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研究成果の概要（和文）：胸腺はT細胞産生に必須のリンパ組織であり、その髄質上皮細胞は自己寛容の成立を
担う。本研究では、マウスの胸腺において髄質上皮細胞の幹細胞を同定した。髄質上皮幹細胞はマウスの個体に
おいてほぼ生涯にわたり機能的な髄質上皮細胞を供給しつづけ、その移植により、胸腺の髄質の機能不全に起因
する自己免疫疾患の発症を抑制しうることが示された。また、幹細胞の活性が生後直後から急激に低下する一方
で、T細胞分化に異常のあるRag2欠損マウスではこの活性は維持されることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The thymus is a central lymphoid organ essential for T-cell production. 
Within the thymus, medullary thymic epithelial cells (mTECs) play a crucial role in central T-cell 
tolerance. In this study, we have identified the stem cells for mTECs that restore functional 
medulla formation and prevent the development of autoimmune diseases throughout life-long upon 
transplantation. Furthermore, we demonstrate that the stem cell activity rapidly decreases soon 
after birth, while the activity is maintained in adult Rag2-deficient mice with impaired T-cell 
development.

研究分野： 免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、胸腺の機能的な髄質上皮細胞の産生、および、T細胞の中枢性の自己寛容を生涯にわたり維持しうる
胸腺の髄質上皮幹細胞の存在をはじめて証明した。また、髄質上皮幹細胞の移植により、髄質の機能不全をとも
なう臓器特異的な自己免疫疾患の発症を抑制しうること、および、髄質上皮幹細胞の活性の制御機構の一端を明
らかにすることができた。以上の結果は、胸腺および免疫系の維持や制御についての理解に繋がると考えられ
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
胸腺は T 細胞産生を担う中枢免疫組織であり、発生段階の T 細胞（胸腺細胞）と微小環境を

構築する胸腺上皮細胞（thymic epithelial cell, TEC）から構成される。その構造は組織学的に
皮質と髄質に区別され、それぞれ皮質 TEC（cTEC）と髄質 TEC（mTEC）が存在し、胸腺細胞
の増殖・発生・分化に異なる働きを担う。特に、mTEC は自己寛容の成立に必須の役割を果た
す。これまで、胸腺細胞の分化過程に関してはその分子メカニズムが詳細に解析されてきた。一
方で、胸腺細胞の分化をサポートする TEC の発生・分化に関しては不明な点が多かった。近年、
ヒト自己免疫疾患である自己免疫性多内分泌腺症候群 I型（APECED）の原因遺伝子としてAire
が同定され、Aire が一部の成熟 mTEC に発現すること、Aire を欠くマウスはヒト APECED と
同様の自己免疫疾患を発症することが明らかとなった。さらに、mTEC の分化には胸腺細胞か
らの腫瘍壊死因子（TNF）スーパーファミリーメンバーを介したシグナルが必須であることが
示された。例えば、NF-B-inducing kinase に変異のある aly/aly マウスでは、mTEC の分化が
障害され、Aire を発現する成熟 mTEC（Aire+ mTEC）がほとんど認められず、自己反応性 T 細
胞が除去されない結果、自己免疫疾患を発症する。 
 TEC は第三鰓弓由来の内胚葉上皮細胞から分化し、胎生期においては cTEC・mTEC の両者
を生み出す共通前駆細胞、および各々を生み出す cTEC 前駆細胞と mTEC 前駆細胞が存在する
ことが示されている。しかし、これら前駆細胞が成体において TEC の維持および胸腺組織の機
能維持に寄与しているかどうか、また他の組織で同定されているような組織幹細胞が TEC にも
存在するかどうか不明であった。 
 申請者らはこれまでに、胎生期にクローディン 3,4 を高く発現する（Cld3,4high）細胞分画に
Aire+ mTEC を生み出す細胞が含まれることを明らかにしている。しかしながら、Cld3,4high細
胞が胸腺細胞の自己寛容を誘導する機能的な髄質を構築することができるのか、さらにはどの
くらいの期間にわたり Cld3,4high 細胞が成熟 mTEC を生み出すことができるかについては明ら
かとはなっていなかった。 
 
２．研究の目的 
 これまでに同定した胎生期の Cld3,4high細胞が機能的な髄質を構築し、それを長期間維持でき
るか検討する。Cld3,4high 細胞が長期間にわたり機能的な髄質を維持することができた場合、
Cld3,4high細胞分画に幹細胞が存在する可能性について検証する。 
 
