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研究成果の概要（和文）：β5tの転写制御メカニズムを明らかにすることにより、上皮前駆細胞から皮質、髄質
上皮細胞分岐を担う分子メカニズムの解明を目指した。Foxn1は胸腺器官形成に必須な転写因子であり、Foxn1欠
損マウスではβ5t発現が検出されない。そこで、Foxn1がβ5t転写を制御する可能性について検討したところ、
Foxn1は胸腺皮質上皮細胞においてβ5tタンパク翻訳開始点近傍の配列に結合し、β5tの発現を制御することが
明らかになった。また、Foxn1によるβ5tの発現制御は、胸腺でのCD8+T細胞の適切な産生に重要であることが明
らかになった。

研究成果の概要（英文）：The thymus is an organ that produces functionally competent T cells that 
protect us from pathogens and malignancies. Foxn1 is a transcription factor that is essential for 
thymus organogenesis; however, the direct target for Foxn1 to actuate thymic T cell production is 
unknown. Here we show that a Foxn1-binding cis-regulatory element promotes the transcription of β
5t, which has an essential role in cortical thymic epithelial cells to induce positive selection of 
functionally competent CD8+ T cells. A point mutation in this genome element results in a defect in 
β5t expression and CD8+ T cell production in mice. The results reveal a Foxn1-β5t transcriptional 
axis that governs CD8+ T cell production in the thymus

研究分野：免疫学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
  T 細胞による自己と非自己の識別は、生体
に侵入した外来微生物から自己生体を守る
獲得免疫システムにとって欠かすことので
きない性状であり、健康な生体の成長と維持
に必要である。T 細胞による自己・非自己の
識別能の異常は、免疫不全症や自己免疫疾患
などの重篤な慢性疾患をもたらす。特に、自
己免疫疾患は罹患者数が多く、種類は多岐に
わたり、厚生労働省が定める特定疾患に指定
されている難病も多いが、治療法は対症療法
であり、根本的治療法の確立に向けてのアプ
ローチが必要とされている。 
 T 細胞は胸腺で分化・成熟し、自己と非自
己の識別能を獲得する。胸腺は、皮質上皮細
胞と髄質上皮細胞により特徴づけられる皮
質と髄質の両微小環境により構成されてお
り、それぞれの微小環境は異なる機能を持ち
合わせることで、多様な外来抗原に反応でき、
自己に寛容なT細胞を作り上げる。皮質では、
皮質上皮細胞上で発現する主要組織特異的
抗原複合体に結合した自己抗原を認識でき
る T 細胞が「正の選択」により選別される。
いっぽう髄質では、髄質上皮細胞や樹状細胞
が末梢組織で機能する多くの自己抗原とな
るタンパク質を発現し、正の選択により選別
された T細胞の中から、自己抗原に強く反応
する自己反応性 T細胞を「負の選択」により
排除するとともに、制御性 T細胞を生成する
ことで、T 細胞の中枢性寛容を成立させる。
近年、獲得免疫システムの構築メカニズムの
解明に向けて、従来おこなわれてきた T細胞
などの血球細胞の研究に加え、上皮細胞を主
体とする胸腺微小環境の研究が国際的に活
発になってきており、皮質上皮細胞と髄質上
皮細胞は共通の上皮前駆細胞から分化する
ことや、皮質上皮前駆細胞や髄質上皮前駆細
胞の存在が報告されている(Rossi, et al. 
Nature 2006; Bleul, et al. Nature 2006; 
Hamazaki, et al. Nat Immunol 2007; Shakib, 
et al. J Immunol 2009)。一方、従来は上皮
前駆細胞から皮質上皮細胞と髄質上皮細胞
への分化は対称的に生じると考えられてい
たが、最近、私たちを含め３つの研究グルー
プが、髄質上皮細胞は上皮前駆細胞からの分
化途中で、皮質上皮細胞分子を発現する過渡
的な上皮前駆細胞段階を経ることを報告し、
上皮細胞分化に関する新しい知見を示した 
(Ohigashi, et al.PNAS 2013; Baik , et al. 
Eur J Immunol 2013; Ribeiro, et al. J 
Immunol 2013)。その中でも私たちは、かね
てより進めていたT細胞のレパトア形成を担
う胸腺微小環境の構築に関与する分子メカ
ニズムの解明を目指した研究の中で、皮質上
皮細胞に特異的に発現され、自己抗原ペプチ
ドを生成することにより CD8T 細胞の生成に
重要な役割を担う胸腺プロテアソーム構成
鎖β5t の発現を指標とした上皮細胞分化能
解析から、髄質上皮細胞はβ5t を発現する上
皮前駆細胞から分化することを明らかにし

