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研究成果の概要： 

胸腺上皮細胞における表皮型（E-）FABP の発現・機能解析、及び他分子種の発現解析を、
主に組織学的手法により実施した。野生型および E-FABP KO マウスとの比較解析の結果、
E-FABP 分子の欠損は胸腺上皮細胞の機能においては大きく影響しないことが判明した。また
今回、胸腺内に分布する血管内皮細胞、並びに胸腺ナース細胞（TNC）に脂肪細胞型（A-）FABP
分子が局在することを新たに見出した。 
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研究分野：解剖学、組織学、免疫学 
科研費の分科・細目： 基礎医学・解剖学一般（含組織学・発生学） 
キーワード：脂肪酸結合タンパク分子、胸腺上皮細胞、分化誘導 
 
１．研究開始当初の背景 
１）中枢免疫臓器である胸腺は、胸腺上皮細
胞を含むストローマ細胞と、骨髄に由来する
T 前駆細胞（胸腺細胞）で構成され、末梢で
機能的な T細胞の分化誘導、及び選択が行わ
れている。これらの過程は、胸腺細胞と胸腺
上皮細胞の直接接触と、胸腺上皮細胞からの
タンパク質性のサイトカイン産生による間
接的な相互作用によって厳密に制御されて
いることが明らかにされている。 
 
２）胸腺細胞の分化誘導には、胸腺上皮細胞
が産生するサイトカイン以外にも生理活性

脂質であるプロスタグランジン（PG）E2 が関
与しているという報告がある。 
 脂肪酸結合タンパク（FABP）ファミリー分
子は、低分子量（～15kDa）の細胞質タンパ
クであり、各種組織・細胞中に単一または複
数種類が存在する。FABP 分子は脂肪酸代謝
（生体エネルギー産生、各種生理活性脂質合
成、膜脂質合成等）の材料となる脂肪酸及び
代謝産物に結合・可溶化し、脂肪酸の細胞内
局在を制御するキャリア分子であると考え
られてきた。しかし近年、様々なシグナル伝
達系への FABP 分子の関与を介した遺伝子発
現調節を行っていることが報告されており、
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FABP ノックアウト（KO）マウスを用いた我々
の解析でも、末梢免疫系細胞からのサイトカ
イン産生調節に FABP 分子が関与しているこ
とが判明している（Yamamoto et al.,2008）。 
 
 
２．研究の目的 
 免疫器官における FABP 分子発現・機能解
析については殆ど報告されておらず、特に中
枢免疫臓器である胸腺については表皮型
（E-）FABP 分子が胸腺上皮細胞に局在すると
いう我々の報告以外、内外を問わず皆無であ
る。 
 従って、本研究課題は組織学的手法を中心
に、主に以下の 4点について検討を行い、胸
腺における FABP 分子発現の意義について明
らかにする事を目的とした。 
１） FABP 分子の組織学的及び発生学的な発

現解析 
２） E-FABP 分子の胸腺上皮細胞の増殖・分化

への関与 
３） E-FABP 分子の胸腺細胞の分化誘導への

関与 
４） 脂肪細胞型（A-）FABP 分子の発現解析、

及び機能解析 
 
３．研究の方法 
１）FABP 分子の組織学的及び発生学的な発現

解析 
①胸腺組織内で他の FABP 分子が発現する可
能性を検討するため、成体 WT マウス胸腺の
凍結切片を作製し、各種 FABP 分子に対する
特異抗体で染色、共焦点レーザー顕微鏡で観
察を行った。また、胸腺組織から全 RNA、全
タンパク質を抽出し、半定量 RT-PCR、及び
Western blot 法により FABP 分子の発現解析
を行った。 
 
②発生段階における E-FABP 分子発現を検討
するため、胎齢（E）10.5、11.5、14.5、生
直後（P0）、4 週齢、8 週齢の WT マウス胸腺
原基、及び胸腺組織の凍結切片を作製し、特
異抗体で染色後、共焦点レーザー顕微鏡で観
察を行った。 
 
