 ノック
アウト(KO)マウスを用いて in vivo において
TCR 刺激による AICD を誘導したところ、
STAP-2 KO により AICD の誘導が有意に抑
制された。またこの時、TCR 刺激により誘導
される T 細胞のアポトーシスが STAP-2 KO
により抑制されることも観察された。さらに、
マウスT細胞を分離しFasによりアポトーシ
スを誘導すると、STAP-2 KO 細胞では有意
に細胞死が抑制され、アポトーシスの誘導に

重要なカスパーゼ活性が減弱していること
も確認できた。このことは、Jurkat 細胞を用
いた研究と一致する結果であり、アポトーシ
ス誘導時に生体内でも STAP-2 はカスパーゼ
の活性を亢進させることで細胞死を促進さ
せることが強く示唆された。 
 

 
 
(5) STAP-2 Tg マウスにおける T 細胞アポト
ーシスの解析 
リンパ球系に STAP-2 を過剰発現する Tg マ
ウスの作成に成功し、現在、STAP-2 の発現
が強い系統を樹立中である。今後、STAP-2
高発現マウスを用いてAICDに対する影響を
検討していく。STAP-2 は炎症反応時に強く
誘導されることが明らかになっているため、
STAP-2 の発現異常が自己免疫疾患の発症原
因となることも考えられる。今後の Tg マウ
スの表現系の解析は多くの免疫疾患の病院
解明につながることが期待される。 
 
 
以上の研究成果より、STAP-2はT細胞AICD
を制御していることが明らかになり、
STAP-2 が T 細胞の恒常性維持に重要な役割
を担っていることを明らかにした。自己免疫
疾患の発症メカニズムには不明な点が多く
残されており、最近同定されその機能がほと
んど解明されていない STAP-2 が AICD を制
御していることから、今後の研究により自己
免疫疾患発症メカニズム解明の手がかりに
なることが期待される。STAP-2 の機能解析
は申請者らのグループが世界で率先して行
っており、今後の研究展開により様々な疾患
との関連が明らかになることを期待してい
る。 
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