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§１．研究実施体制  

 

（１）「木梨」グループ 

 （木梨サブグループ） 

① 研究代表者：木梨達雄 （関西医科大学医学部、教授） 

② 研究項目 

・胸腺選択過程における胸腺細胞の移動と抗原認識解析 

・末梢リンパ組織におけるナイーブ T 細胞と制御性 T 細胞の動態解析 

 

(岡崎サブグループ) 

①主たる共同研究者：岡崎和一 （関西医科大学医学部、教授） 

② 研究項目 

・IgG4 関連全身疾患と接着制御分子の関連解析 

 

（2）「片桐」グループ 

① 主たる共同研究者：片桐晃子 （北里大学理学部生物科学科、教授） 

② 研究項目 

・Rap1-RAPL-Mst1 シグナルによるリンパ球接着、移動、細胞極性の制御について分子基

盤を明らかにし、免疫異常との関連をシグナル伝達制御の観点から解析する。 

H25 年度 
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§２．研究実施の概要  

 

T 細胞は胸腺で分化・成熟する過程で選択を受け、自己・非自己の識別機能を獲得し、リンパ

組織に移動し、異物に対して特異的な免疫反応を惹起しています。また、胸腺では選択の過程で

制御性 T 細胞が発生し、末梢組織において自己組織に対する免疫反応を抑制する重要な働きを

しています。私たちは免疫細胞の接着や移動に重要な働きをしている接着分子 LFA-1 の制御破

綻がマウスにおいて自己免疫様病態を発症することを見出したことから、その原因解明とヒト疾患と

の関連を明らかにすることを本研究の目標にしています。 
前年度までの研究から、LFA-1 の接着を制御する Rap1 の結合蛋白質 RAPL はリンパ球の増

殖を負に制御し、その欠損がリンパ増殖性の自己免疫病を引き起こすこと、また、胸腺組織イメー

ジングを樹立し、RAPL に会合する Mst1 が LFA-1 を介する接着によって自己抗原の認識に重要

な役割を果たしていること、その破綻が胸腺細胞の選択異常になり自己抗体産生、多臓器にわた

りリンパ球の浸潤をきたすことを明らかにしました。 
今年度は、下記の項目について解析し結果を得ました。 
１．制御性 T 細胞機能と動態制御：末梢組織における Mst1 を欠損した制御性 T 細胞は T 細

胞移入による大腸炎発症の抑制機能や試験管内での抗原特異的抑制機能が障害されていました。

さらに、リンパ節組織におけるイメージングを樹立して制御性 T 細胞の抗原特異的抑制過程を可

視化し解析しました。その結果、抗原特異的 T 細胞は抗原提示細胞と接触後、安定した接着を形

成するのに対して、正常な制御性 T細胞は抗原提示細胞と頻回に接触しながら活発に移動してい

ました。Mst1欠損制御性T細胞では接触および移動が低下していました。さらに抗原特異的接着

構造である免疫シナプスの形成にも異常が見られました。これらのことからMst1が欠損すると制御

性 T 細胞の抗原認識にかかわる接着動態に異常があり、末梢性寛容が破綻していると考えられま

す。また今回、リンパ組織内における T 細胞の高速な移動に T 細胞の LFA-1 と樹状細胞の

ICAM-1 が必要であることが明らかになりました。 
２．ヒト自己免疫疾患 IgG4 関連疾患：IgG4 関連疾患は高 IgG4 抗体価と複数の臓器にわたる

炎症などを特徴とし Mst1 欠損マウスにおこる病態と類似した病態をしめすことから RAPL 遺伝子、

Mst1 遺伝子のメチル化の解析を行っています。RAPL, Mst1 遺伝子プロモーター領域にはメチ

ル化されうる多数の CpG がクラスターを形成しています。IgG４関連疾患として診断された自己免

疫性膵炎およびの末梢血 DNA サンプルを用いて RAPL 遺伝子、Mst1 遺伝子のプロモーター領

域のメチル化解析を行った結果、IgG4 関連疾患と診断された自己免疫性膵炎のうち膵外病変を

もつ患者で有意に高いことがわかりました。比較対象疾患として慢性関節リウマチ患者由来サンプ

ルの解析が進行しています。 
 
３．Rap1 シグナル下流分子の解析：Rap1 のエフェクター分子 RAPL, Mst1 を介するシグナル

は LFA-1 接着性の亢進および移動に適した細胞形態変化を誘導します。これまでの解析から

Rap1の新たなターゲットとして filamin を同定してリンパ球と血管内皮との接着過程で停止接着を

誘導するのに重要であることを見出しました。また、Mst1 の新たなターゲットとして細胞内輸送に

かかわる蛋白質を同定し、その制御機構を明らかにしました。 
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§３．成果発表等 

 

（３－１） 原著論文発表 
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Vol.247,No6,565-566 2013 
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