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研究成果の概要（和文）：胸腺上皮細胞は恒常的にオートファジー(胸腺オートファジー)を活性化させることに
よりT細胞に自己抗原を提示する。自己抗原を認識したT細胞は排除されることにより、未然に自己免疫疾患を防
いでいる。我々は胸腺オートファジーを誘導する新規因子C15ORF48を発見した。
C15ORF48はミトコンドリア膜電位や細胞内ATP量を低下させ、AMPK-ULK1経路の活性化を介してオートファジーを
誘導することがわかった。C15ORF48欠損マウスの胸腺オートファジー活性は低下していることがわかった。ま
た、C15ORF48欠損マウスはT細胞に自己抗原を提示できなくなり、結果として自己免疫を発症することがわかっ
た。

研究成果の概要（英文）：TECs (Thymic epithelial cells) show high autophagy activity without 
starvation. This implies that such stress-independent autophagy might contribute to self-protein 
degradation for generating self-antigen peptides in TECs. Consistently, autophagy in TECs is 
important for acquisition of T cell self-tolerance. However, the mechanism by which TECs induce 
autophagy in the absence of starvation is unknown. We found novel autophagy-inducing factor C15ORF48
 in TECs.C15ORF48 reduces the mitochondrial membrane potential and lowers intracellular ATP levels, 
thereby activating AMP-activated protein kinase and its downstream ULK1. C15ORF48-/- mice show a 
reduction in stress-independent autophagy in TECs. Moreover, C15ORF48-/- mice develop autoimmunity, 
which is consistent with the fact that the stress-independent autophagy in TECs is crucial for the 
thymic self-tolerance. These results suggest that C15ORF48 induces stress-independent autophagy, 
thereby regulating self-tolerance.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
胸腺上皮細胞では恒常的なオートファジーの誘導が報告されているが、オートファジーは飢餓応答時に誘導され
ると広く認識されており、飢餓非依存的なオートファジー誘導機構はあまりよくわかっていない。我々は
C15ORF48を飢餓非依存的オートファジー誘導因子として同定しており、本研究成果は免疫システムのみならずオ
ートファジーの基礎研究においても学術的に重要な知見を与え得るものと考えている。

※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 

自己免疫疾患は人口の 3〜5%が罹患する難

治性の疾患である (Lifeng W., J Intern Med., 

2015)。現在、自己免疫疾患の治療方法は対症療

法が中心となっている。そのため、予防と根本

的治療には自己免疫疾患を発症する機構の理解

が必要である。胸腺は免疫応答に重要な T 細胞

を産生する臓器である。胸腺で T 細胞が分化す

る際、自己の抗原を認識する自己応答性 T 細胞

は除去される。その除去機構に胸腺上皮細胞が必須である。胸腺上皮細胞は自己タンパ

ク質を分解して自己ペプチドとし、それを T 細胞に提示する。T 細胞が自己ペプチドを

認識した場合、自己応答性 T 細胞として排除される。その結果、自己免疫疾患の発症が

未然に抑制される。抗原提示に必要な自己タンパク質の分解はオートファジーにより行

われていると考えられている。オートファジーは、栄養飢餓に応じてタンパク質や細胞

小器官をリソソームによって分解する現象である (Mizushima N, Cell, 2011)。興味深い

ことに、オートファジーは胸腺上皮細胞では栄養飢餓と関係なく恒常的に活性化してい

る (J Nedjic, Nature, 2008)。しかし、胸腺上皮細胞でオートファジー (胸腺オートファ

ジー) を恒常的に活性化する分子メカニズムは明らかになっていない。 

 

２．研究の目的 

胸腺オートファジーは自己免疫疾患を未然に防ぐ上で非常に重要なプロセスである。

胸腺オートファジーは栄養飢餓と関係なく恒常的に活性化されているが、その分子メカ

ニズムは明らかになっていない。そこで、我々は胸腺上皮細胞の飢餓非依存的オートフ

ァジーを誘導する新規因子 C15ORF48 (Chromosome open reading frame 48) を同定

した。本研究の目的は C15ORF48 による胸腺上皮細胞におけるオートファジー誘導機

構とその機能解明である(図 1)。 

 

３．研究の方法 

本研究では、（目的 1）C15ORF48 依存的オートファジーの分子機構と（目的 2）T 細

胞の選択への寄与について解析する。 

目的 1: C15ORF48 依存的オートファジーの分子機構解析 

C15ORF48 の細胞内局在を顕微鏡観察にて解析したところ、ミトコンドリアに局在

することを見出した。このことから、C15ORF48 はミトコンドリアの機能制御を介し

てオートファジーを誘導すると予想している。 

まず、C15ORF48 の強制発現や NFκB シグナル伝達経路を刺激させ、ミトコンドリ

ア膜電位や細胞内 ATP を測定しミトコンドリア活性を評価する。次に、ミトコンドリ

ア活性とオートファジーの関連について解析する。 

 

