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研究成果の概要（和文）：胸腺髄質上皮細胞は皮質上皮細胞分子β5tを一過性に発現する皮質髄質共通前駆細胞に由来
する。私たちは、特定時期のβ5t発現前駆細胞が、髄質上皮細胞の維持・再生にどのように寄与しているのか検討した
。その結果、髄質上皮幹細胞を含む髄質上皮細胞は、胎生期から生後1週齢までのβ5t発現前駆細胞由来の細胞によっ
て維持されており、生後1週齢以降のβ5t発現前駆細胞の寄与は、正常時だけでなく胸腺退縮後の再生時もわずかであ
った。これらの結果から、成体期の髄質上皮細胞はβ5t発現前駆細胞から新たに作り続けられているのではなく、新生
仔期までに産生された髄質系列の細胞によって維持・再生されることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Medullary thymic epithelial cells (mTECs) are derived from cortico-medullary 
common thymic epithelial progenitors (pTECs) that transiently transcribe cortical thymic epithelial cells 
(cTECs)-specific molecule β5t. By in vivo fate-mapping analysis of cells that transcribe β5t during a 
given period in mice, we examined how β5t+ pTECs contribute the maintenance and regeneration of adult 
mTECs. In adult mice, most mTECs were derived from cells that transcribed β5t during embryogenesis and 
neonatal period up to one week of age. The contribution of adult β5t+ pTECs was minor even during 
injury-triggered thymic regeneration. Our results further demonstrate that adult mTEC-restricted stem 
cells were also derived from perinatal β5t+ progenitors. These results indicate that the adult thymic 
medullary epithelium is maintained and regenerated by mTEC-lineage cells that pass beyond the bipotent 
stage during early ontogeny.
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１．研究開始当初の背景 
 
  胸腺上皮細胞 (TEC: thymic epithelial 
cell)は、皮質上皮細胞 (cTEC: cortical 
TEC)と髄質上皮細胞 (mTEC: medullary TEC)
に分類され、胸腺微小環境を形成し T細胞の
抗原認識特異性レパトアの形成を担う。これ
らの上皮細胞は共通の上皮前駆細胞から分
化するが、そのメカニズムは不明な点が多い。 
  私たちの研究室ではこれまでに、T 細胞の
抗原特異性レパトア形成機構を解明すると
ともに、免疫不全症などの重篤な免疫疾患の
治療法開発に近づくために、T 細胞のレパト
ア形成を担う胸腺微小環境の分子機構の解
明を目指した研究をおこなってきた。その中
でも、cTEC 特異的に発現する胸腺プロテアソ
ーム構成鎖β5t を同定し、有用な T細胞レパ
トアの形成に必須であることを明らかにし
た(Science 2007, Immunity 2010)。cTEC で
のβ5t の発現は細胞特異性が非常に高く、
mTEC などの微小環境を構築する他の細胞や、
胸腺以外の臓器では発現されていない。また
β5t の cTEC での発現は、TEC 分化の早期か
ら検出され、前駆細胞から cTEC への分化開
始直後である胎生 12.5 日齢から成獣マウス
にいたるまで発現が維持される。私たちは、
β5t 発現の細胞特異性、および cTEC 分化早
期における発現に着目し、β5t の発現を指標
に、TEC 分化機構を解析することができると
の着想に至った。 
 
２．研究の目的 
  先行研究において、β5tを現在または過去
に発現した細胞を EGFP 発現にてトレースす
ることができるレポーターマウスを解析し、
TEC における EGFP の発現は、cTEC のみなら
ず、β5t の現在発現が検出されない mTEC で
も検出された。このことから、mTEC は TEC 前
駆細胞からの分化途上で cTEC 特異的な分子
であるβ5t を一時的に発現することが明ら
かになった。そこで、この先行研究結果をも
とに、β5t 発現細胞の分化運命トレースによ
り分化能のさらなる解析を進めるとともに、
β5t の転写制御機構を明らかにする。これら
の実験を推進することにより、TEC の分岐お
よび分化を制御する分子細胞機構の解明に
せまる。 
 
