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研究成果の概要（和文）： 

デキサメタゾン(Dex) は、マウス胎児胸腺器官培養系（FTOC） において、AIRE の局在を胸腺

上皮細胞(TEC)核内から細胞質へと移動させるだけでなく、AIRE mRNA の発現量を減少させ、TEC

の分化を抑制し、かつ組織特異的抗原の発現を減少させることが明らかになった。一方、TEC 培

養系や in vivo ではこれらの所見は観察されなかったことから、これらの現象が FTOC 特異的

であることが示された。シェーグレン症候群(SS)マウスモデル顎下リンパ節における Aire の

発現を検索したところ、Aire 発現が減少していたことから、Aire の発現減少がマウス SS 発

症に関与する可能性が示差された。しかしながら Aire の発現はリンパ節による差が大きく、

今後の検討課題である。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Dexamethasone (Dex) induced trans-location of AIRE protein from nucleus to cytoplasm, 

and reduced expression of Aire, CD80 and Ins1 mRNA in thyms epithelial cells (TEC) of 

Fatal Thymus Organ culture (FTOC).   The trans-location and reduced expression of these 

mRNAs were detected neither in mouse TEC culture system nor mouse thymus in vivo.   These 

results indicated that translocation of nuclear Aire to cytoplasm inhibit differentiation 

of TEC, although the phenomenon were specific event in TEC of FTOC.   In Sjogren’s 

syndrome (SS) mouse model, expression of Aire mRNA was totally reduced, however, the 

expression intensity depends on each lymph node.   This result suggested that reduction 

of AIRE associated with mouse SS developing mechanism. 
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１．研究開始当初の背景 

自己寛容の確立・維持とその破綻（自己免

疫疾患）についての知見はこの10年で大き

く進捗した。その原動力のひとつは、主と

して胸腺髄質上皮細胞で発現し、組織特異

的抗原 (Tissue specific antigen: TSA) 

の発現を正に制御する転写制御因子Autoim

mune Regulator (AIRE) の発見である。ヒ

トAIRE 遺伝子 (Aire)の変異は、口腔内カ

ンジダ症を伴い複数の内分泌臓器を標的と

する自己免疫疾患Autoimmune Polyendocri

nopathy Candidiasis Ectodermal     Dys

trophy (APECED) を発症する。APECEDでは、

機能的AIRE が減少しているためにTSA発現

が抑制され、自己免疫疾患を惹起すると考

えられている。 

 われわれは骨代謝を解析していたことか

ら、破骨細胞分化に必須なRANKL/TRAF6 経

路が胸腺髄質上皮におけるAire 発現にも

不可欠であったことに興味を持ち、胸腺皮

質/髄質上皮細胞株、さらに胸腺細胞を除去

した胎仔胸腺器官培養系（Fetal Thymus O

rgan Culture:FTOC）を用いてRANKL および、

RANKL同様破骨細胞を分化させるデキサメ

タゾン(Dex) や活性型ビタミンD3 がAire 

発現に及ぼす影響を詳細に検索してきた

(第17回Kyoto T Cell Conference (KTCC) 

(2007)、第37回日本免疫学会(2007) 、第1

8回KTCC(2008))。その過程でFTOCにおいて、

通常髄質上皮細胞核内に局在するAIREが、D

ex 刺激により細胞質にも局在する所見を

見出し、Dex がAIRE の核内輸送を阻害す

る可能性を示した（上図）。            

          これまで報告されているAire 

の40カ所近くの変異の中には核内輸送を

阻害する変異も含まれており、われわれの

結果は、遺伝的要因だけでなく外因までも

がAIRE 機能低下を誘導し、自己免疫疾患

を惹起しうる可能性を示した初めての所 

見である。 

  

