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学 位 論 文 題 名 

 

STAP-2によるT細胞活性化制御機構の解明と自己免疫疾患への寄与の検証 

 

免疫系の中核を担うT細胞は貪食した細菌等異物を抗原提示する樹状細胞により活性化され、

B 細胞の抗体産生や感染細胞に対する細胞傷害活性を誘導することで、異物の排除を担う。T 細

胞活性化はT細胞表面に発現するT細胞受容体 (TCR)がMHC/抗原ペプチド複合体を認識するこ

とにより誘導される。MHC/抗原ペプチドと TCR が結合すると、会合するキナーゼ分子 LCK に

より CD3ζ 分子中の ITAM モチーフのチロシンリン酸化が誘導される。ITAM がリン酸化される

と ZAP-70がリクルートされ一連のTCRシグナル下流分子のチロシンリン酸化を促進し、NF-κB、

NFAT等の転写因子の活性化を介して IL-2の産生とそれに引き続く T細胞の増殖や活性化反応が

引き起こされる。従って、TCRシグナル伝達によるT細胞活性化は免疫応答において重要な役割

を担い、その機能低下は免疫不全を誘発する一方、異常亢進は自己免疫疾患やアレルギーの発症

を促進することが報告されている。しかしながら、TCRシグナル伝達の制御機構の全体像は未だ

不明な点が多く、詳細なメカニズムの解明がこれらの疾患の発症機序の解明や新規治療法の開発

に大きく貢献すると考えられる。TCRシグナル伝達には、細胞内シグナル伝達を制御するアダプ

ター分子が重要な役割を担い、機能異常は様々な疾患の原因となることから、疾患標的として近

年注目される分子群である。当研究室ではアダプタータンパク質 STAP-2 (Signal-Transducing 

Adaptor Protein-2)を同定し、マクロファージやマスト細胞などの種々の免疫細胞におけるシグナル

伝達の重要性を見出している。T 細胞においては細胞接着、細胞遊走、活性化細胞死に関与する

ことを報告しているが、未だ STAP-2によるTCRシグナル制御機構、そして T細胞を介する自己

免疫疾患を含めた免疫応答への詳細な機能は不明である。そこで、本研究では自己免疫疾患の発

症機序の解明を目的として STAP-2 による T 細胞活性化制御機構の解明と、自己免疫疾患におけ

る STAP-2の機能解析を行った。 

まず、STAP-2 が T 細胞の活性化を制御するかどうかを明らかにするためにヒト白血病由来 T

細胞株 Jurkat細胞に対して pcDNA3ベクター恒常発現 Jurkat細胞 (Jurkat/pcDNA3)及び STAP-2恒

常発現 Jurkat細胞 (Jurkat/STAP-2)を作製した。これらの細胞に抗CD3/CD28抗体を用いて刺激し、

TCRシグナル下流分子の活性化及び IL-2の産生をウエスタンブロット法及び ELISA 法により検

討した。また STAP-2 欠損(KO)マウス CD4 陽性 T 細胞を用いて同様の検討を行い、野生型(WT)

マウスCD4陽性T細胞と比較した。その結果、Jurkat/STAP-2においてTCR刺激による ZAP-70、

PLC-γ1 等のリン酸化や IL-2の産生が STAP-2発現により亢進した一方、KO 由来 CD4 陽性 T 細

胞ではこれらの応答の抑制が観察された。これらの結果から、STAP-2が TCRシグナル伝達を介

したT細胞の活性化を正に制御する機能を有することが示唆された。 

 STAP-2が TCRシグナル伝達を亢進することが考えられたため、次にその分子機構の解析を目

的として STAP-2 と TCR シグナル分子との分子間相互作用の検討を行った。Fig.2 の結果から

STAP-2 によって ZAP-70 以下のシグナル分子の活性化の亢進が観察された一方で LCK の活性化

では差が見られなかった。そこで STAP-2の相互作用分子が LCKから ZAP-70の間にあると考え、



 

