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研究成果の概要（和文）：免疫応答に重要な T 細胞が胸腺で分化成熟する際、自己抗原を認識

する T細胞が除去されることで、自己に対する免疫寛容が成立し、結果として自己免疫疾患の

発症は抑制される。胸腺髄質上皮細胞は、通常は組織特異的に発現する抗原を胸腺で異所的に

発現することで、それらを認識する T細胞の除去に寄与する。本研究課題で、髄質上皮細胞の

遺伝子発現の制御し、それを介して髄質上皮細胞の分化を制御する転写因子が明らかとなった。 

研究成果の概要（英文）： T cells play critical roles in immune responses. During the 

development of T cells in the thymus, T cells recognizing self-antigens are eliminated, 

thereby preventing the onset of autoimmune diseases. Medullary thymic epithelial cells 

(mTECs) ectopically express self-antigen that are normally expressed in tissue specific 

manner. Our study identified transcription factors regulating gene expressions in mTEC, 

thereby modulating the differentiation of mTECs. 
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１．研究開始当初の背景 

 胸腺で T細胞が分化する途中で、自己抗原
に応答するT細胞は負の選択により除かれる。
負の選択機構に、胸腺髄質の微小環境を形成
する上皮細胞（髄質上皮細胞）が関与するこ
とが明らかとなっている。すなわち髄質上皮
細胞は、通常は特定組織にだけ発現する抗原
（組織特異的抗原）を異所的に発現し、それ
を認識する胸腺細胞を負の選択機構により

除去する。この機構はヒト自己免疫疾患の原
因遺伝子産物 AIRE により制御されることか
ら、自己免疫疾患の発症抑制に重要と考えら
れている。 

 研究代表者らは髄質上皮細胞の分化を制
御する分子機構の解明を行ってきた。これま
でに、TNF レセプターファミリーの RANK

と CD40 が、TRAF6 や NIK などのシグナル
伝達因子を介して転写因子 NF-B を活性化
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することで、髄質上皮細胞の分化を誘導する
ことを明らかとした。しかしながら、Aireや
組織特異的抗原の遺伝子発現を制御する機
構については不明である。 

 

２．研究の目的 

 RANKLシグナルで活性化される NF-Bは
Aireや組織特異的抗原の遺伝子発現を直接誘
導できない。そのため NF-B で発現誘導され、
活性化することで、髄質上皮細胞の遺伝子発
現を制御する転写因子の存在を予想した。本
研究課題の目的は、RANKL シグナル依存的
に誘導される転写因子を同定し、胸腺髄質上
皮細胞内での遺伝子発現や、胸腺髄質上皮細
胞の分化・機能の制御における役割を決定す
ることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 これまでに胸腺ストローマ器官培養実験
系へ組み替え RANKLタンパク質を加えるこ
とで、成熟した髄質上皮細胞へ分化する実験
系を確立してきた。この実験系を利用して
RANKL 刺激依存的な分化に伴い、発現誘導
される転写因子候補として Spi-B を同定した。
ついで RANKL刺激依存的な発現誘導を定量
的 RT-PCR 法を用いて確認した。さらに野生
型マウスより胸腺髄質上皮細胞、皮質上皮細
胞、他の胸腺ストローマ細胞を分画し、各々
の画分で発現する Spi-Bを定量的 PCR法で決
定した。 

 つぎに、Spi-B 欠損マウスから胸腺髄質上
皮細胞を分取し、組織特異的抗原、Aire およ
び髄質上皮細胞の分化を制御する因子など
の遺伝子発現を定量的 RT-PCR 法で決定した。 
さらに Spi-B 欠損マウスにおいて、胸腺髄質
上皮細胞の分化状態をフローサイトメータ
ーにより決定した。 

 また RANKLと同じサイトカインファミリ
ーに属するリンホトキシンにより、髄質上皮
細胞で誘導される遺伝子も同時に探索した。 

 

４．研究成果 

 Spi-B は胸腺ストローマへの RANKL 刺激
により、早い段階から誘導された。さらに
Spi-B遺伝子の上流部分のゲノムDNAを単離
して、ルシフェラーゼ遺伝子の上流に組み込
んだレポーラープラスミドを構築し、NF-B

に対する応答性を検討したところ、NF-B や
NF-B 活性化を誘導するシグナル伝達因子
NF-B inducing kinase (NIK)の過剰発現によ
り効率よく応答することが判明した。このこ
とは Spi-Bが NF-Bの応答遺伝子であること
を示唆している。 

 また分画した胸腺ストローマ細胞におけ
る発現を検討したところ、Spi-B は、胸腺皮
質上皮細胞や他の胸腺ストローマ細胞に比
較して、胸腺髄質上皮細胞で高く発現してい

た。 

 ついで SpiB 欠損マウスの髄質上皮細胞に
おける遺伝子発現を調べたところ、Aire の遺
伝子発現は全く変化がないものの、一部の組
織特異的抗原の遺伝子発現や胸腺髄質上皮
細胞の機能因子の発現が減少していた。この
結果は、Spi-B が胸腺髄質上皮細胞の遺伝子
発現を制御していることを示している。 
 また Spi-B 欠損マウスの胸腺髄質上皮細胞
の分化状態をフローサイトメーターで解析
したところ、Spi-B 欠損マウスでは髄質上皮
細胞の分化が亢進していた。この結果は、
Spi-B が遺伝子発現を制御することで、胸腺
髄質上皮細胞の分化を負に制御しているこ
とを示唆している。 
 一方で、リンホトキシンシグナルにより誘
導される遺伝子としてRANKを同定した（図1）。 

 
 さらにリンホトキシン bレセプター欠損マ
ウスの胎仔胸腺では、ヘテロマウスに比べて
RANK の遺伝子発現が低かった (図 2)。この
結果は、リンホトキシンシグナルにより RANK
が発現することで、胸腺髄質上皮細胞の分化
を誘導していることを示唆する。 
 現在、この結果に基づき、胸腺髄質上皮細
胞の分化段階について詳細な検討を行って
いる。 
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