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研究成果     ： 

 T 細胞は獲得免疫システムの司令塔であり、外来病原体や腫瘍組織を特異的に攻撃することで、生

体防御と生体維持において重要な役割を担う。T 細胞は主として胸腺にて分化し、その分化プロセス

は胸腺微小環境を形づくる胸腺上皮細胞によって制御されている。本研究では、胸腺上皮細胞の分化

を制御する分子機構の解明と、胸腺上皮細胞による獲得免疫システム制御の分子基盤を理解すること

を目的とし、独自に樹立した T 細胞分化異常を示す自然変異マウス TN (T-lymphopenia of naïve 

population)を対象として、その表現型と原因遺伝子の解析を行った。 

 昨年度の解析により、TN マウスの胸腺でT 細胞の分化が変容していることが明らかになった。そ

こでT 細胞について詳細な解析を進めたところ、TN マウスでは新生仔期に産生される Vg6+ T 細胞

が増加し、出生後に産生される Vg4+ T 細胞が減少していた。Vg6+ T 細胞と Vg4+ T 細胞は、IL-17

産生能を有し、炎症応答に関わることが報告されている。TN マウスでは、Vg4+ T 細胞依存的な皮膚

炎の低下と Vg6+ T 細胞依存的な肺の炎症の亢進がみられ、IL-17 産生T 細胞の分化異常によって末

梢組織の炎症応答が変容していることが明らかになった。以上の結果より、胸腺皮質微小環境は IL-17

産生T 細胞のレパトア形成と末梢での炎症応答の制御に重要な役割を果たすことが明らかとなった。 

 昨年度に発見した TN マウスの原因候補遺伝子 Psmb11 遺伝子についてさらに解析を行った。TN マ

ウスでは Psmb11 遺伝子コーディング領域内にアミノ酸置換（G220R）を引き起こす一塩基置換が存在

する。TN 変異型 Psmb11 を皮質上皮細胞に発現するトランスジェニックマウスを作製したところ、TN

マウスと同様の胸腺低形成がみられた。よって、当該変異が TN マウスの疾患責任遺伝子であることが

明らかになった。Psmb11 は皮質上皮細胞に特異的に発現されるプロテアソームの触媒サブユニットを

コードしている。Psmb11 欠損マウスの表現型との比較から、TN 変異型 Psmb11 はドミナントネガティ

ブ体として皮質上皮細胞を障害する可能性が示唆された。そこで Psmb11 を培養細胞に発現させたとこ

ろ、野生型 Psmb11 はプロテアソームに組み込まれるのに対し、TN 変異型 Psmb11 はプロテアソーム

形成を阻害し、顕著な細胞死を誘導することが明らかになった。同様の現象は TN マウスの皮質上皮細

胞においてもみられたことから、Psmb11 の変異が皮質上皮細胞の細胞死を引き起こすことが強く示唆

された。さらに、PSMB11 の変異がヒトの疾患と関連する可能性を検討した。培養細胞を用いた実験か

ら、ヒト PSMB11SNP のうち、G49S 変異体が TN 変異型とよく似たプロテアソーム形成異常を示すこ

とがわかった。このヒト PSMB11 変異が胸腺皮質上皮細胞および T 細胞の分化に影響するかどうか調

べるため、変異マウスの作製を進めている。 
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Abstract      ： 

  The thymus is a primary lymphoid organ specialized to support development of T-lymphocytes 

(T cells).  The thymic microenvironment, which mainly consists of cortical thymic epithelial cells 

(cTECs) and medullary thymic epithelial cells (mTECs), supports stepwise development and 

repertoire selection of T cells.  To better understand the molecular mechanisms how thymic 

epithelial cells control T cell development, here we characterized a novel spontaneous mutant 

mouse strain, designated ‘T-lymphopenia of naïve population (TN)’, which exhibits impaired T cell 

development due to defect of thymic microenvironment. 

  In the thymus of adult TN mice, cTEC deficiency caused a massive loss of thymic cellularity, 

impaired positive selection, altered αβTCR repertoire, and impaired invariant natural killer T 

(iNKT) cell development. Unexpectedly, the TCR repertoire of γδT cells was also affected by the 

lack of cTECs. Among interleukin (IL)-17-producing γδT cells, proportions of Vγ4 and Vγ6 were 

completely reversed, resulting in the perturbation of γδTmediated inflammatory responses in 

peripheral tissues. These findings indicated that the thymic cortical microenvironment contributes 

to the shaping of the TCR repertoire not only of ‘conventional’ αβT cells but also of inflammatory 

‘innate’ γδT cells. 

  Genome-wide linkage analysis and sequencing of candidate genes in the critical region revealed 

TN mouse strain harboring a spontaneous point mutation in the gene encoding β5t, a 

cTEC-specific proteasome subunit. The mutant 5tTN inhibited normal proteasome assembly, 

resulting in substantial and specific loss of β5t-expressing mature cTECs.  Furthermore, we 

identified a SNP in human PSMB11 gene that showed a proteasome assembly defect similar to 

that of 5tTN.  Ongoing work is aimed at elucidating whether this SNP of human PSMB11 

impairs development of cTECs and T cells and causes any diseases. 

