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研究成果の概要（和文）：獲得免疫系で中心的な役割を担うT細胞は、体内で一定の数が保たれている。このT細胞恒常
性は、効率的な免疫応答を誘導するために重要であり、サイトカインであるIL-7とT細胞受容体からの生存シグナルが
重要であることが知られていた。今回ナイーブT細胞が大きく減少しているT-Red変異マウスの解析から、生体内でのT
細胞恒常性が上記の生存シグナルと統合ストレス応答による細胞死シグナルとのバランスで成り立っていることが分か
った。

研究成果の概要（英文）：T cells are a central player in the acquired immune system, and their numbers are 
regulated to be constant in vivo. It has been known that the maintenance of this T-cell homeostasis is 
mediated by survival signals from cytokine IL-7 and T-cell receptor:MHC interactions. In this study, 
using a mutant mouse line, called T-Red, it is shown that the T-cell homeostasis is established by a 
balance between the survival signals and a death signal induced by integrated stress responses.

研究分野： 免疫学
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１．研究開始当初の背景 
獲得免疫系で中心的な役割を担う T 細胞は、
体内で一定の数が保たれている。この恒常性
の維持には、サイトカインである IL-7 と T
細胞受容体(MHC:TCR 相互作用)からの生存
シグナルが重要であることが知られている。
この T 細胞恒常性は、効率的な免疫応答を
誘導するために重要である。我々は、この T
細胞の活性化および恒常性維持機構につい
ての研究を通して、恒常性の維持機構が破綻
し T 細胞が無秩序に増加すると、自己免疫疾
患発症のきっかけとなることを報告してき
た。この T 細胞の恒常性とそのメカニズムを
より詳細に理解するために、変異剤 ENU を
用いてマウス個体に突然変異を導入し、T 細
胞に異常を持つ個体をスクリーニングした。
その結果、ナイーブ T 細胞数が激減している
変異個体(T-Red マウス)を得た。この T-Red
マウスはT細胞依存的免疫応答が有為に減弱
している。SNP 解析から、その責任遺伝子は、
小胞体とゴルジ体の間で物質の逆輸送に関
わる膜タンパク質として知られるKDEL受容
体 1 (Kdelr1)であった。 
 
２．研究の目的 
ナイーブ T 細胞数が大きく減少している
T-Red 変異マウスを解析し、その原因を究明
することによって生体内でのT細胞の恒常性
とそのメカニズムについての新たな知見を
得ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
T-Red マウスを維持、繁殖するともに、T-Red
マウスの責任遺伝子であるKdelr1のT細胞特
異的ノックアウトマウスを作製した。ナイー
ブT細胞減少による免疫応答への影響を調べ
るために、CD4 T 細胞依存性コラーゲン誘導
性関節炎モデル、CD8 T 細胞依存性のリステ
リア感染モデルなどを行った。さらに、DNA
アレイによるトランスクリプトーム解析を
行い、T-Red ナイーブ T 細胞で変化のある遺
伝子群を同定した。In vitro の実験系において、
T-Red ナイーブ T 細胞の生存性について言及
した。統合ストレス応答(ISR)の指標である
ISR 標的遺伝子の発現、eIF2α リン酸化および
タンパク質合成能を検討した。 
 
４．研究成果 
 ナイーブ T 細胞数が減少している T-Red マ
ウスでは、メモリーT 細胞数は減少していな
かった。この T-Red マウスはコラーゲン誘導
性関節炎モデルやリステリア感染モデルな
どの T 細胞依存的免疫応答が、おそらくはナ
イーブ T 細胞数の減少のために、有意に低下
している。SNP 解析から、ER-Golgi で物質輸
送に関わる膜タンパク質として知られる
Kdelr1にアミノ酸置換を生ずる点変異が見つ
かった。Kdelr1 の T 細胞特異的ノックアウト
(KO)マウスを作成したところ、T-Red マウス
と表現型が一致したことから、Kdelr1 がその

原因遺伝子であると結論した。DNA アレイに
よるトランスクリプトーム解析から、T-Red
ナイーブ T 細胞では ISR に関与する標的遺伝
子が著しく増加していることが明らかにな
った。ISR は小胞体ストレスや飢餓ストレス
等の細胞性ストレスの総称であり、翻訳開始
因子 eIF2α のリン酸化を起点として、ストレ
ス応答が誘導されることが知られている。実
際に T-Red および Kderl1 KO 由来ナイーブ T
細胞では eIF2α のリン酸化が野生型ナイーブ
T 細胞と比較して亢進していた。一方で、野
生型 T 細胞においても、ある程度の eIF2α の
リン酸化が認められ、生体内で一定のストレ
スを常に受けていることが示唆される。生化
学的解析から、eIF2α のリン酸化を除去し ISR
を負に制御するタンパク質として知られる
脱リン酸化酵素(PP1)と Kdelr1 が会合するこ
とが明らかになり、Kderl1 との会合が PP1 機
能を調節している結果を得た。つまり、ナイ
ーブT細胞の恒常性には生体内から受け取る
細 胞 性 ス ト レ ス を 効 率 的 に 除 去 す る
Kdelr1-PP1 経路が必要であり、 IL-7 や
MHC:TCR 相互作用からの生存シグナルと
ISR によるストレスシグナルのバランスがナ
イーブT細胞の恒常性に重要であることを突
き止めた。 
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