３．研究の方法 
 （１）胎生期の Cld3,4high細胞分画の長期的・機能的な髄質構築能の検討 
 胎生期の Cld3,4high 細胞分画の長期的および機能的な髄質構築能を生体において検証するた
め、mTEC の分化が障害され自己免疫疾患を発症する aly/aly マウスの胸腺に、GFP ラベルし
た野生型由来の胎生期 Cld3,4high 細胞を加えた再構築胸腺をヌードマウスの腎被膜下へ移植し、
Aire+ mTEC を含む正常な髄質構造が形成されるのか、またどのくらいの期間にわたり胸腺にお
いて維持されるのか検討した。さらに、mTEC の分化障害により発症する aly/aly マウスの自己
免疫疾患を回避できるのか検討した。 
 
（２）TEC 幹細胞の存在の検討 
 上記（１）の結果、胎生期の Cld3,4high細胞分画が生体内において個体の生涯にわたり機能的
な mTEC を維持することができたことから、その分画には幹細胞を含む可能性が考えられた。
そこで、幹細胞の定義である自己複製能と分化能を検討した。まずは、自己複製能の指標となる
コロニー形成能を評価する培養系を確立し、１細胞由来のコロニーを継代することで、その自己
複製能を評価した。その後、自己複製能を示す細胞の分化能を生体内で検証した。 
 
４．研究成果 
 （１）胎生期の Cld3,4high細胞分画の長期的・機能的な髄質構築能の検討 
 Aire+ mTEC を欠き、髄質の機能不全および自己免疫疾患を呈する aly/aly マウスの胸腺に、
GFP ラベルした野生型マウスの胎生期 Cld3,4high細胞を混合移植したところ、Cld3,4high細胞は
マウスのほぼ生涯にわたり Aire+ mTEC を含む正常な mTEC を供給し続けることが明らかとな
った。また、aly/aly マウスで認められた自己免疫応答も、Cld3,4high細胞を加えた胸腺を移植し
たマウスにおいては抑制されていた。この結果から、胎生期の Cld3,4high細胞分画には中枢性の
自己寛容を誘導しうる機能的な mTEC を生涯にわたり維持することのできる細胞を含むことが
示された。 
 フローサイトメトリーを用いて、胎生期の Cld3,4high細胞分画の細胞表面分子を詳細に解析し
たところ、その一部が SSEA-1 を発現すること、SSEA-1 を発現する（SSEA-1+）分画には成熟
mTEC のマーカーの発現がほとんど認められず、SSEA-1 を発現しない（SSEA-1-）分画と比べ
て未熟な細胞集団だと考えられた。実際、移植による胸腺再構築実験系によって、SSEA-1+分画
が長期間の mTEC 産生に寄与していることが明らかとなった。 
 
（２）TEC 幹細胞の存在の検討 



 組織を構成する細胞は各々の組織により、幹細胞・前駆細胞によって維持されていると考えら
れている。mTEC のターンオーバーは 2～3 週間と比較的速いことから、長期間にわたり mTEC
を供給し続けることのできる胎生期の Cld3,4high 細胞分画の中でも、SSEA-1+分画に mTEC の
幹細胞が存在する可能性があると考えた。そこで、幹細胞の定義のひとつである自己複製能を評
価するため、新たにマウス TEC を用いたコロニー培養系を確立した。SSEA-1+分画は SSEA-1-

分画と比較してコロニー形成能が顕著に高く、継代効率も高かったことから、SSEA-1+分画に自
己複製能を有する細胞が濃縮していることが示された。さらに、幹細胞のもうひとつの定義であ
る分化能を生体内への移植により検討したところ、１細胞由来のコロニー形成細胞の一部が
Aire+ mTEC を含む成熟 mTEC へ分化することがわかった。これらの結果から、胎生期の SSEA-
1+ Cld3,4high細胞分画に mTEC の幹細胞が存在すると考えられた。また、SSEA-1+ Cld3,4high細
胞分画による成熟 mTEC 産生能は胎生期に比べ、新生仔期、成体期と週齢が進むにつれて低下
することから、mTEC 幹細胞の活性は加齢に伴い低下することが示唆された。 
 mTEC 幹細胞の活性が加齢で低下することに加え、１胸腺あたりの TEC のコロニー形成能も
生後直後から急激に低下していた。一方で、T 細胞の分化が分化段階の早期に停止する Rag2 ノ
ックアウトマウスではコロニー形成能の低下はほとんど認められず、またダブルポジティブで
停止する TCRαノックアウトマウスでは緩やかであったことから、TEC のコロニー形成能は T
細胞の産生に影響される可能性が考えられた。これらのノックアウトマウスに野生型の骨髄細
胞を移植し、T 細胞が正常に分化すると TEC のコロニー形成能も野生型マウスと同様に低下し
たことから、TEC のコロニー形成能の低下は T 細胞産生によるものであることが明らかとなっ
た。 
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