２）E-FABP 分子の胸腺上皮細胞の増殖・分化
への関与 
 WT 及び我々が樹立した E-FABP KO マウス胸
腺から、磁気細胞分離システム（MACS）によ
り胸腺上皮細胞を単離し、胸腺皮質上皮細胞
マーカーである Ly-51 及び MHC class II 分
子に対する特異抗体で染色後、フローサイト
メトリーで胸腺上皮細胞数を比較した。 
 
３）E-FABP 分子の胸腺細胞の分化誘導への関
与 
 E-FABP 分子が胸腺細胞の分化誘導に関与

するか否かを検討するため、WT 及び E-FABP 
KO マウス胸腺から胸腺細胞懸濁液を調製し、
CD3、CD4、CD8、CD45 に対する特異抗体で染
色し、フローサイトメトリーにより胸腺細胞
の分化状態について比較検討した。 
 
４）脂肪細胞型（A-）FABP 分子の発現解析、
及び機能解析 
①A-FABP 陽性脈管構造の同定 
 A-FABP を発現する脈管構造が血管である
か否かを検討するため、FITC 標識タチナタマ
メレクチン（BS-1）を成体 WT マウスに尾静
脈注入し、5分後に屠殺・4% PFA で灌流固定
した後、凍結切片を作製した。切片は抗
A-FABP 抗体で 2重染色し、共焦点レーザー顕
微鏡で観察を行った。 
 
②A-FABP 陽性皮質ストローマ細胞の細胞種
同定 
 胸腺皮質における A-FABP 陽性ストローマ
細胞の細胞腫同定を行うため、成体 WT マウ
ス胸腺の凍結切片を作製し、以下の特異抗体
と抗 A-FABP 抗体で 2 重染色を行った後、共
焦点レーザー顕微鏡で観察を行った。 
 
表１ 使用した抗体 

Antibodies 
Target 
(cell) 

Anti-mA-FABP rabbit poly A-FABP 

Anti-mE-FABP rabbit poly E-FABP 

Anti-F4/80 (A3-1) (macrophage)

Anti-CD11b (M1/70.15.1) (macrophage)

ER-TR4 (Type-I TEC)

ER-TR7 (Fibroblast)

Anti-I-A/I-E 
(M/5.114.15.2) 

MHC class II

Anti-DEC205 (NLDC145) CD205 

 
③胸腺ナース細胞（TNC）の分離及びマーカ
ー染色 
 成体 WT マウス胸腺からの TNC の分離は
Wekerle らの方法に準じて行った（Wekerle 
and Ketelsen, 1980）。分離した TNC はスラ
イドグラス上に塗布・乾燥させ、4% PFA 固定
後に上記抗体、及び抗 A-FABP 抗体との 2 重
染色を行い、共焦点レーザー顕微鏡で観察を
行った。 
 
④Dexamethasone（Dex）投与によるアポトー
シス誘導モデルの作製 
 成体 WT マウス腹腔内に体重 1g 当たり
12.5mg の用量で Dex を投与し、投与後 2、4、
8、12、24 時間後に屠殺・灌流固定を行い、
凍結切片を作製した。これら標本に対し、定
法に基づいた TUNEL 染色と A-FABP 抗体によ
る 2重染色を行い、共焦点レーザー顕微鏡で
観察を行った。 



 

 

 
⑤A-FABP 陽性皮質ストローマ細胞、及び胸腺
細胞の 3重染色 
 A-FABP 陽性皮質ストローマ細胞が取り囲
んでいる胸腺細胞の分化状態を検討するた
め、抗 CD4、CD8 抗体と抗 A-FABP 抗体による
3重染色を行い、共焦点レーザー顕微鏡で観 
察を行った。 
 
