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「アレルギー疾患・自己免疫疾患などの発症機構と治療技術」 

 平成２１年度採択研究代表者 
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接着制御シグナルの破綻と自己免疫疾患 

 

 

§§§§１１１１．．．．研究実施体制研究実施体制研究実施体制研究実施体制    

 

（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 

・Mst１欠損マウスにおこる免疫細胞動態異常と免疫異常、自己寛容破綻の関係を明らかに

する。 

  

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 （関西学院大学 理工学部生命科学科 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。 

 

 

§§§§２２２２．．．．研究実施内容研究実施内容研究実施内容研究実施内容    

(文中に番号がある場合は（３－１）に対応する) 

 

木梨グループ 

（木梨サブグループ） 

H23 年度 

実績報告 
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  Mst1 欠損マウスは加齢とともに多臓器にわたるリンパ球浸潤、自己抗体が陽性になる。Mst1

欠損によるリンパ球動態異常と自己免疫との関連をあきらかにするため、胸腺細胞選択過程を調

べるとともに、胸腺組織を用いた胸腺細胞の動態観察系を樹立し、自己抗原認識過程を調べた。 

TCR トランスジェニックマウスモデル（H-Y, OT-I, OT-II）を用いて、胸腺細胞の正の選択を調べ

たところ、野生型と比較し、Mst1 欠損マウスでは CD69 陽性、CD4 または CD8 single positive 

(SP)細胞の減少がみられたことから正の選択異常が起こっていると考えられた。組織特異的抗原

による負の選択をしらべるため、RIP-mOVA マウスを用いた。このマウスでは胸腺髄質上皮細胞

(mTEC)に OVA 抗原が発現する。OVA 特異的 OT-II マウスと交配すると、CD69 陽性 CD4SP

細胞が負の選択によって減少するが、Mst1 欠損では減少が抑制され、末梢リンパ組織に

CD4+SP OT-II T 細胞が増加していたことから、負の選択が障害されていると考えられた。 

 胸腺組織スライスを作成し、DP, SP 胸腺細胞の組織内動態を調べたところ、SP は主に髄質に

移行し、活発に移動し (平均速度 15 μm/min)、DP 細胞は皮質に局在し、移動を示すが SP 細

胞に比較して遅かった（5-7 μm/min）。Mst1 欠損では DP 細胞の移動に異常はないが、SP 細

胞の移動が低下していた。RIP-mOVA 胸腺スライスを用いて OT-II CD4+SP 細胞の抗原認識を

調べたところ、すみやかに抗原特異的にAire陽性mTECとLFA/ICAM-1を介する接着が起き、

細胞内カルシウムが上昇、5-6 時間後にクラスターを形成した。一方、Mst1 欠損 OT-II 細胞では

mTEC との接着やクラスター形成が低下した。以上のことから Mst1 欠損胸腺では組織特異的抗

原認識過程に異常があり、その結果、自己寛容が破綻していることが考えられる（投稿中）。 

 

（岡崎サブグループ） 

マウスモデルに基づく RAPL, Mst1 異常による自己免疫疾患とヒト疾患との関連を探るトランスレ

ーショナルリサーチとして、自己免疫性膵炎を含む IgG4 関連全身疾患における Mst1, RAPL 遺

伝子の遺伝子異常を調べ、ヒト疾患における機能異常との関連を明らかにする。そのためにヒト

IgG4 関連疾患患者末梢血 DNA(20 名)用いて RAPL, MST1 遺伝子のメチル化を解析した。

RAPL, MST1 遺伝子のプロモーター領域は CpG クラスター20 から 40 ヵ所存在する。sodium 

bisulfite 法によるメチル化マッピングをを行った。その結果、健常人と比較し、膵外病変もつ患者

でメチル化が有意に亢進していた（p=0.077）。一方、RAPL 遺伝子ではメチル化が上昇傾向にあ

ったが、有意差はなかった（p = 0.27）（投稿準備中）。IgG4 関連疾患の自己免疫症状に Mst1 が

関連していることが示唆された。さらに、膵病変、膵外病変ともに IL-10 を産生する ICOS 陽性

CD4+CD25high
制御性Ｔ細胞の増加が高 IgG4 血症に関与していることが示唆された。 

 

片桐グループ 

１）LFA-1 による停止接着の解析；接着カスケード制御分子の解明 

リンパ球 再 循 環 する際 に生 じる高 内 皮 細 静 脈 (HEV)上 での接 着 カスケードにおける

停 止 接 着 は Rap1 が関 与 している。  LFA-1 のβ2 鎖 の細 胞 内 領 域 に変 異 解 析 から、

停 止 接 着 はβ2 鎖 の細 胞 内 領 域 に結 合 した抑 制 分 子 が解 除 されることで生 じること
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が予 想 された。生 化 学 的 会 合 及 び knockdown による接 着 解 析 から、この抑 制 分 子

としてフィラミンの関 与 が明 らかとなった。フィラミンを knockdown すると自 発 的 な

arrest および LFA-1 依 存 性 の slow rolling が認 められた。従 ってフィラミンによって

LFA-1 接 着 活 性 が抑 制 されており、Rap1 活 性 化 によってこれが解 除 され停 止 が誘

導 されると予 想 される。  

２）LFA-1 クラスター形成と遊走の分子機構 

ケモカイン刺 激 による LFA-1 cluster 形 成 は遊 走 に先 立 って形 成 され、これは

Rap1-RAPL-Mst1 シグナルにより、細 胞 内 からの極 性 輸 送 によって制 御 されているこ

とが示 唆 されている。LFA-1 のα鎖 細 胞 外 領 域 に PH 依 存 性 の蛍 光 色 素 PHluorin

を、mRFP を細 胞 内 領 域 融 合 させた LFA-1 を作 製 し解 析 した結 果 、ケモカイン刺 激

によって LFA-1 が細 胞 内 から先 端 膜 突 起 に輸 送 されていることが明 らかになった。ま

た、Mst1 との会 合 解 析 から、約 60 種 類 の Rab family GTPases のうち、Rab13 が

この極 性 輸 送 に関 与 する可 能 性 が示 唆 された。Rab13 と LFA-1 が先 端 膜 で共 局 在

し、優 性 抑 制 型 変 異 体 を過 剰 発 現 させることにより LFA-1 cluster が形 成 されず、

ICAM-1 への接 着 ・遊 走 が優 位 に低 下 した。今 後 、Rap1 シグナルと Rab13 の活 性

化 と機 能 との関 連 を調 べる予 定 である。     
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