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研究成果の概要（和文）：Aire-TgではAire発現のためのプロモーターとしてMHC-IIを用いているので、胸腺髄
質上皮細胞（mTEC）に加え、MHC-IIを発現するDCやB細胞などの骨髄由来の抗原提示細胞（BM-APC）でもAireの
発現を認める。Aire-Tgに認めた多発性筋炎様病態については、mTECとBM-APCの両方で発現するAireが必要であ
ることをBMT実験によって明らかにしたが、糖尿病抵抗性についてはBM-APCが発現するAireが糖尿病発症抑制に
関与しており、Aireの過剰発現によってXcr1陽性DCの産生が低下することが糖尿病抵抗性獲得機構の原因である
ことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Roles of Aire in the pathogenesis of tissue-specific autoimmune diseases 
remain elusive. In order to elucidate the function of Aire, we have established transgenic mice 
expressing Aire. Aire-Tg which express Aire under the control of MHC-II promoter showed an 
ambivalent phenotype with polymyositis-like autoimmunity and resistance to type I diabetes (T1D). We
 have revealed that polymyositis-like autoimmunity was caused by the combination of mTECs and 
BM-APCs with the use of BM transfer. In contrast, T1D resistance was mediated by BM-APCs. Finally, 
we have discovered that over-expression of Aire in DCs resulted in the reduced numbers of 
Xcr1-positive DCs, that play a critical role in the development of T1D. Thus, our studies for the 
first time uncovered a dual role of Aire in the induction (polymyositis-like autoimmunity) and 
suppression of autoimmunity (development of T1D).

研究分野： 免疫学

キーワード： 自己免疫疾患　Aire　多発性筋炎　I型糖尿病　抗原提示細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多発性内分泌疾患I型（APSI）の原因遺伝子Aireは自己寛容の成立機構に必須の役割を担う。本研究ではmTECや
BM-APCなどの抗原提示細胞におけるAireの過剰発現が、どのようなメカニズムによって自己免疫病態の発生と修
復（両価性）をもたらすかを明らかにし、それによってAireの本質的な機能解明を図った。Aireの過剰発現によ
るI型糖尿病抵抗性の獲得機構のメカニズムについてはXcr1陽性DCの減少がその原因であることを突き止めた。
さらに、Aireの過剰発現によって多発性筋炎様病態が観察された事実から、ヒトの多発性筋炎においてもAireの
過剰発現が病気の原因であるという大胆な仮説を検証した。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 自己免疫疾患は、未だに原因不明の難病である。この最重要課題の突破口となる素材が、メン
デル型遺伝（常染色体劣性）を示す自己免疫疾患の原因遺伝子の同定によってもたらされた。す
なわち、遺伝性自己免疫疾患の原因遺伝子 Aire は自己寛容の成立に必須の役割を担う。そのた
め、抗原提示細胞で Aire の発現を増強させれば、自己免疫病態を改善できる可能性がある。事
実、MHC class II プロモーター下で Aire を過剰発現するトランスジェニックマウスを I 型糖尿病
を自然発症する NOD 背景で作製したところ、I 型糖尿病の発症は完全に阻止された。しかしな
がら驚くべきことに、本トランスジェニックマウスは同時にヒトの多発性筋炎に酷似する病気
も発症した。すなわち、Aire の過剰発現によって、「病気（１型糖尿病）が治る」ことと「病気
（多発性筋炎）になる」ことの両方が同一個体内で観察された。この予想外の結果に端を発し、
本研究課題では新たな自己免疫疾患研究へのアプローチを構築する。これまで行われてきた自
己免疫疾患の研究は、「病気のなりやすさ」あるいは「病気のなりにくさ」のいずれかのメカニ
ズムの解明を目指して行われてきたものであるのに対して、本研究課題は「病気が治る」ことと、
「病気になる」という相反する現象（両価性「アンビバレンス」）の意味を読み解くことで自己
免疫疾患の原因を探ろうとする試みである。 
 本研究課題では、Aire 遺伝子改変マウスを駆使して、胸腺における自己寛容の成立機構を明ら
かにし、自己免疫疾患の発症過程を明らかにすることを目的として研究を行った。 
 
２．研究の目的 

Aire はトレランスの成立に必須の役割をはたすことから、Aire の過剰発現によって膵臓ラ氏
島を標的とする自己免疫性の I 型糖尿病を阻止できるのではないかと考え、Aire を過剰に発
現するトランスジェニックマウス（Aire-Tg）を NOD（Non-obese diabetic）背景で作製した。
予想した通り、Aire-Tg では I 型糖尿病の発症が完全に阻止された。その反面、大変驚くべきこ
とに新たにヒトの多発性筋炎（Polymyositis）に類似する筋組織特異的な自己免疫病態が発生し
た。すなわち Aire の過剰発現により、臓器特異的自己免疫疾患の阻止（ I 型糖尿病）と発生（多
発性筋炎）というアンビバレンス（両価性）な現象を認めた。この予想外の結果を得て、本研
究では同一個体内で Aire を基軸として発生した相反する二つのメカニズムをそれぞれ解明する
とともに、両者の関係を読み解き、最終的に自己免疫疾患の鍵を握る免疫トレランス破綻の全貌
解明を図ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

