
国立研究開発法人理化学研究所・生命医科学研究センター・上級研究員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２４０１

基盤研究(C)（一般）

2020～2017

自己免疫寛容に必須な胸腺髄質上皮細胞へ分化決定する転写因子の同定と機能解析

Identification of a novel transcription factor required for differentiation of 
medullary thymic epithelial cells

６０３４２７３９研究者番号：

秋山　伸子（Akiyama, Nobuko）

研究期間：

１７Ｋ０８６２２

年 月 日現在  ３   ６   ７

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：胸腺の髄質に局在する上皮細胞（髄質上皮細胞）は、胸腺で分化した自己応答性T細
胞を除去し、自己免疫疾患の発症を抑制する。本研究課題は、髄質上皮の前駆細胞への分化を決定する新たなマ
スター制御転写因子の同定を目指した。
　これまで行った髄質上皮前駆細胞の遺伝子発現解析により、前駆細胞を含めて髄質上皮細胞で特異的に発現す
る転写因子Xを得た。そこで髄質上皮細胞の分化決定における転写因子Xの役割を解明するために、世界に先駆け
て転写因子X欠損マウスを作製・解析し、髄質上皮細胞の分化における必要性を検証した。その結果、転写因子X
は髄質上皮細胞の分化に必須ではないことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Medullary thymic epithelial cells (mTECs) expressing autoimmune regulator 
(Aire) are critical for preventing the onset of autoimmunity. However, transcription factors 
required for differentiation of Aire-expressing mTECs (Aire+ mTECs) is unclear. Here, we found a 
candidate of the transcription factor required for Aire+ mTEC differentiation. We made knockout mice
 of the candidate transcription factor X and analyzed about mTEC markers, UEA-1 ligand and 
maturation marker CD80. We found that the transcription factor X is not essential for 
differentiating into Aire+ mTECs.

研究分野： 免疫学

キーワード： 胸腺上皮細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
転写因子Xを欠損するマウスを世界に先駆けて作成した。髄質上皮細胞への分化を決定する機構の解明には至ら
なかったが、転写因子Xの発現が胸腺髄質上皮細胞のうち機能不明の新規細胞集団に限定していることを発見し
た。また転写因子Xの欠損により、新規細胞集団のmRNA発現が大きく変動していた。それらの多くは組織特異的
遺伝子に分類されており、転写因子Xが胸腺における免疫寛容誘導機構に寄与している可能性が示された。組織
特異的な自己抗原を異所的に発現・提示するという髄質上皮細胞の特性は、“自己”を規定する機構と言える。
したがって基礎免疫学の根本概念の一つ自己―非自己識別の成立機構を理解する上で重要な知見と言える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

