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当研究グループでは，免疫制御の中心的役割を担う T細胞の抗原認識および活性化シグナル
伝達機構の解析を行い，それに関与する分子と制御メカニズムの解明を進めている。（1）T細
胞の活性化シグナル伝達に，自然免疫シグナルに重要な IRAK-4が関与することを見いだした。
（2）T細胞活性化の負の制御を司る CTLA-4が，T細胞分化の負の選択にも関与すること，制
御性 T細胞の抑制機能には必要ではないことを明らかにした。（3）IgE単独によるマスト細胞
の生存延長の分子機構を解明し，sustainedなシグナルを誘導することによって IL-3を産生し，
オートクライン増殖することが明らかになった。

1. T細胞活性化シグナル制御の解析（鈴木（信），鈴木
（忍），原，今西，海野，石原）
T細胞の抗原認識に伴う初期活性化の制御は，T細胞レ
セプター（TCR）を介するシグナルによって主要に担われ
ている。我々は，自然免疫系のシグナル伝達分子が獲得免
疫系の代表としての T細胞応答の制御に関与しているかを
解析した。IRAK-4は，TLR，IL-1R/IL-18Rを介する自然
免疫シグナルを中心的に担っており，IRAK-4 欠損マウス
では，これらの自然免疫系の活性化は起こらない。IRAK-4
欠損マウスでは in vivoでの T細胞応答が極端に抑制され
ていた。そこで in vitroで T細胞のみの活性化を解析した
結果，T細胞の増殖，細胞周期，サイトカイン産生などが
強く抑制された。T細胞活性化に関与する 2つの主要な転
写因子，NF-ATと NF-κBの解析から，IRAK-4は NF-κB
の制御に重要であることが判明した。これから，T細胞活
性化でも NF-κB 制御には，自然免疫系と同様に IRAK-4
をシグナル伝達分子として用いており，他の自然免疫系の
分子も関与している可能性を示す。また，T細胞には TLR
も発現していることから，TLRと TCRとの直接のクロス
トークの可能性も示唆している。

2. 抑制性 co-stimulationの in vivo機能の解析（横
須賀，竹内，小林）
CTLA-4は，T細胞活性化の抑制シグナルを誘導する負
の co-stimulation受容体であり，CTLA-4欠損マウスでは
リンパ球の異常増殖で早期に死亡する。In vivo での機能
を解析するために CTLA-4 とその細胞内領域を欠損した
変異 CTLA-4のトランスジェニックマウスを作製し欠損マ
ウスと掛けあわせたマウスを解析した。CTLA-4を高発現
すると，胸腺内での T細胞の負の選択が抑制され，Mls特
異的な自己反応性 T 細胞が出現し，T 細胞分化制御にも
CTLA-4が関与することが判明した。また，細胞内領域の
ない CTLA-4でも異常増殖症を抑制することができた。一
方，CD4+CD25+制御性 T細胞（Treg）では，CTLA-4が
発現していて抑制活性に関与することが示唆されてきたが，
CTLA-4 の高発現マウス（Tg）と欠損マウスの解析から，
CTLA-4 は Treg の抑制機能には関与しないことを明らか
にした。これらから，CTLA-4は T細胞そのものの抑制活

性とともに，Tregのホメオスタシスに関与することが示唆
された。

3. マスト細胞における脱顆粒と生存のシグナルの分岐
制御（山 ，河野，石川，佐久間）
マスト細胞の活性化は I形アレルギーを誘導し，その活
性化制御はアレルギー制御に繋がる。IgEが高親和性 IgE
受容体（FcεRI）に結合して抗原で架橋されると脱顆粒が
誘導されるのに対して，IgEで「感作」するだけでシグナ
ルが誘導され，生存延長を導くことが最近示されたが，そ
の機序は不明であった。我々は，IgEによるマスト細胞の
生存延長も，抗原架橋による脱顆粒と同様に FcRγ-ITAM