 

 



研究の背景：胸腺におけるT細胞の分化・選択

研究の方法と期待される成果

正の選択
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CD4 T
（ヘルパーT細
胞）

CD8 T
（キラーT細胞）

負の選択

細胞死

胸腺

胸腺皮質上皮細胞 胸腺髄質上皮細胞

正負選択の制御

T細胞自身のシグナル制御機構や
分化系譜は明らかになってきている

胸腺上皮細胞の分化を制御する分
子メカニズムは不明である

研究目的：
胸腺上皮細胞の分化を司る分子メカニズムを理解し
人為的に制御するための基盤技術を確立する

しかし

そこで

詳細な表現型解析

原因遺伝子の同定

原因遺伝子の機能解析
（細胞レベル、個体レベル）

胸腺上皮細胞の分化を制御する
新規分子メカニズムの解明

→T細胞の研究領域を大きくリード

ヒトの疾患とリンクする可能性

→原発性免疫不全や自己免疫の
研究領域に新たな展開をもたらす

T細胞の分化と抗原認識を人為的
に操作する基盤技術の確立

→免疫疾患に対する再生医療の
可能性
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PSMB11遺伝子変異のヒト
疾患における意義の解明

胸腺上皮細胞分化を制御
する技術の開発

独自に樹立した
自然変異マウス
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原因遺伝子の同定

• TNマウスの原因遺伝子は、Psmb11遺伝子のミスセンス変異であった。

• Psmb11は皮質上皮細胞に特異的に発現するプロテアソームの触媒サブユニット
をコードしている。

原因遺伝子の機能解析

• 培養細胞株において、TN変異型Psmb11はプロテアソーム形成を阻害し、細胞死
を引き起こした。

• TNマウス胎仔胸腺では、プロテアソーム形成阻害と細胞死の増加がみられた。

研究成果
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Treg

IEL

iNKTV4 T

Psmb11変異による皮質上皮
細胞の分化障害のメカニズム
が明らかになった。

ヒトPSMB11の変異が免疫疾患
の原因となる可能性を検証す
る必要がある。

今後の課題

ヒトPSMB11 G49S変異が
TN変異と似たプロテアソーム
形成障害と細胞死を示した。

PSMB11遺伝子変異のヒト疾患における意義の解明

• PSMB11 G49S変異体は、培養細胞株において、TN変異型と似たプロテアソーム
形成阻害および細胞死を引き起こした。

• G49Sノックインマウスを作製中である。

V T
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課題番号   ：２４指１１２ 

研究課題名  ：T細胞分化障害を示す新規変異マウスのリンパ球の解析 

        （主任研究者名 ：新田 剛） 

分担研究者名 ：鈴木 春巳 

 

キーワード   ：免疫、T細胞、胸腺、胸腺上皮細胞、マウス 

研究成果     ： 

 T 細胞は獲得免疫システムの司令塔であり、外来病原体や腫瘍組織を特異的に攻撃することで、生

体防御と生体維持において重要な役割を担う。T 細胞は主として胸腺にて分化し、その分化プロセス

は胸腺微小環境を形づくる胸腺上皮細胞によって制御されている。本分担研究では、胸腺上皮細胞に

よる獲得免疫システム制御の分子基盤を理解することを目的とし、独自に樹立した胸腺皮質上皮細胞

の分化異常を示す自然変異マウスTN (T-lymphopenia of naïve population)を対象として、そのリンパ球分

化における表現型解析を行った。 

 TN マウスの胸腺では、胎仔期から成体期まで一貫して皮質上皮細胞の数が著しく減少していた。一

方、髄質上皮細胞の分化と機能成熟は正常であった。同様の表現型は胎仔胸腺器官培養においても観

察されたことから、TN マウスでは皮質上皮細胞に特異的かつ固有の異常が生じていることが明らかに

なった。TNマウスでは、abT 細胞（CD4 T 細胞および CD8 T 細胞）の正の選択が障害され、TCR レパト

アが大きく変容していた。一方で、abT 細胞の負の選択、制御性 T細胞および腸管上皮間リンパ球（IEL）

の産生は正常に起こっていた。また、TN マウスでは、iNKT 細胞の胸腺内分化が低下し、末梢 iNKT 細

胞が激減していた。 
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詳細な表現型解析

• TNマウス胸腺では、皮質上皮細胞の分化が特異的に障害されていた。

• TNマウス胸腺では、T細胞およびiNKT細胞の分化が低下していた。またIL17
産生T細胞のTCRレパトアが変化していた。

• T細胞依存的な炎症応答が変化（低下または亢進）していた。

研究成果
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皮質上皮細胞がT細胞、iNKT細胞、T細胞の
分化を制御することが明らかになった。
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