４．研究成果 
１）FABP 分子の組織学的及び発生学的な発現

解析 
①胸腺内で発現する FABP 分子種の検討 
 我々は、胸腺では E-FABP が発現している
事実を報告しているが、他組織では複数種類
の FABP 分子発現しているため、胸腺内でも
他の FABP 分子種が発現している可能性を検
討した。その結果、成体マウス胸腺ではこれ
までに報告した通り E-FABP 分子を発現する
胸腺上皮細胞が皮質において緻密な網目構
造を形成していることを確認した他（図１A）、
今回新たに A-FABP 分子を発現する細胞が存
在することを見出した。A-FABP 陽性細胞は皮
質に存在する小型の脈管、皮髄境界部及び髄
質に存在する大型の脈管構造に広く分布し
ていた。 この他に A-FABP 陽性細胞は胸腺
皮質にも散在性に存在し、局所的な網目構造
を呈し、その内部に多数の胸腺細胞を抱え込
む形態であった（図１B 矢頭）。この細胞形
態は胸腺ナース細胞（TNC）と一致するもの
であった（詳細は研究成果４に示す）。胸腺
における A-及び E-FABP の遺伝子・タンパク
分子発現は RT-PCR、及び Western blot 法で
確認済みである。 
 

図１ 胸腺における FABP 分子発現 
Ａ）E-FABP、B) A-FABP c:皮質、m:髄質 
矢頭: A-FABP 陽性ストローマ細胞、Bar=50 μm 
 
②発生段階における FABP 分子の発現解析 
 WT マウス胸腺の各発生段階における
E-FABP 分子発現について検討した結果、第
3・第 4 鰓弓の間に胸腺原基が形成される
E10.5 及び 11.5 の段階では E-FABP 発現は検
出されず、骨髄から胸腺原基内にＴ前駆細胞
が移入した後の少なくともE14.5から上皮細
胞に発現することが判明した。この後は P0
（生直後）、P56 に至るまで発現が持続してい

た（表２）。この結果は、E-FABP 分子はＴ前
駆細胞と未分化胸腺上皮細胞との相互作用
によりその発現が誘導される可能性を示唆
する。 
 
 
表２ 胸腺の発生段階における FABP 分子発 
  現 

N.A.: Not assayed 
 
 
２）E-FABP 分子の胸腺上皮細胞の増殖・分化
への関与 
 E-FABP 分子が胸腺上皮細胞の増殖・分化に
関与しているか否かについて、MACS システム
で単離した WT 及び E-FABP KO マウス胸腺上
皮細胞を用い、抗体で標識後にフローサイト
メーターで Ly-51/MHC(II)共陽性の胸腺上皮
細胞数を測定した。その結果、WT と E-FABP KO
マウス間で差は認められなかった。即ち、WT
及び E-FABP KO マウス胸腺に含まれる胸腺上
皮細胞の割合には変化がないことが判明し
た。 
 
３）E-FABP 分子の胸腺細胞の分化誘導への関
与 
 E-FABP 分子が胸腺上皮細胞の特異的機能
である胸腺細胞の分化誘導に関与するか否
かを検討するため、成体 WT 及び E-FABP KO
マウス胸腺から胸腺細胞懸濁液を調製し、フ
ローサイトメーターによる胸腺細胞の分化
状態の解析を行った。その結果、各分化段階
にある胸腺細胞の割合は WT 及び E-FABP KO
マウス間で顕著な差はなかった（図２）。即
ち、胸腺上皮細胞による胸腺細胞の分化誘導
に E-FABP 分子は関与していないことが明ら
かになった。この結果は、上記３）と合わせ
て考えると、E-FABP 分子は胸腺上皮細胞の機
能である胸腺細胞の分化誘導、及び胸腺上皮
細胞自身の機能的分化において本質的、また
は大きく影響を及ぼす分子ではないと考え
られる。しかし、末梢免疫細胞においてはシ
グナル伝達系への関与を介した液性因子産
生 に 変 化 が 生 じ て い る こ と か ら
（Yamamoto,2008）、中枢免疫臓器である胸腺
においても液性因子産生という点で変化が
起きている可能性があるため、現在精査中で
ある。  
 
 
 
 
 
 

 E10.5 E11.5 E14.5 P0 P28 P56

EFABP - - ++ +++ +++ +++

AFABP N.A. N.A. + +++ +++ +++



 

