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研究の概要 
T 細胞は抗原を認識して活性化され、免疫応答が始まる。T細胞活性化を誘導するのは免疫シナ

プスとは異なるミクロクラスターであることを発見し、活性化制御機構の再検が必要になった。

ミクロクラスターに含まれるシグナル分子群、Lipid raft や co-stimulation シグナルとの関 

係、抗原ペプチドの量と質による制御、など T細胞活性化のダイナミックな制御系を解明する。
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１．研究開始当初の背景 ４．これまでの成果 
免疫応答は T細胞が抗原提示細胞上の抗原
/MHC を認識して活性化することから始まる。
この活性化の調節が免疫病の制御に重要で
ある。T細胞の活性化は T細胞-APC 間に形成
される免疫シナプスによると考えられてき
たが、我々は、より早期に創られる小さな構
造「ミクロクラスター」（MC）によることを
明らかにした。T細胞活性化のユニットとし
てのミクロクラスターによる活性化がどの
ように制御されているのか、これまでの理解
の全てを revise する必要が出てきた。 

(1) T 細胞活性化のシグナル伝達の機構 
既に TCR ミクロクラスター(MC)が、レセプタ
ー・キナーゼ・アダプターを含むシグナル複
合体であることは解析済みである。活性化シ
グナル伝達のために、下流シグナル経路の何
処まで MC に局在するのか、を解析し、
Lck,LAT,Itk,の他、NFAT/Ca 経路：PLCg、NFkB
経路:PKCq、AKT 経路:PI3K、MAPK 経路:Grb2、
Actin 経路:Vav,WASP、などがミクロクラスタ
ーに局在した。一方、PIP 結合 PH-domain 分
子や DAG-domain 分子などは膜にリクルート
されても MC には局在しなかった。MC は、TCR
上流シグナル分子の蛋白相互のクラスター
であり、2nd メッセンジャーによるシグナル
は MC 内では誘導しないと思われた。 

 
２．研究の目的 
T 細胞の抗原認識と活性化におけるミクロク
ラスターと関与するシグナル・制御分子との
相互制御系を明らかにする。そのため、ミク
ロクラスターを形成する分子群を同定し、制
御するco-stimulationや脂質 raftとの関係、
を明らかにし、シグナル伝達系の可視化のシ
ステム樹立も目指す。 

 
(2)活性化調節分子による T細胞活性化制御 
[2-1]Lipid raft による活性化制御 
Lipid raft は細胞活性化の platform と考え
られてきたが、TCR-MC が活性化の場であるこ
とが判明した状況で、両者の異同・関係を解
析した。Lck,LAT の細胞内領域を欠失し raft
局在はする種々のラフトマーカーを用いて、
TCR-MC 形成と共に解析した。どの raft マー
カーもクラスターを全く作らなかった。
Visible でない範囲であり得る TCR—MC と
raftマーカーの相互作用をFRETで調べたが、
ポジティブな FRET は検出されず、lipid raft
は TCR 活性化に直接関与していず、MC は蛋白
相互作用でクラスターを形成していること

 
３．研究の方法 
免疫シナプスを解像度よく解析するために、
APC として MHC,ICAM1-GPI を持つ planar 
bilayer のシステムを用い、一分子観察係の
可能な全反射顕微鏡を用いて、イメージング
解析する。抗原特異的正常 T細胞に種々のシ
グナル分子 GFP 融合分子を導入して、その動
態と相互関係を解析する。 



５．今後の計画 が示唆された。 
[2-2]副刺激による T細胞活性化制御 (1) TCR シグナルが抗原ペプチドでポジティ

ブとネガティブに変化することよく知られ
ている、胸腺細胞の選択の系で、シグナルの
強さと TCR-MC/cSMAC形成の制御を解析する。 

副刺激は、T 細胞活性化の正負の方向や強度
を調節しているので、とりわけ TCR-MC によ
る抗原認識シグナルの制御で重要である。中
心的副刺激を導入する CD28 の動態を planar 
bilayer で解析すると、CD28 も TCR-MC に集
まり、その後cSMACに集まることが判明した。
CD28 と挙動を共にする分子として PKCq を同
定し、実際 CD28 は PKCq と会合し cSMAC にリ
クルートして、副刺激の維持を行う。この
CD28-PKCq は TCR が集まる cSMAC の外側でユ
ニークな副刺激制御領域を作っている。 

(2)TCR-MC が細胞の辺縁から中心に動くこと
が活性化制御に重要なので、どのように MC
が中心に移動するのか、モーター分子を中心
に解析する。 
(3)CD3ζ-GFP ノックイン T 細胞を用いて細胞
間での TCR-MC,cSMAC の解析が可能な 3D解析
システムを確立し、生理的条件でのシナプス
解析を進める。 

 実際、CD28 とリガンドを共有する負の副刺
激受容体 CTLA-4 を解析すると、CTLA-4 も細
胞表面に発現するとこの制御領域に集まり、
CD28 とリガンド結合を競合して、PKCq によ
る活性化を抑制させていることが判明した。 
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TCR-MC の抗原ペプチドによる活性化・制御を
知るため、ペプチドの量的な変化、と自己ペ
プチドを含む質的な違いによる制御を解析
した。自己と外来由来の単一ペプチド・MHC
を I-Ek の系で作製し、アゴニストと自己ペ
プチドの量比を変えて T細胞と反応させたが、
アゴニストは自己ペプチドを大量に加えて
も、TCR-MC 形成に変化なく、アゴニストの
MC は自己ペプチドを排除した。CD4+T 細胞で
は自己ペプチドの関与は顕著でないと思わ
れ、CD8+T 細胞/MHC クラス Iのシステムで進
めている。  
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