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研究成果の概要（和文）：Ｔリンパ球のレパトア形成を担う胸腺微小環境の分子本態解明とそれに基づく免疫疾患の根
本的治療法の開発を目指して、胸腺上皮細胞に発現されＴリンパ球の生成に必須の自己ペプチドモチーフを同定し、胸
腺髄質上皮細胞亜集団としてCCL21発現細胞と胸腺皮質上皮細胞亜集団として胸腺ナース細胞を同定した。また、マウ
ス胸腺上皮細胞の解析成果の応用によって、新生児期の心臓血管手術に際しての胸腺摘出の際には後年の免疫機能保持
のために全摘出ではなく部分摘出のほうがよいことを示すとともに、胸腺の過形成を伴う重症筋無力症患者の胸腺では
ハッサル小体の増加やCCL21の発現上昇など髄質上皮細胞の性状に特徴があることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Towards understanding of molecular mechanisms that govern repertoire formation of 
T lymphocytes in the thymic microenvironments, this study identified and characterized (1) amino acid 
motifs for MHC-I-associated self-peptides that induce positive selection of CD8 T cells and (2) CCL21+ 
subpopulation of medullary thymic epithelial cells and beta5t+ thymic nurse cells. This study also 
indicated that (3) complete thymectomy in early human infancy reduces the number of circulating T cells 
and T-cell-mediated immune responses, suggesting that the thymus should be at least partially preserved 
during surgery in early infancy to maintain protective immunity. Furthermore, we found that (4) the 
number of Hassall's corpuscles and CCL21 expression in the thymic medulla was significantly elevated in 
the thymuses of myasthenia gravis patients with thymic hyperplasia, suggesting that the altered mTEC 
differentiation is associated with thymic hyperplasia and the onset of myasthenia gravis.
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1. 研究開始当初の背景 
 生体の自己を認識することで個体を防御す
る免疫システムは、すべての生物の生存維持
に不可欠である。なかでも自己と非自己の識
別を担当するＴリンパ球の抗原認識特異性レ
パトア（レパートリー）確立は、ヒトを含む
脊椎動物の生存と健康に必須であり、その不
全は自己免疫疾患または免疫不全症につなが
る。私たちは、Ｔリンパ球レパトア形成機構
の解明に基づく免疫疾患の根本的治療法の開
発に近づくことを目指して、Ｔリンパ球のレ
パトア形成を担う胸腺微小環境の分子本態解
明を目的とした研究を進めてきた。しかし、
Ｔリンパ球のレパトア選択を支持し制御する
胸腺環境の形成と機能を担う分子機構は未だ
不明であり、２つの異なる胸腺内微小環境を
構築する皮質上皮細胞と髄質胸腺細胞が共通
の前駆細胞に由来することが最近示されたも
のの、共通前駆細胞がどのように２種類の胸
腺上皮細胞亜集団へと分岐し、Ｔリンパ球の
自己識別レパトアを段階的に形成する皮質と
髄質それぞれの機能的微小環境を構築するの
かを含め、胸腺微小環境に関する分子レベル
での理解は未開拓である。 
 
2. 研究の目的 
 本研究は、Ｔリンパ球のレパトア形成を担
う胸腺微小環境の分子本態解明に向けて、（１）
皮質と髄質それぞれの胸腺上皮細胞に発現さ
れる自己ペプチドの同定、（２）皮質上皮細胞
と髄質上皮細胞それぞれの亜集団の同定と分
化系譜分岐機構の解析、（３）マウス胸腺上皮
細胞の解析成果の応用によるヒト胸腺上皮細
胞解析技術の開発を目指した。 
 
3. 研究の方法 
(1)胸腺上皮細胞に発現される自己ペプチドの
同定：細胞周期促進活性をもつ cyclin D1 を
keratin5 プロモーターによって胸腺上皮細胞
に強制発現させることで、著しい胸腺の過形
成をおこすことが知られているトランスジェ
ニックマウス（K5D1tg マウス）を利用して、
胸腺皮質上皮細胞を大量調製し、胸腺上皮細
胞に発現される自己ペプチドの質量分析計に
よる解析を行った。 
(2)胸腺上皮細胞亜集団の同定と分化系譜分岐
機構の解析：正常マウスから粗精製した皮質
上皮細胞と髄質上皮細胞から RNA を調製し
てマイクロアレイ解析を行った。候補分子に

