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研究成果の概要（和文）：胸腺上皮細胞に発現するAire遺伝子の負の選択(自己反応性T細胞の除去)における役割を2種
類の抗原モデルマウスを用いて検討した。胸腺上皮細胞が発現する抗原は、(1)上皮細胞自身によって自己反応性T細胞
に提示される、もしくは(2)骨髄由来の抗原提示細胞(樹状細胞など)によって提示され、自己反応性T細胞を除去すると
考えられている。今回の研究によって(1)の負の選択にはAireが必要なく、(2)の負の選択にAireが必要であることが示
唆された。つまり、Aireは胸腺上皮細胞自体の抗原提示能には影響せず、抗原の受け渡し等のメカニズムを介して骨髄
由来細胞の抗原提示を制御していると考えられる。

研究成果の概要（英文）：We investigated a role of Aire, expressed in medullary thymic epithelial cells, 
in negative selection using neo self-antigen Tg models. Self-antigens expressed in thymic epithelial 
cells are (1)directly presented by thymic epithelial cells or (2)indirectly presented by BM-derived 
antigen presenting cells (BM-APC) such as dendritic cells. Our results suggested Aire is needed in 
(2)indirect presentation by BM-APC but not (1)direct presentation by thymic epithelial cells. It is 
thought that Aire regulates antigen presentation by BM-APCs but not thymic epithelial cells in negative 
selection.

研究分野： 免疫学
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１．研究開始当初の背景 
胸腺における負の選択(自己反応性 T 細胞

の除去)は、樹状細胞や胸腺髄質上皮細胞
(medullary thymic epithelial cell : mTEC)
などの抗原提示細胞による自己抗原の提示
によって行われていると考えられている。し
かし、なぜ複数種の抗原提示細胞が必要なの
か、また各抗原提示細胞種に固有の役割とは
何かなど不明な点が多い。本研究では mTEC
特異的な転写調節因子でありヒト自己免疫
疾 患 の 原 因 遺 伝 子 で あ る AIRE 
(AutoImmune Regulator）の欠損によって引
き起こされる負の選択障害を切り口として、
負の選択の制御機構を明らかにしたいと考
えている。また AIRE による負の選択制御
機構の解明は、ヒト AIRE 欠損症の発症機序
を理解する上でも重要であり、免疫学的・臨
床的に価値のある知見が得られることが期
待される。  
  
２．研究の目的 
これまで複数のグループが T 細胞受容体

(T-cell receptor : TCR)とその対応抗原のダ
ブルトランスジェニック(Tg)マウスを用いた
負の選択モデルの研究を行い、Aire 欠損マウ
スでは負の選択が障害されることを報告し
ている。しかし、負の選択における Aire の
機能については、mTEC における抗原の転写
制御、mTEC における抗原のプロセシング・
提示の制御、mTEC から樹状細胞への抗原の
受け渡しの制御、など様々な結論が導かれて
いる。これらの研究では、Rat insulin 
promoter (RIP)の制御でモデル自己抗原を発
現する Tg マウスが用いられているが、抗原
発現細胞種・抗原提示細胞種が不明確である。
そこで我々は RIP に加え、Aire promoter 下
で モ デ ル 自 己 抗 原 で あ る 膜 結 合 型 
Ovalbumin (mOVA)を発現する KI マウスを
作製し、(1)mTEC 由来の抗原は負の選択に
おいてどの細胞によって提示されるのか？
(上皮細胞 vs. 樹上細胞) (2)負の選択におい
て mTEC 自体の抗原提示を Aire は制御する
か? (3)骨髄由来抗原提示細胞(BM-derived 
antigen presenting cell : BM-APC)の抗原提
示を Aire は制御するか？またその制御機構
は？という点を明らかにすることを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
(1)負の選択において mTEC 由来抗原を提示
する細胞種の評価 
この目的のために骨髄移植実験と胎仔胸

腺移植の実験を用いた。 
骨髄移植実験 
MHC class II (MHCII)が欠損した OVA 特

異的TCR Tg (OT2 Tg)の骨髄をRIP-OVA Tg
もしくは Aire/OVA-KI マウスに移植すると
骨髄由来の細胞は抗原提示ができないため、
胸腺内ではレシピエント由来の上皮細胞の
みが抗原提示できる。また、ドナー由来の骨

髄細胞は OVA を発現しないため、抗原ソー
スはレシピエント由来の細胞であり、胸腺内
では上皮細胞であると考えられる。この実験
によって負の選択において上皮細胞が自身
の発現する抗原を提示するかどうかを判定
することができる。 
胎仔胸腺移植 
抗原 Tg の胎仔胸腺を抗原特異的 TCR Tg

に移植することで、mTEC 由来抗原による負
の選択を評価した。つまり、RIP-OVA Tg も
しくは Aire/OVA-KI マウスの胎齢 14.5 日胸
腺を OVA 特異的な OT2 Tg に移植すると、
OVA 抗原を発現するのは移植胸腺中の上皮
細胞に限られる。このときレシピエントにも
移植胸腺にも MHC class II (MHCII)が発現
しており、mTEC 由来の抗原を mTEC 自身
もしくは BM-APC が提示する。もしレシピ
エントに MHCII 欠損 OT2 Tg を用いると
MHCII を発現しているのは移植胸腺中の上
皮細胞のみとなり、mTEC 由来抗原を提示で
きるのは mTEC 自身のみとなる。このよう
に抗原提示細胞が mTEC+BM-APC(レシピ
エント:OT2 Tg)、もしくは抗原提示細胞が
mTEC のみ(レシピエント:MHCII 欠損 OT2 
Tg)、それぞれの場合に OT2 T 細胞の負の選
択が起きるかどうかを評価することで、
mTEC 由来抗原を提示する細胞種が上皮細
胞か骨髄由来細胞かを判定した。 
 
