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研究成果の概要（和文）：免疫系が自己由来の抗原に対して応答し、持続すると自己免疫疾患を発症する。通常、自己
免疫疾患の発症は複数の機構で抑制されており、その一つが制御性T細胞による免疫抑制機構である。制御性T細胞の多
くは、リンパ組織である胸腺で産生する。本研究では、制御性T細胞の産生に必要な胸腺内環境の形成を制御する分子
機構を同定するとともに自己組織や癌に対する免疫応答制御における重要性を示した。これらの知見は、将来的に制御
性T細胞を医療へ応用する上で重要な知見になることが期待できる。

研究成果の概要（英文）：Autoimmune diseases are provoked when acquired immune response to 
self-tissue-derived antigens initiate and continue. Normally, several different mechanisms prevent onsets 
of autoimmune diseases. Regulatory T cells suppress or attenuate immune responses and thereby play a 
critical role in preventing autoimmune disease onsets. A large part of regulatory T cells are generated 
in lymphoid organ thymus. This study identified a molecular mechanisms regulating formation of 
microenvironment required for generation of regulatory T cells in the thymus. Moreover, involvements of 
such mechanism in regulation of immune responses to self-tissues and tumors were addressed. This 
information would provide important insights in medical application of regulator T cells in future.

研究分野：分子免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 免疫応答を抑制する Foxp3 陽性制御性 T細
胞（以下制御性 T細胞）は、自己免疫疾患の
治療などへ応用が期待されている。制御性 T
細胞の胸腺内の分化機構について、国内外で
多くの研究がなされてきた。その結果として、
制御性 T細胞への分化運命決定に T細胞抗原
受容体シグナルが重要なこと、加えてインタ
ーロイキン(IL)-2やIL-15などのシグナルが
マスター転写因子であるFoxp3の発現に必要
なことが明らかとなってきた。 
 これらの知見のほとんどは、制御性 T細胞
への分化決定の際にT細胞側で作動するシグ
ナルや因子に関するものである。一方で、制
御性 T細胞の産生には、胸腺の様々な細胞が
形成する細胞外環境が必要である。しかしな
がら、制御性 T細胞が分化する際に必要な細
胞外環境形成の分子基盤について不明な点
が多く、その解明は制御性 T細胞を人為的に
分化誘導する方法を開発する上で不可欠な
課題といえる。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題は、TNF レセプターファミリー
の RANK と CD40 のシグナルにより形成される
胸腺微小環境の機能と形成に必要な分子基
盤を、特に樹状細胞に着目して解析し、制御
性T細胞の分化における役割を中心として自
己免疫の抑制における意義を明らかにする
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
1)  RANK と CD40 シグナルによる制御性 T 細
胞の分化誘導機構 
 RANK や CD40 欠損および 2 重欠損マウス胸
腺に存在する制御性 T細胞、樹状細胞をフロ
ーサイトメーターや免疫組織染色などによ
り解析する。 
 RANK や CD40 欠損および 2 重欠損マウス胸
腺より胎仔肝臓細胞を調製し、致死量 X線照
射したマウスに移入したキメラマウスを作
成する。キメラマウスの胸腺をフローサイト
メーターや免疫組織染色法などにより解析
する。 
 RANK や CD40 欠損および 2 重欠損マウスよ
りより調製した胎仔胸腺ストローマをヌー
ドマウスに移植する。移植した胸腺をフロー
サイトメーターなどで解析する。 
2) RANK シグナルの抑制による制御性 T 細胞
分化の微調整 
 OPG 欠損マウス胸腺に存在する制御性 T 細
胞をフローサイトメーターや免疫組織染色
により解析する。 
 OPG あるいはコントロールマウスより調製
した胎仔胸腺ストローマをヌードマウスに
移植したキメラマウスを準備し、発癌剤投与

や癌細胞の移入を行う。癌の増大を測定する
とともに血清中の抗体を免疫組織染色やウ
エスタンブロット法により解析する 
 
４．研究成果 
1) RANK と CD40 シグナルによる制御性 T細胞
の分化誘導機構 
① 制御性 T 細胞の前駆細胞分化における役
割 
 胸腺における制御性 T細胞への分化は、最
初に T 細胞抗原受容体と共刺激因子シグナ
ルによりCD4陽性T細胞からCD25陽性Foxp3
陰性前駆細胞に変換され、次に IL-2 などに
より制御性 T相細胞に分化する、という２段
階の機構で進行するとの説が有力である。 
 RANK と CD40 欠損マウスを用いた解析によ
り、RANK と CD40 シグナルは冗長に機能する
ことで、制御性 T細胞の前駆細胞の産生を誘
導することが判明した。さらに胸腺ストロー
マ移植実験および胎仔肝臓細胞の移植実験
により、胸腺ストローマ細胞と造血系細胞の
両方で RANK と CD40 シグナルが機能するとの
結果を得た。 
② 制御性 T 細胞の産生に必要な胸腺環境の
制御 
 胸腺において、制御性 T細胞の前駆細胞の
分化には、MHC クラス IIと自己抗原の刺激お
よび CD80/86 などの共刺激が必要である。
RANK と CD40 欠損マウスの解析から、RANK と
CD40 シグナルは、胸腺髄質のおける MHC クラ
ス II の発現や CD80 と CD86 の発現に必要で
あることが判明した。これは、胸腺環境を形
成する髄質上皮細胞の分化誘導を介する機
構だけでなく、樹状細胞の分化あるいは維持
を誘導によるものであるとの結果を得た。 
 
 以上の結果から、RANKとCD40シグナルは、
髄質上皮細胞の分化だけでなく、樹状細胞の
分化や維持の誘導を介して、髄質の MHC クラ
ス II および CD80/86 の発現を誘導維持し、
結果として制御性T細胞の分化を誘導すると
の作業仮説が提唱できる。 
 これまでに胸腺における制御性T細胞の分
化機構について、分化する T細胞側での分子
機構は、非常に多く明らかになっている。と
ころが、制御性 T細胞分化に必要な環境を維
持する細胞の分化機構については、国内外を
含めてあまり多くの知見が蓄積していない
のが現状であった。本研究によりRANKとCD40
シグナルは冗長に機能することで、制御性 T
細胞を分化誘導する細胞外環境の誘導や維
持を行っているとの新たな知見が得られた。
制御性 T 細胞を人工的に分化誘導する上で、
重要な基盤情報になると予想できる。 
 
2) RANK シグナルの抑制による制御性 T 細胞
分化の微調整 
 
① OPG による制御性 T細胞の分化抑制 
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胸腺髄質上皮細胞も含め胸腺ストローマ
を欠損する移植マウスに、発癌剤の投

欠損移植マウスでは、
癌の発生率が有意に増加した。またマウス癌
細胞を移植したところ、癌の増殖は有意に早

さらに癌細胞を移入したマウスの血清中
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て癌の増殖が亢進することを強く示唆して
いる。 
  
 これまで RANK シグナルは髄質上皮細胞の
分化を誘導することで自己免疫を抑制する
ことが知られていた。本研究で Spi-B と OPG
を介した RANK シグナルのネガティブフィー
ドバック制御機構の存在が明らかとなった。
この機構は、制御性 T細胞の分化を抑制する
のみならず、癌に対する免疫応答を亢進して
いる。すなわち胸腺において自己免疫抑制機
構の微調整を行うことで癌に対する免疫応
答を亢進するとの新規概念の提唱に至った。 
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