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遺伝学部門 
Department of Genetics  
 

 遺伝学部門では，MHC多重遺伝子族による免疫システムフレームワーク決定の分子機構，免疫制御の分

子機構，および癌を含む多因子病の遺伝子解析を主要な研究テーマとして研究を行っている． 

 平成１２年４月より大学院生として，猪口淳一，古垣浩一が研究に参加した．また，平成１２年９月よ

り池田順子が、１２月より藤本さやかが研究補助員として研究に参加した． 

 

A．免疫系のフレームワーク決定及び免疫制御の分子機構 

 免疫システムは多様な感染源との相互作用を通して進化してきた生体にとって必須の防御機構である．

このため，Ｔ細胞受容体（TCR）は理論上 1015を越す高度の多様性を獲得し得るが，実際には TCR は胸腺

において自己の主要組織適合抗原（MHC）およびそれと結合した自己ペプチドを同時に認識することによ

って，この多様性の中から（１）自己 MHCによる拘束性の獲得（正の選択），および（２）自己反応性 TCR

の除去（負の選択），という二大選択を受け，免疫システムのフレームワークが決定されている． 

 一方胸腺におけるこの二大選択を経て生き延びたＴ細胞は，末梢において自己の MHCと結合した細菌や

ウイルス由来のペプチドを認識して，量的にも質的にも様々な免疫応答を惹起し，感染防御あるいは逆に

自己免疫疾患発症など，生体にとっては正負の両面の機能を有する． 

 当部門では，①胸腺における正および負の選択機構，②末梢における MHC多重遺伝子族による免疫応答

の制御機構，をそれぞれ分子レベルで解明し，その理解に立脚して，③先鋭的な免疫応答制御法を確立す

ることで，感染症，自己免疫疾患，アレルギー，GvH 病，癌など現代医学が抱える難治性疾患の真の治療

法，予防法の確立に資すると共に，生物学的見地から，④免疫系の構築とその恒常性維持の分子機構を解

明することを目的に研究を進めている． 

 

a. Ｔ細胞レパートリー形成における TCR-MHC／ペプチド複合体相互作用 

 胸腺内分化過程で、Ｔ細胞は TCR-MHC／ペプチド複合体相互作用の結果、正と負の選択を受け、免疫応

答に寄与するＴ細胞レパートリーが決定される。我々は、これまでに I-Ab/Eα52-68 複合体を単一 MHC ク

ラス II／ペプチド複合体を発現するトランスジェニックーノックアウトマウス（Tg-KO）を用いて、正の

選択においても特異的 TCR-ペプチド相互作用が関与し得ることを明らかにした。本年度は、選択に関わる

抗原ペプチドの構造がＴ細胞レパートリー形成に及ぼす影響は明らかする目的で、Eα52-68 の TCRコンタ

クト部位にあたるアミノ酸残基を置換したアナログペプチドをI-Ab分子との単一 MHC クラス II／ペプチ

ド複合体として発現する複数系統の Tg-KOを樹立し、その CD4+Ｔ細胞分化及び TCRの構造を詳細に解析す

ることで、TCR コンタクト部位のアミノ酸残基の側鎖の大きさや荷電の有無によって、正の選択における

抗原ペプチドの関与の程度が異なり、結果として多様性や特異性を異にするＴ細胞レパートリーが形成さ

れるというモデルを提唱した。 
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 また、Ｔ細胞に相異なる運命を課す TCR-MHC/ペプチド相互作用を分子及び原子レベルで解析する目的で、

１つの TCRが正の選択、免疫応答、およびアロMHC抗原反応の際に認識する抗原ペプチドを同定し、それ

ぞれを可溶性蛋白として発現する系に着手した。 

 

b. HBs抗原特異的免疫応答制御機構の解析 

 健常人の 5-10％が HBsAgワクチンに対して抗体産生低応答者である。我々は、これまでに、特定の HLA

タイプがこの低応答と相関すること、そして低応答であるにもかかわらず、その約半数において HBsAgに

対するＴ細胞増殖反応が認められることを証明しており、この低応答のメカニズムは単に HBsAgに特異的

なＴ細胞の欠如では説明できない。一方、我々は抗体産生に対する HLA の寄与が50％であることを示して

おり、HLA 以外の他の因子の関与を示唆している。HBsAg ワクチンに対する免疫応答に個体差が生じる機

序をＴ細胞レベルでの抗体産生制御に焦点をあて、抗体高応答者および低応答者それぞれ３人より HBsAg

特異的なＴ細胞クローンを146クローン樹立した。高応答者より得られたＴ細胞クローンは、CD4 陽性 TCR

αβ型のＴ細胞であり、77%が HBsAg に対し IL-4優位の産生パターンで増殖反応を示すTh2タイプのＴ細

胞であったが、低応答者に関しては、CD4陽性TCRαβ型でγーIFN 優位のサイトカイン産生パターンを示

す Th1タイプのＴ細胞クローンを主に有する個体、CD4陽性 TCRαβ型でTh0 タイプのＴ細胞クローンを

主に有する個体、また、HBsAg 特異的に増殖を示す CD8陽性 TCRαβ型Ｔ細胞クローンと CD4 陽性Ｔ細胞

クローンの両者を有する個体が認められた。これは、ヒト集団における免疫応答の個体差が、機能的に異

なるCD4T 細胞サブセットの活性化に基づくことを示した初めての例である。HBsAgに対する免疫応答に関

し、このような Th1/Th2バランスの差が生じる機序の一つとして、抗体高応答者と低応答者におけるＴ細

胞クローンの拘束分子の差異が考えられたが、現段階では、解析対象数が不十分であり、特定の HLA との

相関は明確ではない。今後、対象者を増やして再検討することにより拘束分子とTh1/Th2 バランスの関連

が明らかにされるであろう。 

 また、Th1/Th2 バランス形成に関与することが知られている分子群（T-bet、NFAT、c-Maf、GATA-3）や

これら転写因子と相互作用する分子の多型性なども視野に入れ、これまでに GATA-3 と結合する分子を数

種精製し、その同定と機能解析を行っている。 

 

