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研究成果の概要（和文）：胸腺は、T細胞とそれを取り巻くストローマ細胞により構成され、これまで胸腺T細胞
研究はかなり進んだが、胸腺上皮細胞の増殖・分化・機能制御は、まだ不明な部分が多かった。また、胸腺関連
の腫瘍免疫担当細胞の一つであるNKT細胞の分化・機能に重要なシグナル経路も十分解明されていなかった。
Hippo経路は重要な腫瘍制御経路として近年注目されている。そこで遺伝子改変マウスを用いて、胸腺上皮細胞
やNKT細胞におけるHippo経路の機能解析を行い、Hippo経路分子の一つであるLATSが胸腺癌の発症に関与するこ
と見出した。また、NKT細胞の分化・成熟にはHippo経路分子のMSTが重要であることも見出した。

研究成果の概要（英文）：The thymus is composed of T cells and surrounding stromal cells. Although 
thymic T cell research has made considerable progress, the regulation of thymic epithelial cell 
proliferation, differentiation, and function remains largely unknown. The Hippo pathway has recently
 attracted attention as an important tumor regulatory pathway. We analyzed the function of the Hippo
 pathway in thymic epithelial cells and NKT cells using genetically engineered mice and found that 
LATS, one of the Hippo pathway molecules, is involved in the pathogenesis of thymic carcinoma. We 
also found that MST, a Hippo pathway molecule, is important for the differentiation and maturation 
of NKT cells.

研究分野： 腫瘍生物学

キーワード： Hippo経路

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
胸腺上皮細胞やNKT細胞におけるHippo経路の生理的役割や破綻病態を、特に腫瘍発症の有無や腫瘍免疫監視の観
点を重視して解析するは、MSTが変異したヒトにみられる病態や危険性を明示するとともに、これらの研究成果
を基にした、Hippo経路を標的とする抗腫瘍薬や免疫調節薬等の創薬研究開発への貢献も期待できる。

※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 
胸腺は、T 細胞の分化・成熟に必須の器官であり、T 系列細胞とそれを取り巻くストローマ細

胞により構成される。胸腺上皮細胞 (thymic epithelial cell; TEC) は、ストローマ細胞の中
でも T 細胞の分化・成熟において中心的な役割を担い、抗原提示や細胞接触により T 細胞の分
化・成熟に寄与する。これまで T リンパ球の分化成熟の分子機構の解明は進んでいたが、胸腺
上皮細胞の増殖・分化・機能制御に関しては，まだ不明なことが多かった(文献 1)。また胸腺癌
は希少癌で、発見時その多くが進行癌で発見されることから、予後不良の腫瘍で有効な治療法も
確立されていなかった。 
 一方で腫瘍免疫担当細胞のうち胸腺と関連するものは主に、CD8+T 細胞、Treg 細胞、NKT 細胞
である。NKT 細胞(iNKT 細胞)は Vα14Jα18/Vβ8 or 7 or 2 の T 細胞受容体を発現するαβ型 T
細胞の一亜群で、一般的な T細胞は、胸腺上皮細胞の主要組織適合抗原複合体拘束性にペプチド
抗原を認識して獲得免疫に関与するが、NKT 細胞は胸腺 T 細胞上の CD1d 拘束性に脂質抗原を認
識し、自然免疫系エフェクター様に迅速な反応で、大量・多彩な液性因子を産生して自然−獲得
免疫間のギャップを橋渡しする特殊な細胞集団である。腫瘍拒絶における NKT 細胞の重要性が
明らかにされて以降(文献 2)、腫瘍免疫領域における NKT 細胞の重要性が報告されてきたが、数
が少ない集団のため、解析が困難で、その分化・機能に重要なシグナル経路は未だ十分解明され
ていなかった。 
 Hippo 経路は、組織レベルでは器官サイズやがん発症・進展を制御する重要なシグナル経路と
して急激に注目されつつある(文献 3)。また MST1 が全身でホモ変異したヒト個体は免疫不全症
を発症すること(文献 4)からも Hippo 経路の腫瘍免疫担当細胞における機能解析が行われてき
ていた。これまで胸腺に関与する Hippo 経路の機能解析研究としては、一般的な T 細胞や Treg
細胞における役割はかなり明らかになってきたが、NKT 細胞や胸腺上皮細胞における Hippo 経路
の役割は不明なことが多かった。 

