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＜はしがき＞

T細胞受容体（TCR）の抗原特異性はpeptide－MHC認識部位である相補性決定領域

3（CDR3）によって主に担われている。我々は、そのCDR3の長さが胸腺T細胞の分

化の過程で短くなる（短鎖化）という興味深い事実を明らかにし、これまで一連の研究

を進めてきた。

まず、何故胸腺での選択を通してCDR3長の短鎖化が起こるのかを理解するために、

胸腺T細胞亜群間の網羅的なVβ鎖CDR3長解析を行った。その結果、次の興味深い

事実が明らかになった。①CDR3長の短鎖化はCD4およびCD8の両系列に見られ、

未熟T細胞から成熟T細胞への分化過程で短くなる、②短鎖化はMHCの影響を受け、

H－2bマウスはH－2dマウスより短鎖化の程度が大きい、③CDR3の短鎖化の程度はV

β鎖間で異なるが、アミノ酸配列の相同性が高い∨β鎖では同じ程度である。

これらの結果が示すことは、CDR3の短鎖化はMHCと同時にV鎖に大きく依存する

ということである。TCR／PMHCの結晶学的研究からもMHCα－helix上のアミノ酸残

基とTCRの∨鎖上のアミノ酸残基が適切な配置を取り、相互作用することが抗原認識

に重要であることが知られている。我々は、MHCとTCRV鎖の特定の残基が適切に配

位することができるTCRが「正・負の選択」の過程で選ばれるため、結果的にCDR3

の長さが変化すると推測している。

上記の推測からすれば、当然∨α鎖でも同様の現象が観察されると期待される。しか

し、TCRの短鎖化はVa鎖では観察されないという報告も既にある。そこで、本研究で

は新たにTCRa壷削こおける解析系を構築し、MHCハプロタイプの異なるcongenic

マウスを用いて∨α鎖CDR3長の網羅的解析を行った。その結果、∨α鎖では∨β鎖

に比べその程度は小さいがCDR3長の短鎖化が起こり、∨β同様に∨α鎖に依存する

ことが明らかになった。この事は、我々の推測を重ねて支持するものである。

以上、CDR3の短鎖化はこれまでの報告と異なりTCRβ鎖のみで起こるのではなく、

TCRα鎖でも観察され、MHCとV鎖の影響を大きく受けることが明らかになった。

本研究課題で構築された新規の解析系は精密なCDR3長解析が可能であり、免疫学

的研究のツールとして特に有用である。選択前および選択後のT細胞のマーカーとして
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の利用やCDR3長の分布を指標とするレパトア解析など多くの免疫学研究に利用する

ことができる。また、得られた成果は、TCRの特異性や胸腺での選択過程を考える上

で重要な研究になると考えられる。

最後に、本課題遂行のために、日本学術振興会より2年間にわたって責重な研究補助

を受け、研究が大幅に推進出来たことに対し、衷心からの感謝を申し上げます。
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