c. 多発性硬化症（MS）モデルマウスの樹立 

 HLA-DR2 ハプロタイプを有する MS 患者において認められるproteolipid protein （PLP）由来のペプチ

ド（PLP 95-116）反応性 CD4+Ｔ細胞の MS発症における役割を明らかにするために、HLA-DR2トランスジェ

ニックマウスを用いた解析を行った（国立精神神経センター田平武部長らとの共同研究）。このマウスに

PLP95-116 を免疫することで樹立した PLP95-116 特異的 HLA-DR2 拘束性 CD4+Ｔ細胞株のうち１種類は、

HLA-DR2トランスジェニックRAG2欠損マウスに移入することで疾患を惹起した。以上の結果は、HLA-DR2

を有する MS患者において、このHLAに拘束された PLP反応性CD4 陽性Ｔ細胞が疾患発症に関与している

ことを明らかにしたのみならず、このマウスが今後 MS 研究の新しい材料として極めて有用であることを



 

�41� 

示している。 

 

d. 新規遺伝子の単離とその解析 

 新規遺伝子をマウス胸腺 cDNA ライブラリーより単離し、ノックアウトマウスを用いた解析より、この

遺伝子産物が免疫系の構築に重要な役割を演じることを明らかにした。 

 

B．発がんの分子機構の解析 

 当部門では、固形腫瘍において高頻度に変異が検出される Ki-ras の発がんにおける生物学的意義につ

いて、変異 Ki-rasを持つ大腸癌細胞株の変異Ki-rasを遺伝子標的法を用いて特異的に欠失させた細胞を

樹立することにより、詳細な解析を行ってきた。本年度は、特に変異 Ki-ras により発現抑制される遺伝

子と、その遺伝子産物と会合する分子を同定することにより、発がんにおける変異 Ki-ras の役割を解析

した。 

 

C．Hox11 ファミリーの機能解析 

 T-ALLの転座より単離されたホメオドメインを有する転写因子hox11 と高い相同性を認める Enx、Rnxを

単離し、その発現パターンの解析及び遺伝子欠損マウスを樹立・解析することによりそれらの機能解析を

行ってきた。本年度は Rnxの機能解析を中心に進め、Rnxが神経発生分化に重要な役割を果たすphox2bの

発現の維持に関与することを明らかにした。 

 

Ｄ．多因子疾患の発症関連遺伝子の探索 

現代医学が解決を迫られている、がん、自己免疫病、糖尿病などの生活習慣病の多くは、複数の遺伝要

因と環境要因の相互作用によって発症する多因子疾患である。これらの疾患の遺伝要因を明らかにするた

めには、集団遺伝学的解析法が必須であり、その手法を駆使して疾病発症関連遺伝子を同定することは重

要な研究課題である。我々は、日本人における胃がんおよび自己免疫性甲状腺炎（橋本病、グレーブス病）

の遺伝要因を明らかにする目的で、遺伝子解析指針に基づいた全国規模での臨床検体の収集により、両疾

患ともに約１２０組の罹患同胞対検体を収集し、また、ゲノム解析技術においては多検体同時並列解析法

を確立させ、全ゲノムに約１０cM 間隔で位置する約４００のマイクロサテライトマーカーを用いた罹患同

胞対法による全ゲノムにわたる連鎖解析を行った。その結果、自己免疫性甲状腺炎においては５番および

８番染色体に、胃がんにおいては複数の染色体に、それぞれ有意な連鎖領域を見出した。これらの領域を

さらに狭め、疾患発症関連遺伝子を同定する目的で、新たに多数の遺伝マーカーをその領域内に設定し、

健常対照群と患者群間での相関解析を行っている。現在、上に示した複数の連鎖領域を対象に、一日平均

約８千―１万の多型解析を行っており、これらの疾患の発症関連遺伝子の同定が期待される。 

また、平成１２年９月より、特定領域研究（ C）「ゲノム科学」のもと、ヒトゲノム多型解析室を設置し、

上に述べた胃がん、自己免疫性甲状腺炎の他に、他施設との共同研究により、以下のプロジェクトを進行
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させている。 

１） 心筋梗塞の遺伝要因の解明：特定領域研究(C)「気管支喘息アトピー、精神分裂病、血清脂質異常

関連遺伝子の解明」（有波忠雄、下川宏明） 

２） 結核発症に関与する遺伝要因の解明：特定領域研究(C)「精神分裂病関連遺伝子群および結核発症

に関連する宿主遺伝要因の解明」（服巻保幸、楠原浩一） 

３） 尋常性乾癬の遺伝要因の解明：特定領域研究(C)「乾癬の疾患感受性遺伝子の同定」（武藤正彦）

２型糖尿病の遺伝要因の解明：特定領域研究(C)（春日雅人） 
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