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研究成果の概要（和文） 

 本研究では、分化途上のＴリンパ球が胸腺微小環境の構築に必須であることに着眼した胸腺上
皮細胞刺激因子の同定を行うとともに、胸腺上皮特異的機能分子の発現を指標にした皮質上皮細
胞と髄質上皮細胞の分岐機構の解析を開始した。その結果、まず、正の選択をうけた幼若Ｔリン
パ球に発現される RANKL が髄質上皮細胞の強力な増殖因子であることを明らかにした。また、胸
腺髄質上皮細胞の産生する CCR7 ケモカインによる幼若Ｔリンパ球の髄質移動が、組織特異的自
己抗原に反応性を示すＴリンパ球の負の選択に必要であることを明らかにした。更に、胸腺髄質
上皮細胞の産生するケモカイン XCL1 による胸腺内樹状細胞の髄質中央部への誘引が、胸腺にお
ける制御性 T細胞の産生に重要であるとともに、自己免疫疾患原因分子のひとつ Aireによって
制御されることを明らかにした。加えて、胸腺皮質上皮細胞に特異的に発現される胸腺プロテア
ソームによるタンパク質分解が、CD8 陽性Ｔ細胞の効率よい正の選択をひきおこすペプチド-ク
ラス１MHC複合体の産生に必要であることを明らかにした。併せて、胸腺皮質上皮細胞と胸腺髄
質上皮細胞の分岐機構の解明に挑むため、皮質上皮細胞特異的 Cre発現マウスと CCL21 発現髄質
上皮細胞を蛍光検出するマウスの作製を進めた。 
 
研究成果の概要（英文） 

  The medullary microenvironment of the thymus plays a crucial role in the establishment of 

self-tolerance through the deletion of self-reactive thymocytes and the generation of regulatory 

T cells. Crosstalk or bidirectional signal exchanges between developing thymocytes and medullary 

thymic epithelial cells (mTECs) contribute to the formation of the thymic medulla. We have identified 

the molecules that mediate thymic crosstalk. Tumor necrosis factor superfamily cytokines, including 

RANKL and lymphotoxin, produced by positively selected thymocytes promote the proliferation and 

differentiation of mTECs. In return, CCR7 ligand chemokines produced by mTECs facilitate the 

migration of positively selected thymocytes to the medulla. The cytokine crosstalk between 

developing thymocytes and mTECs nurtures the formation of the thymic medulla and thereby regulates 

the establishment of self-tolerance. Our results also demonstrate that the XCL1-mediated medullary 

accumulation of thymic dendritic cells contributes to regulatory T cell development and is regulated 

by Aire and that thymoproteasome-dependent self-peptide production is required for the development 

of an immunocompetent repertoire of CD8+ T cells. 
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１．研究開始当初の背景 
 免疫システムの自己・非自己識別を保証す
るＴリンパ球の胸腺における成熟分化および
自己寛容の成立がどのような分子機構によっ
て実現されているかは、基礎生物学としても
臨床医学としても重要な課題であり、多くの
科学者がＴリンパ球の分化と生死選択を担う
シグナル伝達機構の解明に向けた研究を進め
てきた。しかし、Ｔリンパ球の分化・選択を
支持・制御する胸腺環境の形成を担う分子機
構は殆ど不明であった。また、胸腺微小環境
の構築には分化途上のＴリンパ球との相互作
用が必要であることは 90 年代より知られて
いたものの、このＴリンパ球依存性制御を含
め、胸腺微小環境構築の分子機構は解明され
ていなかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、Ｔリンパ球の胸腺内分化選択機
構の分子理解を目標にした独自の研究成果に
基づいて、分化途上のＴリンパ球が胸腺微小
環境の構築に必須であることに着眼した胸腺
上皮細胞刺激因子の同定を行い、更に胸腺上
皮特異的機能分子の発現を指標にした皮質上
皮細胞と髄質上皮細胞の分岐機構の解析へと
進むことで、Ｔリンパ球レパトア選択を担う
胸腺微尐環境の多段階構築機構を分子レベル
で解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）正の選択をうけた幼若Ｔリンパ球を髄
質へと誘導する CCR7ケモカインの産生と、全
身の臓器に発現される多種多様な自己遺伝子
を発現して自己分子への免疫寛容を誘導する
核内因子 AIREの産生を指標に、機能的な髄質
上皮細胞の分化および増殖を定性的および定
量的に評価する技術を確立した。 
 
（２）胸腺プロテアソーム構成鎖β5tの遺伝
子座に Cre を組換えることで皮質上皮細胞特
異的に遺伝子を改変させるマウスの作出を行
うとともに、ケモカイン CCL21 の遺伝子座に
蛍光タンパク質をコードする遺伝子を組換え
ることで CCL21 を発現する髄質上皮細胞特異
的に蛍光検出するマウスの作製を進めた。こ
れら新たな材料を用いることで、胸腺皮質上
皮細胞と胸腺髄質上皮細胞の分岐機構の解明
に挑む。 
 
４．研究成果 
（１）正の選択をうけた幼若Ｔリンパ球から

産生されるサイトカインと髄質上皮細胞に発
現されるサイトカイン受容体について、マイ
クロアレイ解析データをもとに網羅的に組み
合わせ解析を行い、更にノックアウトマウス
を用いた機能解析を行うことで、正の選択を
うけた幼若Ｔリンパ球に発現されるRANKLが
髄質上皮細胞の強力な増殖因子であることを
明らかにした。また、RANKLと同じくTNFファ
ミリーに属するCD40Lにも同様の作用がある
ことを明らかにした。更に、γδ型の胸腺Ｔ
リンパ球もRANKLを発現する細胞であること
を明らかにした。 
 
（２）胸腺髄質上皮細胞の産生するCCR7ケモ
カインによる幼若Ｔリンパ球の髄質移動が、
組織特異的自己抗原に反応性を示すＴリンパ
球の負の選択に必要であることを明らかにし
た。このとき併せて、胸腺内を動き回る樹状
細胞が髄質上皮細胞に提示される組織特異的
自己抗原を皮質に運んで提示することによっ
て、自己抗原反応性Ｔリンパ球の排除を行う
ことも明らかになった。 
 
（３）胸腺髄質上皮細胞の産生するケモカイ
ンXCL1による胸腺内樹状細胞の髄質中央部へ
の誘引が、胸腺における制御性T細胞の産生に
重要であるとともに、自己免疫疾患原因分子
のひとつAireによって制御されることが明ら
かになった。 
 
（４）胸腺皮質上皮細胞に特異的に発現され
る胸腺プロテアソームによるタンパク質分解
が、ＣＤ８Ｔ細胞の効率よい正の選択をひき
おこすペプチド-クラス１MHC複合体の産生に
必要であり、その結果として有用Ｔリンパ球
レパトアの形成と有効なウイルス感染防御に
必要であることを明らかにした。 
 
（５）胸腺微尐環境構築機構の解析を進め、
胎生期胸腺の形成には神経冠由来間葉系細胞
に発現される転写因子MafBをはじめ、
KIAA1440, TRRAP, SKIV2L2といった分子が必
要であることを明らかにした。                             
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