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研究成果の概要（和文）：胸腺髄質は、中枢性自己寛容の成立に関わる領域である。髄質内で特徴的な角化した
構造体「ハッサル小体」（ＨＣ）を構成する胸腺髄質上皮細胞を純化し、その遺伝子発現を解析したところ、HC
構成上皮細胞は恒常的に細胞老化を来たし、CXCL5やIL-1ファミリーなどの炎症性分子を高発現していることが
明らかになった。CXCL5受容体を発現する好中球をdepletionすると、胸腺内pDCの活性化とI型IFNの産生が抑制
されたことから、SASPの一環として産生されるCXCL5に反応して胸腺内好中球がリクルート・活性化され、活性
化好中球が胸腺内pDCの活性化を誘導する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The thymic medulla is an anatomical region involved in establishing central 
self-tolerance. Hassall corpuscle (HC) is a characteristic keratinized structure within the thymic 
medulla; however, the role of HC on central tolerance is not well understood. In this study, we 
performed gene expression analysis of purified HC-constituting medullary thymic epithelial cells 
(mTEC). We revealed that HC-mTEC undergo cellular senescence in a steady state and express high 
levels of inflammatory molecules such as CXCL5 and IL-1 family members. Depletion of neutrophils, 
which express the CXCL5 receptor, suppresses the activation of pDCs in the thymic medulla. These 
results suggest that neutrophils are recruited and activated in response to CXCL5 produced as part 
of SASP from HC mTECs, and he activated neutrophils may induce pDCs activation in the thymic 
medulla. In summary, we succeeded in defining HC constitutive mTEC at the molecular level.

研究分野：免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
HCを構成する髄質上皮細胞を純化し、その遺伝子発現の特徴を明らかにすることで、長らく組織学定義にとどま
っていた胸腺髄質のHCを分子レベルで定義することができた。今後、HCの過形成や低形成が胸腺髄質機能の異常
制御や中枢性自己寛容の破綻に果たす役割を理解することで、自己免疫疾患発症メカニズムの一端が明らかにな
ることが期待される。

※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 
胸腺組織は、免疫システムの司令塔とよばれるＴ細胞の発生と分化選択に必須のリンパ器官
であり、「胸腺上皮細胞」が主たる支持（ストロマ）細胞として機能すると共に、三次元の網目
構造を形成して組織の骨格を形成する。胸腺は皮質・髄質の２領域に大別されるが、皮質領域で
は多様性を有するＴ細胞抗原受容体（TCR）を発現するＴ細胞集団が形成されると共に、自己
MHC（主要組織適合遺伝子複合体）に反応性を有するＴ細胞（すなわち自己MHCに提示され
た抗原を認識して免疫反応を起こすことができるＴ細胞）が選ばれる（正の選択）。正の選択に
成功したＴ細胞は髄質に移動し、自己に反応する TCRを発現するＴ細胞はアポトーシスにより
死に至る（負の選択）。同時に、一部は自己応答や過剰な免疫応答を抑制する制御性Ｔ細胞（Treg）
に分化する。こうした過程を支持することで、胸腺髄質上皮細胞は、自己寛容の成立に必須の役
割を果たす。  
髄質領域には「ハッサル小体」（HC）と呼ばれる、角化した髄質上皮細胞の凝集塊からなる特
徴的な構造物がある。通常「角化」は、体表面の物理的保護のために表皮ケラチノサイトの最終
分化の過程で起こると考えられており、バリアとしての役割を持たない胸腺上皮細胞が角化す
る必要性とその機構、そしてそもそも HC という構造物が形成される免疫学的意味については
長らく不明のままである。胸腺髄質上皮細胞の機能そのものも近年まで不明であったが、ヒト遺
伝性自己免疫疾患 APECEDの責任遺伝子として 1997年に同定された AIRE遺伝子が、髄質上
皮にほぼ選択的に発現すること、インスリンやアセチルコリンレセプターなど自己免疫疾患の
標的抗原を含む本来胸腺に存在しない様々な自己抗原を発現することで、これら抗原に反応性
を持つＴ細胞の除去に寄与することが示された。それ以降、胸腺髄質上皮細胞の発生や機能に関
する分子細胞学的解析が急速に進んだが、髄質上皮が角化して形成される HC が着目されるこ
とはなかった。その理由の一つに、ヒトに比べてマウスでは HCが目立たず、解析できなかった
ことが挙げられる。しかしながら、ケラチノサイトの角化・分化マーカー（クローディン、イン
ボルクリンなど）の発現を指標にすることにより、近年マウスでも HCの同定が可能になった。
また重要なことに、Aireノックアウト（KO）マウスにおいて HC様構造が消失すること、髄質
上皮の墓場と呼ばれてきたハッサル小体は、必ずしも加齢に伴い形成される構造物ではなく、胎
児期からすでに存在することも明らかになってきた。さらに、ヒト個体間においてかなり
heterogeneity があり、全身性エリテマトーデス(SLE）や重症筋無力症などの自己免疫疾患で
HC の過形成が認められるとの報告もあることから、HC が Aire 依存性に自己寛容の成立に何
らかの役割を果たす可能性が、近年改めて注目されるようになってきた。 
 