(2)Aire 欠損 mTEC の抗原提示能の評価 
研究方法 (1) の胎仔胸腺移植実験で

Aire/OVA-KI の胎仔胸腺を用いた場合、
mTEC の抗原提示のみで OT2 T 細胞の負の
選択が起きることが明らかとなった。そこで
Aire を欠損した Aire/OVA-KI の胎仔胸腺を
MHCII 欠損 OT2 Tg に移植し、mTEC の抗
原提示に Aire が必要かどうかを評価した。 
 
 
４．研究成果 

Aire は mTEC における様々な組織特異抗
原の発現を制御していることが報告されて
いるので、我々が用いた RIP-OVA Tg、
Aire/OVA-KIのmTECにおけるOVA発現量
が Aire 欠損下で変化するかどうかを検討し
たところ、両モデルにおける OVA 発現は
Aire 欠損下でも正常であった。抗原発現が
Aire の影響を受けないという前提の基に以
下の実験を行った。 

MHCII 欠損 OT2 Tg の骨髄移植実験を行
った結果、RIP-OVA Tg、Aire/OVA-KI どち
らがレシピエントの場合も正常に OT2 T 細
胞の負の選択が起きた。特に RIP-OVA Tg の
方は、すでに報告されている結果(J. Exp. 
Med. 200:1039, 2004)と異なっており、
我々の骨髄移植実験の結果はどちらの抗原
モデルも mTEC の抗原提示のみで負の選
択が起きることを示唆している。しかし、
骨髄移植の実験系は X 線耐性の MHCII 発
現 BM-APC がレシピエントに残存し、こ



れによって適正に抗原提示細胞種を判定で
きていない可能性がある。またどちらの抗
原モデルにおいても末梢組織に OVA 発現
細胞が存在している場合、末梢で抗原を取
り込んだ樹状細胞が胸腺内の負の選択に寄
与している可能性を排除できない。 
そこで抗原ソースが胸腺上皮細胞に限定

され、すべての BM-APC が MHCII 欠損と
なる胎仔胸腺移植を用いた解析を行った。 
 
RIP-OVA Tg モデルの結果 

RIP-OVA Tg の胎仔胸腺を OT2 Tg に移
植した場合、移植胸腺中で正常に負の選択
が観察された。このことからこのモデルで
は mTEC が抗原ソースとしてはたらくこ
とがわかる。この負の選択は Aire 欠損
RIP-OVA Tg の胸腺を移植した場合には障
害された。次に MHCII 欠損 OT2 Tg に同
様の胸腺移植を行ったところ、負の選択が
起きなくなった。つまり抗原ソースは
mTEC であるが、負の選択を起こすのに
mTEC の抗原提示のみでは不十分であり、
BM-APC の抗原提示が必要であることが
示唆される。このモデルでは mTEC 由来の
抗原を BM-APC が提示して負の選択が起
き、その過程に Aire が関与している可能性
が考えられる。 
Aire/OVA-KI モデルの結果 

RIP-OVA Tg の 場 合 と は 異 な り 、
Aire/OVA-KI の胸腺を MHCII 欠損 OT2 Tg
に移植すると移植胸腺中で正常に負の選択
が観察された。こちらのモデルでは mTEC
由来の抗原を mTEC 自身が提示して負の選
択が起きる。RIP-OVA と Aire/OVA の結果を
併せて考えると、mTEC 由来の抗原は mTEC
自身が抗原提示できるが、それでは負の選択
には不十分な場合があり、BM-APC も抗原提
示に関わっている。mTEC の抗原提示で十分
かどうかは抗原発現量、もしくはどの mTEC
が抗原を発現しているかなどによって決定
されていると考えられる。Aire/OVA のモデ
ルは mTEC の抗原提示のみで負の選択が起
きるので、Aire が欠損する胸腺を MHCII 欠
損マウスに移植し、mTEC の抗原提示に Aire
が必要かどうかを評価した。その結果、Aire
が欠損していても mTEC の抗原提示による
負の選択は正常であった。以前の報告
(Immunity. 23:227, 2005)で in vitro の実験
から、Aire は mTEC の抗原プロセシング・
提示を制御していることが示唆されている
が、我々の Aire/OVA-KI を用いた in vivo 実
験では、mTEC の抗原プロセシング・提示に
Aire は必要ないことが示唆された。 
 
 研究目的のところで記述した 3つの問いに
対し、我々の研究から(1) mTEC 由来の抗原
は mTEC 自身および BM-APC が提示する。
(2) Aire は mTEC の抗原提示能に必要ない。
ことが示唆された。また RIP-OVA モデルを
用いた実験から間接的ではあるが、(3) Aire

は BM-APC の抗原提示に関わることが示唆
される。Aire は主に mTEC に発現している
が、mTEC の抗原提示ではなく BM-APC の
抗原提示による負の選択に関わっていると
いう結果が得られた。mTEC に発現する Aire
がどのように BM-APC の抗原提示に関わっ
ているかは不明である。また負の選択におけ
る mTEC と BM-APC の協調作用についての
研究もまだ少ない。今後、負の選択における
mTEC と BM-APC の固有の役割、協調作用、
そして Aire がそこにどう関わっているかを
明らかにしていきたい。 
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