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【研究の背景】

近年の研究により Btnl 分子は γδT 細胞の TCRγδ 鎖の第２相補性決定領域と結合することにより、γδT 細胞分画の分化・
増殖に関わることが明らかとなりつつある 1）。しかしながら自己免疫疾患の増悪に関わる IL-17産生 γδT（γδT17）細胞の分化
や成熟における Btnl分子は未だ不明である。 
これまでに γδT17細胞は胎生期胸腺で発生し、末梢に移動して自己増殖し維持され、成体胸腺からは成熟した γδT17細

胞が分化しないことが明らかとなっている 2）。本研究者は胎生期と成体での γδT17 細胞の分化誘導のパターンを考察し、リ
ンパ節で発現しているが、成体胸腺には発現しない Btnl分子が γδT17細胞の成熟や増殖に関わっているという仮説を立て
た。 

 

【目 的】

本研究者は γδT17細胞の増殖に関与が予想される Btnl分子を同定し、遺伝子欠損マウスを樹立した。本研究はこのマウ
スの解析を通じて、γδT17分化・増殖における機能を明らかにすることを目的とした。 

 

【方 法】

研究計画１．γδT17の末梢での成熟と増殖に関与する Btnlファミリー分子の同定 
公共データベースに登録された RNA シーケンスデータを再解析し、前述の条件に合致する Btnl/B7 ファミリー分子の
スクリーニングをおこなった。その結果、成体胸腺上皮細胞での発現が最も低く、リンパ節内皮細胞での発現が高い

BtnX（仮称）に注目した。 
研究計画 2．BtnXの γδT細胞分化における役割の解明 
1) BtnX欠損マウスの作成 

CRISPR/Cas9システムにより BtnX欠損マウスを作成した。 
2) BtnX欠損マウスの γδT細胞分化・増殖の解析 

非感作の BtnX欠損の γδT17分画の解析や T細胞分化の解析をおこなった。さらに BtnX欠損マウスと BtnXヘテロ
欠損マウスにイミキモド誘発性乾癬モデルを惹起し、疾患スコアや γδT17細胞の分化・活性化を検討した。 

 

【結 果】

結果 1. BtnX は成体胸腺髄質上皮細胞に発現せず、リンパ管内皮細胞と血管内皮細胞に発現する 

公共データベースに登録された単細胞RNAシーケンスデータを再解析し、BtnXはリンパ節のリンパ管内皮細胞分画

の天井リンパ管内皮細胞と血管内皮細胞の毛細血管内皮細胞に発現していることを見出した。さらにフローサイトメト

リー解析でBtnX蛋白が天井リンパ管内皮細胞と毛細血管内皮細胞分画の細胞集団で発現していることを見出した。 
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結果２．BtnXは Vγ4陽性 γδT17細胞の増殖を誘導する 

1) BtnX欠損マウスの作成 
CRISPR/Cas9により Btn X欠損マウスを作成した。次にウサギ抗 Btn X抗体を作成し、BtnX欠損マウス, BtnXヘテロ
欠損マウス, BtnX野生型マウスのリンパ節内皮細胞の BtnXの発現をフローサイトメトリーで検討し、BtnX欠損マウス
での BtnX蛋白の発現の欠損を確認した。BtnX欠損マウスは正常に出生、発育した。 

2) 定常状態の BtnX欠損マウスの解析 
定常状態の BtnX 欠損マウスの胎生期胸腺の γδT 細胞分化、成体胸腺の αβT 細胞分化は正常であった。一方、定
常状態の成体マウスのリンパ節や皮膚では Vγ4陽性 Vδ4陰性 γδT17細胞が有意に減少していることを見出した。 

3) イミキモド誘発乾癬モデルの解析 
BtnX欠損マウスおよび BtnXヘテロ欠損マウスの背部皮膚にイミキモドを連日５日間塗布し皮膚スコアと、表皮の厚さ
を病理所見で検討を行った。その結果 BtnX 欠損マウスでは皮膚スコアが有意に軽快し、表皮も BtnX ヘテロ欠損マ
ウスと比較して厚くなりにくいことを見出した。さらに BtnX 欠損マウスの所属リンパ節では増殖期にある Vγ4陽性 Vδ4
陰性 γδT17細胞が有意に減少していることを見出した。 

 

【考 察】

BtnX はマウス Vγ4陽性 Vδ4陰性 γδT17 細胞の末梢での維持・増殖に関わることが明らかとなった。Vγ4陽性 Vδ4陰性
γδT17 細胞の大部分は Vδ5 陽性だとされている 3,4）。BtnX がどのように Vγ4 陽性 Vδ5 陽性 γδT17 細胞の増殖に関わるの
か、今後の解析が必要である。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】

BtnXはヒトの単細胞RNAシーケンスの解析でも内皮細胞に発現しており、ヒトにおいても同様に末梢での IL-17産生 γδT
細胞分画の維持に働いている可能性がある。今後ヒトでの解析を進めることにより、BtnX の種を超えた働きが明らかになるこ

とが期待される。 
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