 
２．研究の目的 
以上の背景のもと本研究では、組織学分野における古くからの大きな謎のひとつであるHCを
分子細胞学的に同定すると共に、その形成機構と機能、HCの異常と自己寛容の異常との関連性
を明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
上皮細胞本来の細胞生物学的・組織学的定義は、上下の極性を持ち細胞シートを形成して体内
外のバリアとして機能することであるが、胸腺組織の上皮細胞はこうした定義から外れた、Ｔ細
胞分化支持に特化した特殊な上皮である。その特殊性ゆえ、上皮細胞生物学者の研究対象になる
こともなく、免疫学者は主にＴ細胞側に着目するという状況が続いてきた。申請者は、上皮細胞
間のバリアに重要な役割を果たすタイトジャンクション（TJ）の研究に携わった経験を生かし、
胸腺ストロマが“上皮細胞”であることに改めて着目し、様々な上皮特異的分子プローブとフ
ローサイトメトリ―を用いて胸腺組織の解析に取り組んできた。本研究は、その実績と昨今の胸
腺髄質上皮研究の進展、そして角化現象というケラチノサイトとの共通性・相違点に着目すると
いう独自の視点に立脚し、以下のように HC の純化および遺伝子レベルの解析を通じて、その発
生と機能の解明を目指した。 
１） 表皮角化細胞の分子マーカーのレポーターマウスを用いて、HC を構成する胸腺髄質上皮細
胞を純化し、その遺伝子発現の特徴を明らかにする。 
２） HC において高発現する免疫シグナル分子（ケモカイン、サイトカインなど）を同定し、胸
腺上皮特異的に欠失したマウスを作製、またはケモカイン等に反応する細胞を抗体等で除
去し、その表現型を解析することにより、HCの免疫学的機能の解明を行う。 

 
 
４．研究成果 
胸腺組織はＴ細胞の産生に特化した臓器であり、胸腺上皮細胞がＴ細胞分化選択の主要な支
持細胞（ストロマ細胞）として機能する。胸腺髄質領域は、Ｔ細胞の自己寛容（自己を攻撃しな



いよう保証すること）に関わる領域であるが、髄質領域で最も特徴的な角化した構造体「ハッサ
ル小体」（ＨＣ）の形成機構とその意義についてはよく理解されていない。ＨＣは通常表皮ケラ
チノサイトに特徴的な角化が顕著なことから、“死につつある胸腺髄質上皮細胞の凝集塊”と長
らく考えられてきたが、自己寛容の成立に必須の役割を果たす核内因子 AIRE に依存して形成さ
れることが明らかになり、改めて注目が集まっている。本研究では、表皮角化細胞の分子マーカ
ーのレポーターマウスを用いて、HC を構成する胸腺髄質上皮細胞を純化し、遺伝子の網羅的発
現解析を行った。その結果、ＨＣを形成する髄質上皮細胞は、恒常的に細胞老化を来たしている
ことCXCL5やIL-1ファミリーなどの炎症性分子を高発現していることが明らかになった。また、
HC 低形成のマウスでは髄質上皮におけるこれらの分子の発現が低下していた。CXCL5 に反応す
ると想定される CXCL5 受容体を発現する好中球を depletion すると、pDC の活性化と typeI IFN
の発現が抑制されたことから、SASP の一環として HC構成髄質上皮から産生される CXCL5 に反応
して胸腺内好中球がリクルート・活性化され、活性化した好中球が胸腺内 pDC 活性化をもたらす
可能性が示唆された。以上、長らく組織学定義にとどまっていた HC を構成する髄質上皮細胞を、
分子細胞レベルで定義するとともに、その過形成や低形成が髄質機能の異常制御と自己応答の
破綻につながりうる可能性を提示した。 
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