ついて様々な遺伝子変異マウス胸腺上皮細胞
のフローサイトメトリ解析を行い、胸腺上皮
細胞亜集団解析を行った。 
(3)ヒト胸腺上皮細胞解析技術の開発：新生児
期の心臓血管手術に際して視野確保の目的で
摘出された胸腺や重症筋無力症患者から治療
目的で摘出された胸腺を対象に分子発現解析
を行った。 
 
4. 研究成果 
(1)胸腺上皮細胞に発現される自己ペプチドの
同定：著しい胸腺の過形成をおこす K5D1tg
マウスをβ5t 欠損マウスと交配し、β5t 陽性
の正常胸腺皮質上皮細胞と共にβ5t 欠損の
皮質上皮細胞を大量調製し、胸腺上皮細胞に
発現される自己ペプチドを同定試行した。並
行して、大量調製の容易な細胞株を出発材料
にした MHC 会合ペプチドを同定した。その
結果、β5t 依存性に産生されるクラス１MHC
会合ペプチドのアミノ酸配列モチーフが明ら
かになった。具体的には、中央アンカーペプ
チドのＣ末端側隣のアミノ酸は、β5t 依存性に
プロリンが多用されていることが明らかにな
った。TCR トランスジェニックＴ細胞分化モ
デル系を用いることで、β5t 依存性のペプチド
モチーフがしばしば、Ｔ細胞の正の選択を誘
導しうること、その理由として TCR 低親和性
を示すことを明らかにすることができた。こ
れらの結果は、胸腺微小環境依存性に至適化
されるＴリンパ球の正の選択の分子機構に大
きな進展をもたらした。 
(2)胸腺上皮細胞亜集団の同定と分化系譜分岐
機構の解析：正常マウスから粗精製した皮質
上皮細胞と髄質上皮細胞から RNA を調製し
てマイクロアレイ解析を行い、皮質上皮細胞
に選択的に発現の高い細胞表面分子 CD83, 
CD102, CD205, CD249, CD274、髄質上皮細胞
に選択的に発現の高い細胞表面分子 CD55, 
CD80, CD86 を見いだした。これらの分子を指
標に、胸腺上皮細胞亜集団の同定を進めた。
また、自己抗原提示能の発現に関与する核内
因子 Aire と、幼若Ｔリンパ球の誘引に関与す
るケモカイン CCL21 をフローサイトメトリ
にて同時解析する技術を開発し、Aire 発現髄
質上皮細胞と CCL21 発現髄質上皮細胞が異
なる細胞集団であること、CCL21 発現髄質上
皮亜集団は Aire およびサイトカイン受容体
Lymphotoxin β receptor に依存することを明ら
かにした。更に、胸腺ナース細胞が皮質上皮
細胞の亜集団であり、抗原受容体遺伝子の二



次組換えによるレパトア選択を至適化する機
能を持つことを明らかにした。加えて、非古
典的NFκBシグナル経路を阻害するTRAF3は
髄質上皮細胞の増殖と分化を制御するシグナ
ル伝達に中心的な役割を果たすことを明らか
にするとともに、髄質上皮細胞に発現される
CD80/86 と胸腺細胞に発現される CD28 のあ
いだでの相互作用が髄質上皮細胞の増殖と分
化の制御に重要であることを明らかにした。 
(3)ヒト胸腺上皮細胞解析技術の開発：マウス
を用いた胸腺上皮細胞の解析成果がヒトの免
疫システム理解につながるのかは重要な課題
である。そこで、上記の如く同定された CD
分子を使ってヒト胸腺上皮細胞とその亜集団
の検出が可能か解析を開始し、CD86, CD205, 
CD326 はヒト胸腺上皮細胞とその亜集団の同
定と精製に有用であることが示された。また、
ヒト胸腺の機能について、新生児期の心臓血
管手術に際して視野確保の目的で胸腺を摘出
する際には後年の免疫機能保持のために全摘
出ではなく部分摘出のほうがよいことを示す
とともに、これまで開発を進めてきたヒト胸
腺上皮細胞解析技術を用いることで、胸腺の
過形成を伴う重症筋無力症患者の胸腺ではハ
ッサル小体の増加や CCL21 の発現上昇など
髄質上皮細胞の性状に特徴があることを見出
し、重症筋無力症の一因に胸腺髄質上皮細胞
の分化や維持が関与する可能性を示唆した。 
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