目的 2: 胸腺における T 細胞の選択における C15ORF48 の機能解明  

 胸腺上皮細胞内のオートファジーは抗原提示による T 細胞の選択に重要である。

C15ORF48 欠損マウスを用いて、C15ORF48 依存的オートファジーの T 細胞選択にお



ける機能を解明する。 

 まず、CRISPR-Cas9 システムを用いて C15ORF48 欠損マウスを作製する。次に、オ

ートファジー活性を生体にてモニター可能な GFP-LC3 マウス (Mizushima N., Mol Biol 

Cell., 2003) と交配させ、胸腺上皮細胞におけるオートファジー活性が C15ORF48 に

依存するのか検証する。 

胸腺における T 細胞選択に異常が生じると自己反応性 T 細胞による自己免疫疾患を

発症すると予想される。そのため、C15ORF48 欠損マウスにおいて自己免疫疾患の症

状が認められるかどうかを解析する。具体的には、マウスの各臓器の組織学解析により

炎症性細胞浸潤の有無を検討する。また、マウスの血清を採取して、血清中の自己抗体

価を評価する。自己免疫疾患の症状が認められた場合は、ヌードマウスに対する胸腺移

植により胸腺の T 細胞選択機能を評価する。 

 

４．研究成果 

目的 1: C15ORF48 依存的オートファジーの分子機構解析 

細胞に C15ORF48 を安定発現させ、ミトコンドリアの膜電位や細胞内 ATP 量を解析

した。C15ORF48 を発現している細胞では、ミトコンドリアの膜電位や細胞内 ATP 量

が低下した。細胞内 ATP 量の低下が AMPK を活性化させ、AMPK-ULK1 経路を介して

オートファジーを誘導することが知られている。そこで、これらのシグナル伝達につい

て解析したところ、C15ORF48 安定発現細胞でこれらのシグナル伝達が活性化してい

ることがわかった。このことから、C15ORF48 がミトコンドリアの膜電位を低下させ

ることにより細胞内の ATP 量を低下させること、この細胞内 ATP 量の低下によりオー

トファジー誘導経路 AMPK-ULK1 経路の活性化を介してオートファジーを誘導するこ

とがわかった。 

目的 2: 胸腺における T 細胞の選択における C15ORF48 の機能解明  

CRISPR-Cas9 システムにより作製した C15ORF48 欠損マウスを GFP-LC3 マウス

と交配させて C15ORF48 と生体内のオートファジーの関係性について解析した。 

まず、飢餓依存オートファジーとの関連を調べるために、マウスを絶食させて飢餓スト

レスを与え、筋肉組織のオートファジー活性を解析したところ、C15ORF48 欠損マウ

スではオートファジー活性は変化が認められなかった。一方で、恒常的にオートファジ

ーが活性化する胸腺上皮細胞のオートファジー活性を測定したところ、C15ORF48 欠

損マウスでは顕著に減少した(図 2)。 

 
このことから、C15ORF48 は飢餓依存的オートファジーには関与せず、恒常的に活性

化する胸腺オートファジーのような特殊なオートファジーに必要な分子であることが



明らかとなった。 

胸腺オートファジーの活性が低下すると、未熟な T 細胞に自己抗原を提示できなく

なると考えられる。そのため、胸腺上皮細胞は自己反応性 T 細胞を除去することができ

なくなり、結果として、自己免疫を発症すると予想される。そこで、C15ORF48 欠損マ

ウスが自己免疫を発症するのかについて解析した。すると、C15ORF48 欠損マウスで

は涙腺、顎下腺、目、卵巣といった臓器に自己抗体が検出された。さらに C15ORF48 欠

損マウスの全身臓器の細胞性浸潤を解析したところ、C15ORF48 欠損マウスは肺、腎

臓、肝臓といった臓器に細胞性浸潤が見られた。これらの結果から C15ORF48 欠損マ

ウスは自己免疫を発症していることがわかった。 

 C15ORF48 欠損マウスによる自己免疫疾患の発症が胸腺由来であるかどうか調べる

ために、ヌードマウスに胸腺移植を行い自己免疫について解析した。すると、C15ORF48

欠損マウスの胸腺を移植したヌードマウスでは、涙腺、顎下腺、肺、肝臓、目、卵巣、

腎臓といった臓器に自己抗体が検出された。さらに、C15ORF48 欠損マウスの胸腺を

移植したヌードマウスの身臓器の細胞性浸潤を解析したところ、涙腺、顎下腺、腎臓、

肝臓、肺といった臓器に細胞性浸潤が見られた(図 3)。これらの結果から C15ORF48 が

中枢性免疫寛容を制御していることが考えられる。 
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