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研究成果の概要（和文）： 

 
T 細胞分化を支持する胸腺上皮細胞に類似したヒト皮膚の細胞を用い、試験管内で機能

的なヒト T 細胞を分化させる試みを行った。その結果、胸腺様オルガノイドの形成には成
功したものの、様々なサイトカインや細胞外基質の組み合わせを試すも T 細胞の産生には
至らなかった。ヒト化マウスにおけるヒト T 細胞産生過程の解析では、負の選択を担う胸
腺髄質構造に異常があることが明らかとなった。 

 
 
 

研究成果の概要（英文）： 
In this study, we tried to generate MHC-restricted human T cells in vitro by co-cultureing 
human pre-T cells and human keratinocytes. We succeeded in forming thymic organoid; 
however, failed to induce functional T cells.  
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１．研究開始当初の背景 

免疫機能の増強、自己応答性の制御、さら

には免疫系の再生に向けて、近年多様な新技

術開発が国内外で進められている。例えば、

免疫不全マウスへのヒト造血幹細胞移植に

より、マウスの体内でヒトの免疫血液細胞系

を高い効率で再構築することがすでに可能

となっているし、試験管内で造血幹細胞や

ES/iPS 細胞から免疫担当細胞を分化誘導・

増殖させる試みも世界中で精力的に進めら

れている。さらに、最近では比較的シンプル

な方法によって、正常リンパ節と同等の組織

構築を有するマウス人工リンパ節を形成さ

せることに成功し、体内で強い特異的免疫応

答を起こしうることが示されている。しかし、

これら多くの試みにもかかわらず、ヒトの機

能的な T リンパ球の生成・再生はいまだに達

成されていない。これまで試験管内で造血幹

細胞や ES 細胞からごく初期のＴ細胞分化を

誘導しうることが示されているものの、完全

な機能的T細胞の生成にはほど遠い状況であ

り、いわゆるヒト化マウスでマウス胸腺から

発生するヒト T 細胞は、ヒト主要組織適合抗

原（MHC）に拘束された認識特性を示さず

正常な免疫機能発現には至らない。ヒト免疫

系機能の完全な再生・再構築と制御のための

必須の要件は、元来自己の胸腺組織で起こる

正常な認識レパートリーを有する機能的T細

胞の生成であり、これを人工的に再現しうる

技術開発である。本課題は、これを可能にす

るための「人工」胸腺組織の開発をめざすも

のである。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、多くの点で胸腺に類似した性

質を有する皮膚由来の細胞を用いて in vitro
で胸腺様組織体（organoid）を構築し、これ

を基礎に自己 MHC に拘束され且つ自己反応

性を持たない機能的なヒトＴ細胞の再生を

目指す。皮膚と胸腺とは初期発生様式が類似

している（重層上皮）のみならず、上皮細胞

がリンパ球と相互作用するための様々な分

子を共通して発現している。また近年、胸腺

細胞が胸腺上皮細胞に働きかけて機能分化

を促す inducer 機能が分子レベルで明らかに

なってきた。こうした知見を利用し、まず皮

膚細胞と正常造血系幹細胞あるいは ES/iPS
細胞との 3次元培養系により機能的T細胞の

生成を可能にするシステム（organoid）を構

築し、さらにこれをすでに確立されたヒト造

血系再構築（ヒト化）マウスに移植すること

により、体内での機能的Ｔ細胞再生能を検証

する。ヒト免疫系再生の最も大きな障壁であ

る機能的Ｔ細胞生成のための基礎技術の確

立は、老化に伴う免疫機能低下、各種免疫不

全、骨髄移植などにおいて機能的Ｔ細胞を供

給しうる道を開くのみならず、多くの免疫難

病における異常な免疫応答性の解消をめざ

す新しい方法論開発の可能性につながるで

あろう。こうした方法論は他の臓器にも応用

しうる可能性があり、多能性細胞による臨床

応用を目指す際に予想される困難や危惧を

補い回避出来る方途を提示しうるものと期

待する。 
 

３．研究の方法 

１）皮膚組織由来の上皮および間葉細胞と

未熟胸腺内 T 細胞との混合培養によ

って、両細胞成分からなる胸腺様器官

（organoid）を構築し、そこから成熟

した機能的 T 細胞が分化発生しうる

条件を確立する。 

２）ヒト皮膚由来胸腺 organoid とヒト臍

帯血由来造血幹細胞を用いて、ＭＨＣ

に拘束されかつ自己反応性を持たな

いＴ細胞を in vitro にて生成させ、必

要な認識レパトアを有する機能的ヒ

トＴ細胞を試験管内で生成供給しう

るシステムを確立する。 

３）試験管内で構築されたヒト皮膚由来胸

腺 organoid をヒト化マウスに移植す

ることによって、体内のヒト造血系幹

細胞からこの organoid を介してヒト

のＭＨＣ拘束性を獲得した機能的 T
細胞の生成が構成的に起こりうる「完

全な」ヒト免疫系の再構築をはかる。 
 
 
 
 
 
 



 

 

４．研究成果 

まず、既知の論文報告（J.Clin. Invest 

2005 vol15, p3239）の再現性の確認を兼ね

て、市販の支持体（3次元マトリックス）と

ヒト表皮細胞との共培養条件（サイトカイン

の組み合わせ・量、細胞数等）を検討した。

その結果、様々なパラメーター・細胞の入手

先等を変えたものの、少なくとも同様の条件

によるorganoidでＴ細胞の産生は認められ

なかった。海外で同様のトライアルを行って

いるグループも類似した結果を発表してお

り、この方法では再現性よくin vitroでＴ細

胞を分化させることは不可能であると判断

した。そこで一度、マテリアルを得やすいマ

ウスの表皮細胞を用いた系に戻り、また支持

体を改めて検討することとした。いくつかの

条件でマウスリンパ球と表皮細胞による

organoid様の形成が認められたが、この中で

完全にＴ細胞を分化させるには至らず、安定

したorganoid構築が可能な培養系に対して

さらに別の因子を添加することでＴ細胞の

分化を促進させることができないか、さらに

条件検討を行っている。今後in vitroにおい

てヒトT細胞を産生させる試みのための基礎

的情報を得るために、並行してhumanCd34+細

胞を免疫不全マウスに移植してヒトＴ細胞

を生成させる実験系（humanizedマウス作成

）を立ち上げ、マウス胸腺組織からT細胞が

出来る過程を観察するとともに、現在問題と

なっているヒト化マウスにおけるT細胞の機

能不全の原因を検討することとした。その結

果、既知の報告のとおりマウス胸腺には実際

にヒト胸腺細胞が認められ、末梢にT細胞を

供給する能力があるものの、胸腺の構築、特

に髄質領域に異常があることが明らかにな

った。ヒト化マウスで産生されたT細胞は機

能的に不完全である点が指摘されているが、

本知見は、原因の一端であると考えられた。 
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