Aire-Tg には、Aire 発現のためのプロモーターとして MHC class II（MHC-II）を用いたので、本
来 Aire を発現する胸腺髄質上皮細胞（Medullary thymic epithelial cell: m TEC） とともに、樹状細
胞（DC）や B 細胞などの骨髄由来の抗原提示細胞（Bone-marrow derived antigen-presenting cell: 
BM-APC）でも Aire の発現を認める。そのため、Aire 発現細胞がどのようなメカニズムによっ
て「トレランスの獲得」（I 型糖尿病の阻止）と「トレランスの破綻」（多発性筋炎）を同時に
もたらすかについて、以下の実験から明らかにした。 
（１）Aire-Tg において I 型糖尿病阻止と多発性筋炎発症とにはたらく細胞集団を骨髄移植実 
験（BMT）によって特定する。B 細胞の関与については B 細胞欠損マウスを併用して調べた。 
（２）Aire-Tg 由来 BM-APC の膵臓ラ氏島由来自己抗原の抗原提示能の検討 

T 細胞受容体（TCR）トランスジェニックマウス（TCR-Tg）を用いた実験から、Aire を過
剰に発現する m TEC では負の選択と制御性 T 細胞（Treg）産生の両方が障害されることを見
出している。一方、Aire-Tg の膵臓リンパ節においては Aire を過剰に発現する BM-APC が膵
臓ラ氏島由来の自己抗原を提示していない可能性を示唆する結果を得ており、所属リンパ
節である膵臓リンパ節に存在する樹状細胞が、Aire の過剰発現によって膵臓ラ氏島の自己抗原
を提示できない理由を探った（その一方で、筋組織特異的な自己抗原の抗原提示は行なわれてお
り、多発性筋炎様の自己免疫病態を示す点に注意）。 
 
４．研究成果 
（１）Aire の過剰発現は逆説的に組織特異的自己免疫応答を誘導する 
末梢血B細胞におけるhuAIREの発現をFACSによって調べたところ、ライン2m9L、1m4L、8Lの順

に発現レベルが高いことが分かった。huAIREがマウス体内で機能をもつことは、huAIRE-Tgとの交
配によって、Aire欠損マウスの形質を補完できることによって確認した。すなわち、NOD背景のAire
欠損マウスは肺臓炎および膵臓の腺房炎によって早期の致死性を示すが、huAIRE-Tgと交配するこ
とによって、その致死性を回避することが出来た。また理由は不明であるが、Aire欠損マウス（NOD）
はI型糖尿病に対して抵抗性を示すが、huAIRE-Tgとの交配によってI型糖尿病を発症することも確
認した（ライン2m9Lを除く）。こうした遺伝学的な実験によって、huAIREがマウス体内で機能し
うることを最初に確認した。 
私どもが樹立した Aire-Tg では Aire 発現のためのプロモーターとして MHC-II を用いているの

で、Aire の発現がもっとも強い胸腺髄質上皮細胞（mTEC）に加え、MHC-II を発現する DC や
B 細胞といった骨髄由来の抗原提示細胞（BM-APC）でも Aire の発現を認めた。既に多発性筋
炎様病態の発症については、mTEC と BM-APC の両方で発現する Aire が必要であることを
BMT 実験によって明らかにしているが、糖尿病抵抗性を担う細胞が mTEC と BM-APC のいず



れか、あるいは両方かについて BMT 実験を行い検討した。その結果、BM-APC が発現する
Aire が糖尿病の発症抑制に作用していることが明らかになった。また、B 細胞の関与について
は、B 細胞欠損マウスとの二重遺伝子改変マウスを作製して BMT を行っており、その結果が
待たれる。一方、TCR-Tg を用いた実験から、上記の Aire を過剰に発現する BM-APC の I 型糖
尿病抵抗性獲得機能については、膵臓ラ氏島由来の自己抗原を認識する TCR-Tg の T 細胞を色
素標識し、静脈内に投与して膵臓リンパ節における導入細胞の増殖状態を FACS で調べた。そ
の結果、対照となる non-Tg の膵臓リンパ節内では膵臓リンパ節内に存在する BM-APC によっ
て膵臓ラ氏島由来の自己抗原が提示され、それに反応して NY8.3T 細胞の増殖が観察された
が、Aire-Tg では膵臓ラ氏島抗原が提示されていないため、そのような増殖反応が見られなかっ
た。すなわち、Aire-Tg では胸腺におけるトレランス成立機構の障害があるにもかかわらず、末
梢においてはラ氏島由来の自己抗原が提示されず、I 型糖尿病を発症しない可能性が考えられ
た。以上のように、MHC-II 陽性細胞において huAIRE を一定以上のレベルに発現させると筋組
織特異的自己免疫病態を発症することが明らかになった。すなわち、その欠損によって臓器特
異的自己免疫を発症する AIRE が、過剰発現によって新たな臓器特異的自己免疫病態を誘導す
るというきわめて意外な（逆説的な）結果であった。 
（２）糖尿病抵抗性獲得機構の解析 