た(PNAS 2013)。この結果を受けて、β5t を
発現する上皮前駆細胞から髄質上皮細胞へ
の分化が、個体の発生や老化に応じてどのよ
うに変化し、胸腺の維持、再生、退縮にどの
ように寄与するのかを明らかにするために、
β5t 発現細胞の分化能トレースをおこない、
胎生期、新生仔期、成体期に存在するβ5t 陽
性上皮前駆細胞は、それぞれどのような割合
で、どのように胸腺の形成、維持、再生に寄
与しているのかを明らかにしつつある。しか
し、β5t を発現する上皮前駆細胞から、どの
ようにβ5tの発現を保つ皮質上皮細胞と、β
5t の発現が抑制された髄質上皮細胞へと分
岐するのか、その分子メカニズムは明らかに
なっていない。 
 
２．研究の目的 
  これまでの研究結果を受け、β5t をはじめ
とする胸腺上皮前駆細胞で発現する皮質関
連分子に着目し、これらの発現制御メカニズ
ムを明らかにすることにより、皮質関連分子
を発現する上皮前駆細胞から髄質上皮細胞
と皮質上皮細胞への分岐メカニズム解明の
端緒を開くことができるのではないかとの
着想に至った。これを明らかにすることによ
り、T 細胞の抗原特異性レパトア形成を担う
機能的な胸腺微小環境構築の本質理解へ向
けての理論的根拠を示し、胸腺上皮細胞の再
構築による自己免疫疾患をはじめとする免
疫疾患の根本的治療法開発を目指した理論
的基盤構築を図る。 
 
３．研究の方法 
  私たちは以前、胸腺上皮細胞分化に必須な
転写因子であるFoxn1を欠損するマウスの胸
腺原基ではβ5t の発現が見られないことを
報告しており(Ripen, et al. Eur J Immunol 
2011)、Foxn1 がβ5t の発現を正に制御する
ことが予想された。さらに先行実験において、
β5tの発現を緑色蛍光タンパク質Venusの発
現で検出可能なβ5t-Venus マウスの胎仔胸
腺を、髄質上皮細胞への分化に重要な TNF フ
ァミリーサイトカインRANKLの存在下で培養
したところ、Venus の発現が低下するとの結
果を得ており(未発表)、RANKL シグナルがβ
5t の発現を負に制御することが考えられる。
また、皮質上皮細胞と髄質上皮細胞での遺伝
子発現を比較したマイクロアレイ解析結果
から、発現差分がみられる転写因子がいくつ
か存在する。   
  そこで、β5t ゲノム領域下に緑色蛍光タン
パク質 EGFP を結合し、β5t の発現を EGFP 発
現で検出可能にしたレポータープラスミド
と、皮質上皮細胞または髄質上皮細胞で発現
がみられ、β5t ゲノム領域に結合可能な配列
が存在する転写因子の発現プラスミドを細
胞株に共発現するレポーターアッセイによ
り、β5t の発現を正または負に制御する転写
因子を同定するとともに、β5t ゲノム上の転
写制御領域の同定をおこなった。また、β5t
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したが、これらの転写因子は髄質上皮細胞と
皮質上皮細胞の分岐分化には関与していな
いことが明らかになった。 
 現在、発現差分が見られた転写因子を欠損
するマウスの胸腺を入手し組織解析を進め
ると共に、胎仔胸腺から髄質系列細胞の中で
も未熟な髄質上皮前駆細胞と、皮質髄質共通
上皮前駆細胞を含む細胞集団を分離し、これ
らの細胞での遺伝子発現を次世代シークエ
ンス解析で検討し、皮質上皮細胞と髄質上皮
細胞の分岐を担う分子の同定を進めている。 
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