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研究成果の概要（和文）：本研究では、胸腺微小環境を特徴づける胸腺上皮細胞亜集団の分化と機能に関与する
分子の同定と機能解析を行った。その結果、まず、胸腺皮質上皮細胞と胸腺髄質上皮細胞の共通前駆細胞を同定
し、それが転写因子Foxn1の直接制御にてβ5tを発現する皮質上皮様前駆細胞であることを明らかにした。ま
た、成体期の髄質上皮細胞の維持には成体期でなく新生仔期のβ5t発現前駆細胞が寄与することを見出した。更
に、皮質上皮細胞依存性「正の選択」がＴリンパ球の抗原応答性を調整する分化制御過程であること、ケモカイ
ン分子種CCL21Serを産生する髄質上皮細胞亜集団がＴリンパ球の自己寛容確立に不可欠であることを明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）：This study revealed a novel aspect of positive selection, in which T cell 
antigen-receptor affinity for positively selecting peptides produced by cortical thymic epithelial 
cells (cTECs) determines the subsequent antigen responsiveness of mature T cells in the periphery. 
It was also found that cTEC expression of beta5t, which governs positive selection of CD8+ cytotoxic
 T cells, is directly promoted by transcription factor Foxn1. Moreover, this study identified that 
postnatal medullary thymic epithelial cells (mTECs), which establish self-tolerance in T cells, are 
derived from perinatal bipotent progenitors that exhibit cTEC-like gene expression profiles. 
Essential role of CCL21 expressed by a subpopulation of mTECs in the establishment of central 
self-tolerance in T cells was also described.

研究分野： 免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 
 胸腺は、獲得免疫システムの司令塔とし

て自己と非自己の識別を担うＴリンパ球を

分化させるとともに、産生するＴリンパ球

の抗原認識特異性が自己生体に有用でしか

も寛容であるように選択する免疫器官であ

る。Ｔリンパ球の分化と選択を担う胸腺微

小環境は主に皮質と髄質から構成されるが、

それぞれを特徴づける皮質上皮細胞と髄質

上皮細胞の分化と機能、またそれらを裏打

ちする分子機構は明確ではない。私たちは、

皮質上皮細胞に特異的に発現され、CD8 陽

性キラーＴ細胞の正の選択に必要な胸腺プ

ロテアソームとその構成鎖 beta5t を同定

するとともに、髄質上皮細胞に高く発現さ

れＴ細胞の自己寛容確立に必須のケモカイ

ンCCL21とサイトカイン受容体RANKを見出

し、胸腺微小環境の機能を担う分子機構の

解析に先鞭をつけてきた。そこで本研究で

は、これらの分子群をてがかりに胸腺微小

環境の機能を特徴づける分子の同定と機能

の研究を推進することを目的とした。 
 
２．研究の目的 
 
 胸腺微小環境の機能解明と構築を目指し

た研究を進めるため、まず、皮質上皮細胞

に特異的に発現される胸腺プロテアソーム

に依存する正の選択を担う分子機構解析を

進め、負の選択に比較して十分に理解され

ていない「正の選択とは何か」に解を与え

ることを目的とした。また、すでに作製を

進めている beta5t-Cre ノックインマウス

や CCL21a-Tomato ノックインマウスなど新

規のレポーター動物を用いることで従来ま

ったく明らかにされていない皮質上皮細胞

と髄質上皮細胞の系譜分岐機構の理解を進

めることを目的とした。更に、髄質上皮細

胞のもつ自己寛容誘導能に注目し、その機

能を体内で構築する技術の開発をめざした。 
 

３．研究の方法 
 

 胸腺上皮細胞亜集団を含む胸腺ストロー

マ細胞集団を定量的かつ定性的に再現性高

く分離精製する手法の確立を行った。また、

それによって精製した胸腺上皮細胞亜集団

を対象にした遺伝子発現解析を実施した。

また、ノックアウトマウスやノックインマ

ウスの作製と解析を進めることで、胸腺微

小環境の機能解明と構築を目指した研究を

実施した。 
 
４．研究成果 
 

(1) 胸腺ナース細胞が beta5t 発現皮質上

皮細胞の亜集団であり、幼若Ｔリンパ球の

抗原受容体 alpha 鎖遺伝子の二次的再構成

を支持することで、正の選択を至適化する

細胞であることを明らかにした。(Proc 

Natl Acad Sci USA. 2012) 

 

(2) 髄質上皮細胞がAire発現とCCL21発現

を指標に少なくとも４つの異なる亜集団に

よって構成される多様性を有することを明

らかにした。(J Immunol. 2013) 

 

(3) beta5t 遺伝子座に Cre をノックインし

たマウスを作製し EGFP レポーターマウス

と交配して解析することにより、髄質上皮

細胞は皮質上皮細胞の固有機能を特徴づけ

る beta5t を発現する前駆細胞に由来する

ことを明らかにした。(Proc Natl Acad Sci 

USA. 2013) 

 

(4) 胸腺皮質上皮細胞に発現される

beta5t 含有胸腺プロテアソームは、MHC 会

合ペプチドの構造を特徴づけ、TCR と相互

作用する親和性を規定することで正の選択

を担うことを明らかにした。(Nature 

Commun. 2015) 

 

(5) beta5t 欠損 RAG1 欠損 TCR トランスジ



ェニックマウスを作製しモノクローナルＴ

細胞の分化と機能の解析を完遂することで、

胸腺上皮細胞依存性の正の選択とは、Ｔ細

胞の抗原特異性レパトアを選択するだけで

なく、Ｔ細胞の機能を至適化させる「教育」

プロセスでもあることを明らかにした。胸

腺における「正の選択」とは何かに関する

全く新しいコンセプトを提示した。(Nature 

Immunol. 2015) 

 

(6) beta5t 遺伝子座に rtTA をノックイン

したマウスを tetO-Cre 依存的 EGFP レポー

タ ー マ ウ ス と 交 配 し て 時 期 限 定

doxycycline投与によるEGFP発現細胞を解

析することで、成体期の髄質上皮細胞は形

成・維持・再生のいずれの局面においても、

胎生期から新生仔期までの beta5t 発現皮

質髄質共通前駆細胞に由来すること、成体

期の beta5t 発現皮質髄質共通前駆細胞は

髄質上皮細胞の生成・維持・退縮からの回

復に殆ど寄与しないことを明らかにした。

退縮胸腺の回復技術の開発を図るうえで重

要で有用な知見が得られた。(Cell Rep. 

2015) 

 

(7) beta5t の遺伝子発現制御機構に関して、

beta5t発現が転写因子Foxn1の欠損マウス

で著明に減少することから、beta5t 遺伝子

座近傍に存在する Foxn1 結合配列を同定し

た。そのうえで、当該配列を変異させたマ

ウスを作製して形質解析を行うことで、当

該配列へのFoxn1結合が実際にbeta5tの至

適発現に必須であることを見いだした。転

写因子 Foxn1 による胸腺上皮細胞機能の直

接的な制御機構が初めて明らかにされ、胸

腺上皮細胞の機能分子 beta5t の転写制御

機構の一端が初めて示された。(Nature 

Commun. 2017) 

 

(8) CCR7 ケモカインの一分子種 CCL21Ser

を特異的に欠損するマウスを作製すること

で、CCL21Ser が胸腺上皮細胞による胸腺細

胞の誘引と自己寛容確立に必要不可欠なケ

モカインであることを明らかにした。(J 

Exp Med. 2017) 
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