Aire はトレランスの成立に必須の役割をはたすことから、Aire の過剰発現によって膵臓ラ氏
島を標的とする自己免疫性の I 型糖尿病を阻止できるのではないかと考え、Aire を過剰に発現
する Aire-Tg を NOD 背景で作製したところ、上述のように Aire-Tg では I 型糖尿病の発症が完
全に阻止された。その反面、大変驚くべきことに新たにヒトの多発性筋炎（Polymyositis）に類
似する筋組織特異的な自己免疫病態が発生した。すなわち Aire の過剰発現により、臓器特異的
自己免疫疾患の阻止（I 型糖尿病）と発生（多発性筋炎）というアンビバレンス（両価性）な
現象を認めた。この予想外の結果を得て、本研究では同一個体内で Aire を基軸として発生した
相反する二つの現象のメカニズムをそれぞれ解明する実験に取り組んだ。糖尿病抵抗性の獲得
機序が Aire 発現胸腺髄質上皮細胞（mTEC）の作用によるものか、あるいは B 細胞や DC とい
った Aire 発現血球細胞（骨髄由来の抗原提示細胞）によるものかを明らかにする目的で骨髄移
植実験を行った。その結果、糖尿病抵抗性の獲得には、Aire 発現血球細胞の寄与が大きいこと
が判明した。最終的には、B 細胞欠損 Aire-Tg 骨髄細胞と NOD.scid 由来の骨髄細胞（Aire 非発
現 DC の供給源）を同時に non-Tg NOD に移植する実験を行い、Aire を過剰に発現する DC で
は自己免疫反応を誘導出来ないことを突き止めた。DC において Aire を過剰に発現すると Xcr1
陽性 DC の産生が低下することを Aire-Tg から採取した骨髄細胞を Flt3l で培養する実験によっ
て明らかにした。 
 
以上の結果をふまえ、臓器特異的自己免疫疾患の病態について考察する。樹立した Aire-Tg の

中で最も Aire の発現レベルの高かった 2m9L ラインのヒト Aire 発現レベルをさらに上げるため
に 2m9L のホモ個体を作製したところ、驚くべきことにホモ化 2m9L 個体にはヒトの多発性筋
炎と類似した自己免疫病態の発生を認めた。つまり本来、自己寛容の成立に働くべき Aire を過
剰に発現させると逆説的に筋組織特異的な自己免疫応答が発生した訳である。骨髄移植を用い
た実験から、ホモ化 2m9L 個体における筋組織特異的な自己免疫の発生には、胸腺 mTEC に発
現する Aire と末梢 BM-APC に発現する Aire の両方が必要であることが分かった。これに対し
て、糖尿病に対する抵抗性については末梢 BM-APC のみで十分であった。一方、2m9L 個体の
糖尿病抵抗性については、ヘテロ個体のみならずホモ個体の骨髄細胞も糖尿病抵抗性を付与す
ることができた（上記の結果には示さず）。すなわち、ホモ化 2m9L 個体においては同一個体内
で「筋組織特異的な自己免疫の発生」と「膵ランゲルハンス細胞特異的な自己免疫の抑制」と
いう相反する現象、いわばアンビバレンス（両価性）と呼ぶべき現象が観察されたことにな
る。 

Aire 欠損症のような臓器特異的自己免疫疾患（organ-specific autoimmune disease）において
は、一体、何が攻撃の対象となる臓器特異性（organ specificity）を決めるかという問題は重要
な研究課題である。例えば、同じ自己免疫疾患でありながら、なぜ関節リウマチでは関節滑膜
が標的となり、また I 型糖尿病では膵ランゲルハンス細胞が標的となるのかという理由はよく
分かっていない。この点、ホモ化 2m9L 個体では「筋組織特異的な自己免疫の発生」と「膵ラ
ンゲルハンス細胞特異的な自己免疫の抑制」という現象が、Aire を発現する免疫組織（細胞）
が胸腺 mTEC と末梢 BM-APC のいずれか一方か、あるいは両方であるかによって決まったので
ある。すなわち、本研究によって「胸腺トレランス」と「末梢性トレランス」の相互作用や、
その組み合わせによっても標的臓器の種類と、「増悪」と「寛解」という異なる結果を導くこと
を新たに示すことができたと考えている。 
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