Jurkat/STAP-2細胞に抗CD3抗体刺激を行い、STAP-2がこれらの分子と相互作用するか免疫沈降

法により検討した。その結果、STAP-2とZAP-70の相互作用は認められなかった。しかし、TCR

刺激に伴って STAP-2が ZAP-70より上流に存在する LCK及び CD3ζと相互作用する様子が観察

された。TCRシグナルは TCR複合体の構成分子の一つであるCD3ζが LCKによってリン酸化さ

れることによって開始される。このことから STAP-2が LCK及びCD3ζと 3分子複合体の形成を

介してTCRシグナルの開始に関わるという新規の分子機序が考えられた。 

次にSTAP-2によるTCRシグナルの制御が自己免疫応答に寄与するかどうかを調べるため自己

免疫疾患モデルとして多発性硬化症のマウスモデルである実験的自己免疫性脳脊髄炎(EAE) に

おける STAP-2 の機能解析を行い、自己免疫疾患における STAP-2 の寄与を検証した。EAE は多

発性硬化症の研究のために広く利用され、この自己免疫応答は T細胞の活性化に強く依存するこ

とが知られている。まず病変部位で STAP-2の発現に変化があるかどうかを確かめるために EAE

の脊椎内での STAP-2 発現をリアルタイム PCR により解析した。その結果、EAE の発症に伴い

STAP-2 mRNA発現が亢進することが分かった。次に、STAP-2 KOマウス及びリンパ球特異的に

STAP-2を発現するトランスジェニック(Tg)マウスにEAEを誘導させWTと病態を比較した結果、

STAP-2 KOマウスでは症状の増悪化が抑制する傾向が観察、STAP-2 Tgマウスでは有意な病態の

増悪化が観察された。この結果から、リンパ球における STAP-2の機能がEAE増悪化に強く関与

することが分かった。 

 多発性硬化症を含めた自己免疫疾患にはヘルパーT 細胞(Th 細胞)のサブセットの一つである

Th17細胞の役割が非常に重要であり、Th17細胞が産生する炎症性サイトカイン IL-17が病態の増

悪化を誘導する。そこで、発症時における脾臓及び症状のピーク時における中枢神経系(CNS)浸

潤細胞中の Th17 細胞、関与が報告されている IFN-γ を産生する Th1 細胞の割合に変化が起こっ

ているかフローサイトメトリー解析で比較を行った。その結果、どちらの組織においても Th1細

胞の割合に変化は見られなかったがTh17細胞の割合がSTAP-2 Tgマウスで有意に増加していた。

また、MOGペプチドに対する抗原特異的な T細胞の活性化に STAP-2が関与しているかどうかを

調べるため、MOGペプチドを特異的に認識する TCRを発現しているTgマウス (2D2) と STAP-2 

Tgマウスを交配し、2D2/STAP-2 Tgマウスを作製した。2D2 TgマウスではMOGペプチドによる

免疫と百日咳毒素の投与を行わない状態でも EAEを自然発症するという報告があり(9)、当研究室

でも約 5%とわずかではあるが EAEの自然発症が観察された。しかし、驚くべきことに約 50%の

2D2/STAP-2 Tgマウスは EAEを自然発症し、発症したマウスのほとんどが死亡する結果が得られ

た。これらの結果から、STAP-2はMOGペプチド応答による Th17細胞の活性化を介して EAEの

増悪化を正に制御することが明らかになった。 

本研究から STAP-2が足場となって形成される LCK/STAP-2/ CD3ζの 3分子間相互作用がTCRシ

グナル伝達を正に制御することでT細胞の活性化及び活性化を介した自己免疫疾患の増悪化に関

与することが示唆された。本結果から新規 TCRシグナル伝達制御機構の存在が示唆され、将来的

には STAP-2 の発現と自己免疫の関連性を詳細に解析することで自己免疫疾患の新たな診断マー

カーの獲得や STAP-2 を介するタンパク質間相互作用を阻害する化合物の同定による治療薬開発

に繋がることを期待する。 

 

 


