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研究成果の概要（和文）：免疫応答に重要な T リンパ球が胸腺で分化する際、自己組織に反応

しない Tリンパ球だけが選択される。この選択機構に重要な胸腺髄質上皮細胞は、体内の様々

な組織のタンパク質を多種類にわたり発現しており、このタンパク質発現に反応する Tリンパ

球を胸腺で除くことで、結果として自己組織に応答するTリンパ球が除かれる。本研究課題で、

ウイルス感染で誘導されるタンパク質が、胸腺髄質上皮細胞では感染がない状況でも発現する

ことが明らかとなった。 

研究成果の概要（英文）：Thymus generates T cells essential for acquired immune responses 

against pathogens or other foreign antigens. In the thymus, T cells tolerant to self-antigens 

are selected. Medullary thymic epithelial cells (mTECs) play a critical role of this selection 

mechanism. Thus, mTECs ectopically express a wide variety of self-antigens that are 

normally expressed in tissue restricted manner. mTECs present these self-antigens to 

developing T cells, thereby eliminating the T cells responsive to self-tissues. In this study, 

we found that proteins induced by virus-infection were ectopically expressed in mTECs. 

This finding implies the novel link between natural inflammation and self-tolerant 

mechanism in the thymus. 
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１．研究開始当初の背景 

 胸腺で T細胞が産生する際、自己抗原に応
答する T細胞は負の選択により除かれる。最
近、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りつつある。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、と考えられている。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
抑制に重要である。 

 応募者は、髄質上皮細胞の分化を制御する
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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NF-Bを活性化することで、
髄質上皮細胞の分化を誘導することを明ら
かとした。その研究過程において、組み換え
RANKLを処理することで“組織特異的抗原”
や Aire を発現する機能的な髄質上皮細胞を
分化誘導できる実験系を構築した 

 

２．研究の目的 

 RANKL刺激依存的に誘導される遺伝子を
網羅的に解析したところ、I 型インターフェ
ロン(I 型 IFN)により誘導される抗ウイルス
タンパク質の遺伝子を多種類にわたって得
た。すなわち、髄質上皮細胞は組織特異的抗
原のみならず、通常はウイルス感染時に I 型
IFN依存的に誘導され、生体防御の一翼を担
う抗ウイルスタンパク質も異所的に発現し
ていることになる。この結果から、胸腺髄質
の微小環境では、ウイルス感染状態の “擬
態”が起きているとの仮説を立てた。本研究
は、胸腺髄質環境の“感染擬態”がどのよう
な機構で形成されているのか、またそれが免
疫系の自己—非自己識別において、どのよう
な意義を持つのか明らかにすることを目的
として研究を行った。 

 

３．研究の方法 

 胸腺髄質上皮細胞の分化にはRANKLシグ
ナルによるTRAF6やNIKの活性化が重要で
あると考えられている。そこで TRAF6 欠損
マウスと NIK 変異マウスの胎仔胸腺からリ
ンパ球などを除いた胸腺ストローマを調製
し、野生型に比べて発現減少している遺伝子
をマイクロアレイ解析により同定した。さら
に同定した遺伝子のプロモーター領域に結
合する転写因子候補を得るために、胎齢 13.5 

、15.5、17.5の胸腺ストローマで発現する全
遺伝子とTRAF6およびNIKの変異マウスで
減少する遺伝子の 5’側の非コード領域をデー
タベースより取得し、さらに JASPARデータ
ベースを用いて、結合配列を持つ転写因子群
を同定した。胸腺ストローマで発現する全遺
伝子とTRAF6およびNIKの変異マウスで減
少する遺伝子間で、該当する結合配列の数に
有為な差がある転写因子候補を、超幾何分布
を利用して同定した。 

 ついで、同定した転写因子候補の標的遺伝
子を決定後、胸腺ストローマに RANKL刺激
することで、それらの遺伝子の発現が上昇す
るかを、定量的なPCR法を用いて決定した。
さらに、同定した転写因子候補が活性化され
ているのかをウエスタンブロティング法を
用いて検証した。 

 

 

４．研究成果 
 野生型マウスと TRAF6欠損マウス、および
NIK 変異マウスとコントロールマウス由来の
胎仔胸腺ストローマで発現する遺伝子を比
較した図を Figure 1に示す。 

 

TRAF6 あるいは NIK 依存的に変動する遺伝子
を Gene Ontology で解析したところ、E15.5
および E17.5 でウイルスに応答する遺伝子
が有為に多く存在することが判明した。 
 さらにこれらの遺伝子を制御する転写因
子候補を In silicoで予想したところ Table I
で示す転写因子候補が得られた。 

 すべての条件で STAT1が予想されることか
ら胸腺髄質上皮細胞の分化において STAT1が
活性化されると予想した。さらにマイクロア
レイデータから STAT1により誘導される遺伝
子を探索したところウイルス感染時に誘導



 

 

される I型インターフェロン誘導因子である
ことが判明した。すなわち、RANKL シグナル
により胸腺髄質上皮細胞が分化する際に、
STAT1 が活性化し、I 型インターフェロン誘
導因子が発現することが示唆された。 
 この仮説を検証するために、胸腺ストロー
マに RANKL刺激することで胸腺髄質上皮細胞
の分化を誘導した際に、STAT1 が活性化され
るのかウエスタンブロット法で調べたとこ

ろ予想どおり、
RANKL により
STAT1 のリン
酸化が検出で
きた（Figure 
2）。 
 つ い で
RANKL により
STAT1 が活性

化することで、I 型インターフェロン誘導遺
伝子が胸腺ストローマで発現誘導されるこ
とが判明した（Figure 3） 

 
 これらの遺伝子が I型インターフェロンに
より誘導されるのか検討するために、I 型イ
ンターフェロンレセプター欠損マウスより
胸腺ストローマを調製し、RANKL 刺激後に上
記の遺伝子が誘導されるか調べたところ、発

現の一部は減少するものの、一部は残存した
(Figure 4）。すなわち、I 型インターフェロ
ン誘導遺伝子は、I 型インターフェロンを介

するシグナルに加えて、別のシグナルにより
誘導することが判明した。 
 これらの結果から、胸腺の髄質環境では、
ウイルス感染が起きていないのにも関わら
ず、I 型インターフェロンやその誘導遺伝子
群が発現していることが判明した。今後、胸
腺髄質上皮細胞や、自己免疫寛容における意
義を検討する必要がある。 
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