 

図２ WT 及び E-FABP KO(E-null)マウス間に
おける胸腺細胞の分化解析 
TCRhi:Ｔ細胞レセプター強陽性 
DN:CD4 CD8 共陰性、DP:CD4 CD8 共陽性 
CD4SP:CD4 単陽性、CD8SP:CD8 単陽性 
 
４）脂肪細胞型（A-）FABP 分子の発現解析、
及び機能解析 
 この項目では、研究成果１）で新たに見出
した A-FABP 陽性ストローマ細胞の細胞腫同
定、及び機能解析を行った。 
 
①� A-FABP 陽性脈管構造の同定 
 胸腺皮質・髄質において A-FABP を発現し
ている脈管構造が血管であるか否かを検討
するため、血管内皮細胞を FITC 標識レクチ
ン（BS-1）で標識し、抗 A-FABP 抗体との 2
重染色後に標本の観察を行った。その結果、
皮質の微小血管と皮髄境界部及び髄質に存
在する比較的大型の脈管において BS-1 と
E-FABP の共存は観察されなかったが（図３A）、
A-FABP との局在が良く一致したことから、
A-FABP 陽性脈管構造は胸腺内に分布する血
管であることが判明した（図３B）。また、強
拡大像の観察から、BS-1/A-FABP 共陽性の細
胞は血管内皮細胞であることも同時に判明
した（図３ C）。 

図３ A-FABP 陽性脈管構造の同定 
矢頭：BS-1/A-FABP 共陽性の血管、矢印：血
管内皮細胞の核、＊:A-FABP 陽性ストローマ
細胞、Bar = 20 μm(A&B)、10 μm(C) 
 
②A-FABP 陽性皮質ストローマ細胞の細胞腫
同定 
 胸腺皮質に散在性に認められ、内部に多数
の胸腺細胞を抱え込む A-FABP 陽性ストロー
マ細胞はどのような細胞であるのかを検討
するため、各種細胞マーカー分子に対する抗
体を使用し、A-、及び E-FABP との 2 重染色
を行った。その結果、A-FABP 陽性皮質ストロ
ーマ細胞は胸腺マクロファージや線維芽細
胞ではなく、これまでに判明している E-FABP
陽性胸腺上皮細胞と同様のマーカー分子を
発現している、即ち皮質上皮細胞の一群であ
ることが判明した。しかし、E-FABP 陽性上皮
細胞は胸腺皮質全体で緻密な網目構造を形
成するのに対し、今回新たに見出した A-FABP 
陽性上皮細胞は皮質において島状の限局し
た網目構造を形成し、内部に多数の胸腺細胞
を抱え込むという特異な構造を有している。
この細胞構造は、これまでに報告されている
胸腺ナース細胞（TNC）とよく一致するもの
であった。 
 
表３ FABP 分子と上皮細胞マーカーの共存 

 CD11b F4/80 ER-TR7 ER-TR4 DEC205 MHC(II)

A - - - + +++ +++ 

E - - - + +++ +++ 

A: A-FABP、E: E-FABP、-: 共存しない、 
+: 一部共存、+++: 非常に良く共存 
 
③胸腺ナース細胞(TNC)の分離及びマーカー
染色 
 成体 WT マウス胸腺から TNC を分離し、上
皮細胞マーカーに対する抗体、及び A-、
E-FABP 抗体で 2重染色を行った結果、TNC は
CD205/MHC(II)/A-FABP 陽性であることが判
明した。また、分離 TNC では E-FABP 分子も
発現していたことから、TNC は A-、E-FABP 双
方を発現する細胞である可能性が示された。 
分離 TNC における A-FABP 遺伝子・タンパ

ク分子発現は、RT-PPCR 及び Western blot 法
により確認済である。 
 
表４ 分離 TNC における FABP 分子と上皮細 

胞マーカーの共存 
 
 
 
 

 
+++: 非常に良く共存 
 
 

 DEC205 MHC(II) 

