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１．研究計画の概要 
 
 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。本研究は、Ｔリンパ球レ
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、レパトア形成の再構
築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いる。 
 
２．研究の進捗状況 
 
 研究代表者らによる近年の研究により、
胸腺におけるレパトア形成は、皮質におけ
る正の選択と、ひきつづいて髄質に移動し
て起こる負の選択を主とする、多段階の細
胞運命分岐制御であることがわかってきた
(Nature Rev Immunol 2006)。また、本領域に
おける研究から、胸腺皮質上皮細胞に特異
的に発現されＴリンパ球の正の選択に必要
なプロテアソーム構成鎖β5t が同定される
とともに(Science 2007, Immunity 2010)、核
内因子 Aire を発現する胸腺髄質上皮細胞
の増殖と自己寛容確立能に必須のサイトカ
イン受容体 RANK と CD40 が同定された
(Immunity 2008a-c)。更に、胸腺髄質上皮細
胞が産生する組織特異的自己抗原に対する
負の選択に、胸腺内を動き回る樹状細胞が
貢献することも明らかにされた (PNAS 
2009)。加えて、研究分担者らによって、胸

腺髄質上皮細胞の機能分化に Aire が関与
することが明らかになった(J Exp Med 2008, 
2010)。 
 
３．現在までの達成度 
 
 これら本領域によるこれまでの研究成果
は、Ｔリンパ球レパトア形成を担う胸腺微
小環境の生成と機能の分子機構全容解明に
向けて質の高い成果を挙げていると考えら
れる。その根拠として、発表論文の引用回
数（30 回以上 4 件）、評価の高い専門誌か
らの招待による解説論文の掲載（Trends in 
Immunology, Nature Immunology, Advances 
in Immunology, Seminars in Immunology, 
Current Opinion in Immunology に 6 件）、国
際免疫学会議やキーストン会議など国際会
議での招待講演 15 件などを挙げることが
できる。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 
 本領域でのこれまでの研究から、胸腺皮
質上皮細胞に特異的に発現されＴリンパ球
の正の選択に必要な胸腺プロテアソームが
同定され、胸腺髄質上皮細胞の増殖と自己
寛容確立能に必要なサイトカインが同定さ
れた。しかし、これら２種類の上皮細胞が
それぞれどのような細胞分化機構を経て
「レパトア選択の場」の形成に至るのか、
また、そもそも２種類の上皮細胞はどのよ
うな「自己抗原を提示」してＴリンパ球レ
パトアを形成しているのか、といった重要
な疑問点は未だ解明されていない。 
 そこで、これまで同定と機能解析を進め
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てきたβ5t, RANK, CD40, CCL21, Aire など
機能解析の分子発現を指標に胸腺皮質上皮
細胞と胸腺髄質上皮細胞およびそれらの亜
集団がそれぞれ共通前駆細胞からどのよう
に分岐して生成されるのか解明する。この
とき、網羅的遺伝子発現解析を更に推進す
ることにより新たな機能分子の探索も併せ
て行う。また、β5t 発現細胞株や Aire 発現
細胞株を作製するとともに胸腺上皮細胞の
大量精製技術を飛躍的に向上させることに
より、胸腺皮質上皮細胞と胸腺髄質上皮細
胞のそれぞれが発現する MHC 会合自己ペ
プチドの配列同定を目指す。更に、自己寛
容成立に重要な制御性Ｔ細胞の胸腺内生成
機構の解明に向けた研究および Bcl-2 分子
群に会合する新規リンパ球生存調節因子
IAN 分子群のＴリンパ球レパトア形成にお
ける関与の解明を図る研究を併せて進める。 
 本研究の遂行によって、Ｔリンパ球レパ
トア形成を担う胸腺微小環境の分子本態概
要が明らかにされ、レパトア再構築による
自己免疫疾患治療法の開発に近づくことを
目指す。また、本研究を通して見出してき
たレパトア形成制御分子群を足がかりに、
胸腺における自己形成と自己認識を担う新
たな分子機構の研究について更に活発に成
果を挙げることで研究領域を牽引していき
たい。 
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