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博士論文の要旨

T細胞はその分化過程において胸腺内でCD4・CD8・のdouble　negative（DN）・T細胞からCD8＋i

のimmature　8ingle　positive（ISP）・T細胞を経て、　CD4＋CD8＋のdouble　positive（DP）・T細胞とな1

り、最終的にCD4またはCD8のいずれかを発現する8ingle　positive（SP）哩細胞となることで成

熟T細胞となる。一方、新規遺伝子挽11乃は癌抑制遺伝子として単離され、」B已111か！・マウスの

未成熟T細胞はDN・T細胞、中でもCD44・CD25＋DN3、もしくはISPの段階でαβT細胞の分

化が止まる。」Bcτ11ぴマウスと同様にDNステージで分化が停止するscidマウスや昆46”マウス

ではTCR遺伝子の再構成が出来ないことによりpre・TCRシグナルが発現しないことが原因とさ

れている。これらのマウスでは遺伝子再構成がなされないT細胞はアポトーシスに陥るが、再構

成された7α～βが導入されたり、ρ53が欠損しアポトーシスを回避することでDPに分化するこ

とが出来る。我々は以前、全胸腺細胞を用いた解析で五C111がマウスでは細胞表面へのpreTCR

複合体の発現が低下することを報告した。T細胞の分化の停止はTCRシグナルの欠損が原因の一

つと考えられたが、ρ53が欠損してもアポトーシスが回避できず、ほかのメカニズムも関与して

いる可能性が示唆された。この機構を解明するため、我々は8已111がマウスの胸腺細胞をDN3ス

テージ、CD44・CD25・DN（DN4）ステージでフローサイロメトリー法を用いて分集し、解析した。

　TCRβ鎖の発現について解析するとDN3・T細胞の細胞表面には発現は認められず、　DN4でも

著しく減少していたが、細胞質内での発現は両者で確認された。このことによりTCRβ鎖が細胞

質内から細胞表面に至る過程に問題があり、TCRβ鎖が発現しないことで、　pre・TCRシグナルが

欠損し、このことが分化停止の要因であると考えられた。しかし、7α～β、もしくは1ηαrαβの

トランスジェニックマウスを用いた解析においてもDN3からDPステージまでの分化が見られな

かった。以上の解析からpre・TCRシグナルの欠損のみで」9ヒ111カゾ丁細胞の分化停止を説明するこ

とが出来なかった。次に、7α～β遺伝子の再構成過程について半定量PCR法を用いて解析した。

五㎏111ゐmN3丁細胞では」0、βと〃間の再構成は正常通りなされるが、17βと」0』1β間の再構成は

なされなかった。1の』1遺伝子の再構成の際にヒストンH3のアセチル化が起こり、クロマチンの

（ζへ



－ 88 － － 89 －

開存に関与するとの報告があり、クロマチン免疫沈降試験を用いて」3㎏111がDN3・T細胞のピスト

ンH3のアセチル化を調べた。しかしγβと1）βにおいて野生株との間でアセチル化に変化は見

られ無かった。次に、各々のステージでの細胞数に着目すると、DN3－T細胞は野生株と同等だが、

DN4」丁細胞は低下していた。そこで、　TUNELアッセイ、ウエスタンブロット法を用いて

疏111がDN・T細胞のアポトーシスについて解析した。その結果、　DN3・T細胞ではコントロール

と比し、T㎜L陽性細胞に変化はなく、抗アポトーシス蛋白のBc1・泊とBcl・2の発現増加が見

られ、DN4・T細胞では、　TUNEL陽性細胞が増加しており、Bc1・x1とBc1・2の発現低下が確認さ

れた。この結果からDN4ステージでのアポトーシスが増加していることがわかった。その一方で

欠α～αβのトランスジェニックマウスでのDN4・T細胞の解析では、細胞数は変わらないもののア

ポトーシスの低下が見られ、Bc1・x1やBc1・2の発現上昇が見られた。

　これらの解析から疏111ぴマウスでは、preTCRシグナルが欠損し、T細胞の分化が停止するが、

TCRシグナルを導入することによって、全てを代償することが出来ず、　TCRαβの導入によって

のみDN4への分化の促進と、　DN4・T細胞のアポトーシス回避をきたすことが明らかとなり、そ

の一方で」9ヒ11劫はDPステージに進むためにTCRシグナルの下流や、ほかのシグナルを介して

T細胞の分化誘導に関与していることが想定された。

（論文審査の要旨）

βσ〃1ゐ遺伝子を欠損した」90〃1〃・マウスに存在する胸腺T細胞の多くは
CD4・CD8・のdouble　negative（DN）段階で分化が止まり、アポトーシスに陥
る。同様に分化が停止するSCIDマウスや」2／IG－／一マウスではpre　TCRシグナ
ルが欠落することにより、DNのT細胞がアポトーシスに陥ることが分化停
止の原因と考えられている。興味深いことに、この停止は再構成されたTCR
βを導入したり、P53を欠落させることで解除され、double　positive（DP）段
階にまで分化が進行する。申請者は」θo／11力がT細胞の分化にどのように関
与するかをβo／11か／・マウスの胸腺T細胞を用いて解析している。
　βo／11か／・マウスではTCRβの再構成は不完全ながら起こっているが、細胞
表面への発現は低下していた。すでに再構成されたTCRβ遺伝子をもつトラ
ンスジェニックを用い、TCRβシグナルを導入してもDPへは進行しなかっ
た。しかし、DN3段階からDN4段階へ進行し、　DN4段階のT細胞はアポト
ーシスを回避していた。これらの結果から」θ0111力はTCRβの再構成だけで
なく、その下流のシグナルなど他の経路を介してT細胞の分化に関与するこ
とが示唆された。以上，」9c111力遺伝子がTCRβシグナルと独立した分化シグ
ナルに影響を与えることを明らかにした点に博士論文としての価値を認め
る。