A-FABP +++ +++ 

E-FABP +++ +++ 

E-null
WT 

A B 



 

 

④Dex 投与によるアポトーシス誘導モデルの
作製 
 胸腺皮質内では機能的なＴ細胞レセプタ
ー（TCR）を発現する胸腺細胞クローンの選
択（正の選択）が行われており、選択されな
かった胸腺細胞はアポトーシスが誘導され、
胸腺マクロファージに貪食・除去されること
が知られている。しかし、実験的に胸腺細胞
のアポトーシス誘導を行った場合、TNC も胸
腺マクロファージと同様に貪食を行うよう
になるという報告がある（Cao et al., 2004）。 
 ここでは成体 WT マウスへの Dex 投与によ
り胸腺細胞のアポトーシスを誘導し、A-FABP
陽性上皮細胞が貪食機能を有するか否かに
ついて、TUNEL 染色との組み合わせによる組
織学的な検討を行った。その結果、Dex 投与
後 8時間目の観察において、A-FABP 陽性皮質
上皮細胞が TUNEL陽性胸腺細胞を取り囲んで
いる像を確認した。従って、A-FABP 陽性皮質
上皮細胞は TNCと同様の機能を有すると考え
られた。 

図４ TNC による apoptotic cell の貪食像 
 （Dex 投与後 8時間） 
矢頭：核濃縮した胸腺細胞、Bar = 20 μm 
 
 
⑤A-FABP陽性皮質上皮細胞及び胸腺細胞の 3
重染色 
 胸腺皮質において、TNC は CD4、CD8 共陽性
（ダブルポジティブ：DP）胸腺細胞と特異的
に相互作用すると報告されている（Guyden et 
al., 2003）。A-FABP 陽性皮質上皮細胞は形態
学的、機能的に TNCと酷似していることから、
この細胞が取り囲んでいる胸腺細胞の分化
状態を調べるために抗 CD4 、CD8 抗体及び
A-FABP 抗体による 3重染色を行った。その結
果、A-FABP 陽性皮質上皮細胞が相互作用する
胸腺細胞は DP 胸腺細胞であることが判明し
た（図５）。 
 
 
 これらの結果から、本研究計画で新たに見
出した A-FABP 陽性皮質上皮細胞は形態学
的・機能的にこれまで報告されている TNC の
特徴と矛盾するものではない。従って、
A-FABP陽性皮質上皮細胞はTNCであると考え
られた。 
 
 
 

 
図５ A-FABP 陽性皮質上皮細胞と胸腺細胞
マーカーの 3重染色像 
BV: 血管、Bar = 10 μm 
 
 
まとめと今後の展望 
１. WT及びE-FABP KOマウスとの比較解
析から、胸腺上皮細胞の機能的分化、及び胸
腺細胞の分化誘導能に E-FABP 分子は大きく
影響を及ぼすものではないことが判明した。
しかし、液性因子産生能が変化している可能
性があることから、この点については現在解
析中である。 

 
２. 本研究計画により、胸腺では E-FABP
のみならず A-FABP が発現している事実を新
たに見出した。同時に行った細胞同定の結果、
A-FABP 分子は胸腺内に分布する血管の内皮
細胞と、皮質に散在する TNC に局在すること
が判明した。 

他組織中に分布する血管内皮細胞では心
臓型（H-）FABP 分子の発現が報告されている
ことから、発現する FABP 分子の種類が血管
機能の組織特異性を規定している可能性が
考えられるため、非常に興味深い結果である。 
 また、TNC はその存在こそ知られてはいる
が、機能的には不明な点が多い細胞である。
この細胞において脂質シグナリング関連分
子である FABP分子の局在を見出した成果は、
既存のタンパク質性リガンドによるシグナ
ル伝達系に脂肪酸をリガンドするシグナル
伝達系が関与するという新たな視点を加え
ることができる点で極めてユニークであり、
今後の国際的な TNC機能の研究において大き
なアドバンテージになるものと思われる。 
 
 
 

BV 
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