 
２．研究の目的 
胸腺上皮細胞や NKT 細胞における Hippo 経路の役割を解析し、この経路の生理的役割や破綻病
態を、特に腫瘍発症の有無や腫瘍免疫監視の観点を重視して解析し、MST が変異したヒトにみら
れる病態や危険性を明示するとともに、これらの研究成果を基にした、Hippo 経路を標的とする
抗腫瘍薬や免疫調節薬等の創薬研究への礎をつくることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
胸腺上皮細胞における Hippo 経路の役割： 
FoxN1-Cre Tg マウスと Hippo 経路コアコンポーネント分子の flox マウスとの交配により、胸
腺上皮特異的な Hippo 経路コアコンポーネント分子変異マウスを作製し、胸腺癌の発症の有無、
胸腺上皮細胞の増殖分化及び T細胞分化制御における影響を解析する。 
 
胸腺 NKT 細胞における Hippo 経路の役割:  
LCK-Cre T マウスと MST flox マウスとの交配により、T細胞特異的欠損な MST 欠損マウスを作
製し、T細胞特異的欠損による NKT 細胞変化と腫瘍進展性変化を解析する。 
 
４．研究成果 
胸腺上皮細胞におけるHippo経路の役割： 
FoxN1-Cre Tg マウスと LATS1/2 flox マ
ウスを交配し、胎生期から胸腺上皮特異
的に LATS を欠損させたところ、早期から
全例胸腺癌を発症し、離乳期前まで生存
することができなかった(図 1)。また、そ
の他の Hippo 経路分子を胸腺上皮特異的
に変異させたところ、MOB1 や YAP の欠損
が胸腺のサイズに影響することを見出し
た。 
 
胸腺 NKT 細胞における Hippo 経路の役割: 
 LCK-Cre T マウスと MST1/2 flox マウスを交配し、T・NKT 細胞特異的に MST を欠損させたとこ
と、他の Vαのレパートリー数の変化は見ないものの、CD1d-GalCer 陽性の iNKT 細胞の数が著し
く減少していた(図 2)。そこで iNKT 細胞の分化成熟ステージをみたところ、NK1.1 および CD44
陽性であるステージ 3 において顕著に細胞数が減少していた(図 3A)。NKT1,2,17 などのサブセ
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ットでは、CD27 および CD122 陽性である
NKT1 のサブセットの細胞数が減少してい
たが、NKT2,17 のサブセットに細胞数の減
少はみられなかった(図 3B)。また、T・NKT
細胞特異的 MST 欠損マウスでは NKT 細胞
の減少によりの血中のサイトカイン産生
能も低下していた(図 4)。 
 

次に抗原提示細胞（DP T 細胞）の表面分

子や抗原提示能を検討したところ、MST 欠

損による DP T 細胞数に差はなく(図 5A)、

DP T 細胞上にあり NKT 細胞分化成熟に重

要な表面分子 CD1d, SLAM, Ly108 の発現

量も MST 欠損による変化は見られなかっ

た。抗原提示能（αGalcer の存在下 MST 欠

損 DP T 細胞の野生型 NKT 細胞への刺激

能）は IL2 産生を指標として比較したとこ

ろ、IL2 産生量にコントロール細胞と差は

見られなかったことから、MST 欠損 DP 細

胞の抗原提示能は維持されていた(図

5B)。 

 

MST 欠損による iNKT 細胞数の減少が細胞

増殖能の低下によるかどうかを BrdU の取

り込みで、細胞死の亢進よるかどうかを

AnnexinV 染色で検討した。MST 欠損 NKT 細胞の BrdU

取り込みに変化は見られず(図 6A)、AnnexinV 陽性の

細胞が増加していた(図 6B)ことから、iNKT 細胞の減

少は細胞死亢進によることがわかった。特に iNKT 細

胞の分化成熟ステージのステージ 3 で MST 欠損 NKT

細胞の細胞死が亢進していることを見出した。 

 

MST 欠損 iNKT(CD1d-αGalCer 陽性)細胞にみられる

Vα14/Jα18mRNA の発現量の変化や DNA 再構成障害

が起きているかどうかを検討すると、MST 欠損 iNKT

細胞細胞ではVα14/Jα18の DNA再構成は起きてい

るものの(図 7上)、Vα14/Jα18 の mRNA は著しく減

少しており(図 7 下)、転写抑制によることが示唆さ

れた。 

 
これらの結果は、CD4-Cre Tg マウスを用いた
MST 欠損 NKT 細胞の機能解析の報告(文献 5)と
類似した結果であったことから、Hippo 経路コ
アコンポーネントのひとつであるMSTはiNKTの
成熟分化に重要な分子として機能することを再
確認する結果となった。 
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