を介するシグナルによること，短く強いシグナルは脱顆粒
を誘導するが，長く弱いシグナルは生存延長を誘導するこ
とを見いだした。生存延長の誘導機序としては PI3K/Akt
経路は関与せず，この sustainedシグナルの結果として大
量の IL-3が産生され，オートクラインに働いて Bclファミ
リー分子を誘導することによることを明らかにした。

Our team is focusing on the analysis of the regulation
of T cell function, such as antigen recognition, T cell acti-
vation, negative regulation, T cell differentiation, and the
disruption of T cell function. Particularly we emphasize
the dynamic regulation of T cell recognition/activation in
both at the single cell level as well as T cell homeosta-
sis in a clonal population. Particularly in this year, (1)
we found that IRAK-4, a critical mediator in signal trans-
duction of innate immunity, is involved in TCR signaling.
(2) Negative co-stimulation receptor CTLA-4 is involved in
negative selection of thymocytes but is dispensable for sup-
pressive function of CD4+CD25+regulatory T cells. (3)
we unveiled the mechanism regulating the branching sig-
nal for degranulation vs. cell survival upon stimulation
with IgE+antigen vs. IgE alone.

1. Regulation of signal transduction for T cell
activation
Early activation of T cells upon antigen-recognition is

mainly regulated by signals through TCR. We analyzed
whether signal molecules critical in innate immunity is in-
volved in T cell responses as acquired immunity. IRAK-4
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plays a central role in signal transduction of TLR and IL-
1R/IL-18R, and IRAK-4-deficient mice failed to respond
to such innate immunity. In vivo T cell responses were
impaired in IRAK-4-deficient mice. Analyses of isolated T
cells revealed functional impairment in proliferation, cell
cycle regulation and cytokine production. T cell stimula-
tion triggers two major transcription factors, NF-AT and
NF-κB, and IRAK-4 is critical for NF-κB but not NF-AT.
This observation that signaling molecule critical for innate
immunity is involved in acquired immunity particularly for
NF-κB regulation raises the possibility of involvement of
other molecules in innate immunity.

2. In vivo function of negative co-receptor
CTLA-4
Cytotoxic T lymphocyte Antigen-4 (CTLA-4) is a ma-

jor inhibitory co-stimulation receptor in T cells that medi-
ats inhibitory signals. CTLA-4-deficient mice die in early
life due to lymphoproliferative disorder. To analyze in vivo
function of CTLA-4, we made CTLA-4 and its mutant
lacking the cytoplasmic tail and crossed with the deficient
mice. Overexpression of CTLA-4 suppressed negative se-
lection of thymocytes and resulted in generation of autore-
active T cells. The lymphoproliferative disease was cured
by even tail-less CTLA-4Tg mice. On the other hand,
CD4+CD25+regulatory T cells (Treg) constitutively ex-
press CTLA-4 and it has been suggested that CTLA-4 is
critical in their suppressive function. However, analyses
of overexpression (Tg mice) or deficiency (KO mice) of
CTLKA-4 revealed that CTLA-4 is not involved in sup-
pressive function. We rather suggest that CTLA-4 may be
involved in homeostasis of Treg in theperiphery.

3. Signal branching for degranulation vs. sur-
vival of mast cells
Crosslinking of the high affinity IgE receptor, FcεRI,

on mast cells by IgE and multivalent Ag initiates cas-
cades leading to various allergic responses. IgE alone in
the absence of antigen (IgE (-Ag)) actively promotes mast
cell survival. We have demonstrated that FcεRIγ-ITAM
is essential for IgE-induced mast cell survival similar to
IgE+Ag stimulation, found its mechanism that stimula-
tion of mast cells with IgE (-Ag) but not IgE+Ag induces
the sustained signaling induces the mechanism of survival
induced by IgE using BMMCs lacking several downstream
molecules. Our results indicate that IL-3 plays a crucial
role for IgE-induced mast cell survival.
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imaging”, 1st Pacific-Rim Int. Conf. on Protein Science

(PRICPS 2004), (Protein Science Society of Japan and
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