３．研究の方法 
(1)β5t 発現細胞の分化運命トレースによる
分化能解析: β5t 遺伝子座にドキシサイク
リン依存性転写制御因子 rtTA をノックイン
したマウスを用い、任意時間のドキシサイク
リン(Dox)の投与により、特定の時期に β5t
を発現した細胞をEGFP発現にてトレースでき
るマウスを作製する。このマウスの、胎生期、

新生仔期、成体期におけるβ5t発現前駆細胞
の分化能をトレースすることで、β5t発現前
駆細胞からmTECへの分化能が、個体発生、成
長、老化に応じてどのように変化するか解析
するとともに、mTECの入れ替わり速度および
半減期を測定する。さらに、X 線照射による
胸腺退縮や回復時におけるTEC分化について
検討し、胸腺の再生における TEC の分化につ
いて明らかにする。 
 
(2)β5t の転写制御機構解析: 私たちはこれ
までに、TEC 分化に必須な転写因子である
Foxn1 を欠損するマウスの胸腺原基で、β5t
の発現が見られないことを明らかにしてい
る。そこで、さまざまな塩基長のβ5tゲノム
DNAに緑色タンパク質EGFPをつないだレポー
タープラスミドを作製し、Foxn1 を共発現さ
せた細胞培養系において、Foxn1 の発現によ
り EGFP 発現が制御されるのかを検討する。
また、cTEC と mTEC での遺伝子発現を比較し
たマイクロアレイ解析結果に基づき、発現差
分がみられ、かつ、β5t 遺伝子座に結合配列
が存在する転写因子を抽出し、レポーターア
ッセイにより、これらの候補転写因子による
β5t の発現制御について検討する。 
 
４．研究成果 
(1)β5t 発現細胞の分化運命トレースによる
分化能解析: 胎生期、新生仔期、成体期それ
ぞれに Dox を投与し、Dox 投与期間にβ5tを
発現した細胞を EGFP 発現にてトレースした。
その結果、成体マウスのmTECの大部分は、胎
生期および新生仔期にβ5t を発現した前駆細
胞から分化した細胞によって維持されており、
成体期に存在するβ5t 発現前駆細胞からの細
胞供給はわずかであった。また、45 週齢の比
較的老齢期に近いマウスにおいても、大部分
のmTECは胎生期、および新生仔期にβ5tを発
現した前駆細胞由来であった (図 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
さらに、X線照射や poly I:C 投与による胸腺
退縮からの器官再生時においても、大部分の
mTEC は、胎生期および新生仔期のβ5t発現前
駆細胞から分化した細胞によって供給されて
おり、成体期に存在するβ5t 発現前駆細胞か
らの細胞供給はわずかであった。また、mTEC
の中では最も幼若なmTEC幹細胞についても同
様に検討したところ、成体マウスのmTEC 幹細
胞は、胎生期および新生仔期のβ5t 発現前駆
細胞由来であった。これらの結果から、β5t
を発現する皮質髄質共通前駆細胞は、生後ま
もなくまでに mTEC 幹細胞を含む mTEC 系列の

(図 1) 



細胞を産生すること、成体期の mTEC は共通
前駆細胞から新たに作り続けられているの
ではなく、新生仔期までに産生された mTEC
系列の細胞によって維持・再生されることが
明らかになった。 
 
(2)β5t の転写制御機構解析: β5t ゲノム
DNA 上の Foxn1 結合配列を検索したところ、
翻訳開始点の近傍と、翻訳開始点から 2kb 上
流に Foxn1 が結合しうる配列が存在した。ま
た、in vitro レポーターアッセイにおいて、
Foxn1によるβ5tの発現制御について検討し
たところ、Foxn1 を発現した細胞株では、β
5t の発現が増加した。そこで、β5t ゲノム
上のFoxn1結合配列に１塩基変異を挿入した
レポータープラスミドを作製し、Foxn1 発現
プラスミドと共発現したところ、β5t 翻訳開
始点近傍のFoxn1結合配列に変異を入れた場
合、β5t の発現増加は検出されなかったが、
2kb 上流の Foxn1 結合配列の変異では、β5t
の発現は増加した。これらの結果から、β5t
の発現は、翻訳開始点近傍の配列を介し、
Foxn1 によって正に制御されることが示唆さ
れた。 
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