免疫担当細胞が自己を異物と認識して自己抗体の産生や自己応答性リンパ球の増殖が起こり、

自己組織に炎症や損傷をきたした疾病の総称が自己免疫疾患である。自己免疫疾患に共通する

のは、自己応答性 T細胞が生体内で活性化している点である。そのため自己免疫疾患を治療ある

いは発症予防するためには、健常時の自己応答性 T細胞の除去機構と、その破綻による発症機構

を理解する必要がある。 

 自己応答性T細胞の除去に胸腺の機能が重要である。T細胞は主に胸腺内で分化する。その際、

自己応答性 T細胞が一定頻度で生じるが、その多くは分化途中に胸腺内で除去される。この除去

機構に、胸腺髄質に局在する上皮細胞（髄質上皮細胞）が必須である。 

 髄質上皮細胞は、様々な組織で特異的に発現するタンパク質（組織特異的抗原；インシュリン

やカゼインなど）を、多種類にわたり異所的に発現し、抗原提示する。提示された抗原を高い親

和性で認識する T細胞は、アポトーシスで除去されるか、あるいは制御性 T細胞へ変換される。

その結果、自己組織抗原に対する T細胞の免疫寛容が誘導される。一部の組織特異的抗原の遺伝

子発現は、髄質上皮細胞にほぼ特異的に発現する核内因子 Aire に依存する(Immunol. Rev., 271, 

127, 2016)。Aire の遺伝子変異は、遺伝性の自己免疫疾患 APECED（自己免疫性多内分泌腺症—カ

ンジタ症—外胚葉ジストロフィー）の原因となることから、髄質上皮細胞の機能は自己応答性 T

細胞の除去に重要であり、その機能破綻は自己免疫疾患の発症を引き起こすと考えられている。 

Aire や組織特異的抗原を発現する機能的な髄質上皮細胞は、内胚葉由来の前駆細胞から分化す

る。まず胸腺発生初期に Foxn1 が発現し、胸腺上皮細胞への分化を決定する。Foxn1 は分化後の

胸腺上皮細胞にも発現し、分化・維持のマスター制御因子と考えられている(Nat. Rev. Immunol., 

4, 278, 2004)。ついで胸腺上皮前駆細胞は、2つの胸腺上皮細胞、髄質上皮細胞と皮質上皮細

胞に分化する。髄質上皮細胞と皮質上皮細胞は、その機能が全く異なる。したがって、各々の上

皮細胞への分化決定機構が、各細胞の機能を規定する上で重要であると予想されるが、その分子

機構は未解明である。 

 
２．研究の目的 
 

 申請者は、Foxn1 が胸腺上皮共通前駆細胞の分化を誘導し、胸腺上皮細胞へ運命決定するのに

続いて、これまで未同定の転写因子が発現し、RANK 発現髄質上皮前駆細胞へ分化誘導すること

で髄質上皮細胞へ運命決定する、との仮説を立てた。そこで、本研究課題は、髄質上皮細胞への

分化決定に必要かつ十分な制御転写因子を同定することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 

(1) 候補転写因子 X の欠損マウスを作成・解析し、髄質上皮細胞分化における必要性を検証す

る。 

(2) 候補転写因子 Xと同じ転写因子ファミリーに属する Y との二重欠損マウスを作成・解析し、

髄質上皮細胞分化における必要性を検証する。 

(3) 候補因子 Xおよび Y の標的遺伝子を同定する目的で、胸腺胸腺上皮細胞の RNAseq 解析を

行う。 

 これらの知見から、候補転写因子 X および Y による髄質上皮細胞への運命決定およびその分

子機構を明らかにする。 
 
 
４．研究成果 
 

髄質上皮細胞の分化決定における転写因子 X の役割を解明するために、世界に先駆けて転写因



子 X欠損マウスを作製・解析し、髄質上皮細胞の分化における必要性を検証した。その結果、転

写因子 X は髄質上皮細胞の分化に必須ではないことが明らかとなった。 

一方、転写因子 Xは類似した DNA 結合ドメイン構造を持つ転写因子ファミリーに属する。この

転写因子ファミリーに属するいくつかの分子が胸腺上皮細胞の分化時に発現上昇することを確

認した。これら同一ファミリーに属する複数の転写因子が、胸腺髄質上皮細胞の分化にリダンダ

ントに働く可能性がある。そこで、転写因子 Xと同じ転写因子ファミリーに属する転写因子 Yの

Flox マウスを導入した。転写因子 Xの Flox マウスも作成し、胸腺上皮特異的に転写因子 Xと Y

を二重欠損するマウスの系統樹立を行った。その胸腺を解析した結果、胸腺重量および細胞の組

成には大きな変化が見られなかった。この結果は転写因子 X および Y は髄質上皮細胞の分化に

必須ではないことを示している。 

 

一方、近年シングルセル発現解析の手法に進展が見られ、髄質胸腺上皮細胞は発現の違いから

大きく四つのサブポピュレーションに分けられることが明らかになった（Bornstein C., 2018）。

そのうち、これまでに同定されていなかった機能不明の新しい細胞集団（mTECIV）が見つかった。

我々は髄質胸腺上皮細胞を四つの細胞集団に分けて採取し、RNAseq 発現解析を行った。その結

果、驚くべきことに、転写因子 Xおよび Yはこの新規細胞集団で特異的に発現が高いことが明ら

かになった。さらに、転写因子 Xおよび Yの二重欠損マウスにおいて、新規細胞集団 mTECIV の

mRNA 発現が大きく変動していることが明らかになった。それらの多くは、組織特異的遺伝子に

分類されていた。mTEC は組織特異的抗原を異所的に発現することにより、免疫寛容を誘導して

いる。この結果により、Xおよび Yの転写因子ファミリーが胸腺における免疫寛容誘導機構に寄

与している可能性が示された。 
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