さらに最近、胸腺のみならず二次リンパ器

官（リンパ節、脾、パイエル板）の樹状細

胞に似た細胞群(CD45-/MHCII+/EpCAM+)も機

能的AIRE を発現し、これらが発現するTSA

と、胸腺髄質で発現するそれはほとんどオ

ーバーラップしないことが示された(Scien

ce 321,843-7,2008)。これまでも末梢にお

けるAire 発現についての報告はあったが、

胸腺によるネガティブセレクションを免れ

た自己反応性T 細胞を末梢にて抑制する、

いわゆるセーフティネットとしての機能が

提唱されていた。今回の報告は、免疫中枢

と末梢のAIREが相補的に機能することによ

り免疫寛容を確立・維持する可能性を示し

た点で非常に画期的である。同時にこの所

見は末梢におけるAire 発現不全や AIRE 

機能不全も自己免疫疾患発症の原因たり得

る可能性を示している。 

 これらを勘案すると、内因・外因を含め

た様々な病因が、二次リンパ器官における

Aire の発現量やAIRE 機能を変化させ、結

果的に全身的自己免疫疾患や免疫不全の

みならず、局所における免疫機構の破綻を

惹起する可能性を示してい 

２．研究の目的 

本研究では以上を背景に、 

①Dex/FTOC 系のAIRE 核内輸送阻害機序を

分子レベルで明らかにするとともに、口腔



内の代表的自己免疫疾患であるシェーグレ

ン症候群(SS)にフォーカスし、②SSモデル

マウスにおける二次リンパ器官や病変部に

おけるAire 発現やAIRE 局在の変化を検証

する。合わせて③Dex や閉経に伴って減少

するEstrogenが二次リンパ器官のCD45-/    

MHCII+/EpCAM+ 細胞のAire 発現とAIRE 局在

に与える影響をin vitro で検索することに

より、①②を細胞生物学的に検証する 。 

 
３．研究の方法 

I. Dex/FTOC 系の AIRE 核内輸送阻害機序の

解明 

① マウス胸腺上皮細胞に Aire を一過性

にトランスフェクションし、Dex の効果

を検索する。 

② Dex 刺激時の Importin ファミリー遺

伝子発現量を検索する。 

③ Dex 刺激時の AIRE と Importin ファミ

リー結合能の変化を免疫沈降で確認す

る。 

II.SS 発症と進行に伴う Aire 発現量と局

在の変化の検討  

④ SS 発症と進行に伴う二次リンパ器官

での Aire 発現量と AIRE 局在の変化を

検索する。 

⑤ SS 進行に伴い病変部（唾液腺・涙腺）

でのリンパ球浸潤が高度になるが、病変

部での Aire 発現量と AIRE 局在を検索

する。 

⑥ IQI/Jic に胸腺除去術・卵巣除去術を

施し、病変部および二次リンパ器官での

Aire 発現と AIRE 局在の変化を検索す

る。 

III RANKL、Estrogen、Dex が二次リンパ

器官の Aire 発現量と局在に与える影響 

⑦ 磁気ビーズを用いて二次リンパ器官か

らCD45-/MHCII+/EpCAM+ 細胞を単離し、

RANKLやDex、閉経とともに減少する

Estrogenが当細胞のAire 発現量やAIRE 

局在に与える影響を検索する。 

 

４．研究成果 

I. Dex/FTOC 系の AIRE 核内輸送阻害機序の

解明 

FTOC に Dex を作用させたところ、AIREの発

現量に変化はみられなかったが、胸腺分化マ

ーカーである CD80、代表的 TSA である Ins2、

Spt1 の発現は減少した(右図)。 

Dex は、FTOC における AIRE の局在を変化さ

せるだけでなく、AIRE の発現量を減少させ、

かつ胸腺上皮細胞の分化を抑制し、かつ TSA 

発現を減少させることが明らかになった。一

方、AIRE を核内に安定発現した Hela/AIRE 

株、AIRE を安定発現させた TEC株ならびに

RANKL を添加した

TEC 細胞に Dex を

添加し、AIRE 局在

の変化を共焦点レ

ーザー顕微鏡で検

索したが、核内か

ら細胞質への移行

はみられなかった。

また、AIRE、CD80、

Spt1、Ins2 の発現

にも変化はみられ

なかった。C57BL/6 

腹腔に Dex を作用

させ、摘出した胸

腺における AIRE の局在と、AIRE、CD80、Spt1、

Ins2の発現を検索したが、培養細胞同様、変

化は検出されなかった。これらの結果は、Dex 

における AIRE 局在の変化は FTOC 特異的な

現象であることを示した。 

II. SS 発症と進行に伴う Aire 発現量と局在

の変化の検討 

SS マウスモデル（IQI/Jic）生後三日目に胸



腺を除去し、三ヶ月後に顎下リンパ節におけ

る Aire 発現と局在を検討した。 

対照として用いた ICR マウスでは、顎下リン

パ節における Aire 発現は、トータルとして

上昇していたが、個体およびリンパ節によっ

て差があり、今後の検討課題である。 
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