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研究成果の概要（和文）：ヒト遺伝性自己免疫疾患APECEDはAire遺伝子の変異によって引き起こされる自己免疫
疾患である。Aireは胸腺髄質上皮細胞特異的に発現し、胸腺内で自己反応性T細胞を除去するのに必須の因子の1
つと考えられている。
本研究で申請者は末梢リンパ組織において3型自然リンパ球の特徴を持つ細胞分画の一部にAireを発現する分画
(AireILC3様細胞)の存在を発見した。またAireILC3様細胞は3型自然リンパ球（ILC3）の特徴を持つ点、
AireILC3様細胞はRORrt依存的に分化することを示した。AireILC3様細胞は末梢リンパ組織で自己反応性T細胞に
末梢性の寛容を誘導することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：APECED is an autoimmune disease caused by mutations in the Aire gene, which 
is expressed specifically in thymic medullary epithelial cells. Aire is essential for the central 
tolerance induction in the thymus. 
In this study, I discovered Aire-expressing cells (AireILC3-like cells) in LN, which have a 
characteristic of type 3 innate lymphocyte. I showed that the development of AireILC3-like cells is 
RORrt-dependent, and AireILC3-like cells induce peripheral tolerance to self-reactive T cells in 
peripheral lymphoid tissues.

研究分野： 免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
自己免疫疾患は本来自己を守るための免疫系が自己を攻撃してしまうためにおこる疾患で、その根本的な治療法
は未だ確立されておらず、また多くの場合その発症の原因がわかっていない。
Aire遺伝子は免疫寛容に必須の遺伝子で、最近リンパ節にもAireの発現が報告されていたが、どの細胞がAireを
発現しているかは議論があった。本研究はリンパ節でAireを発現する細胞は何であるのかという議論に終止符を
打つものであり，免疫寛容の一部を担う新たな細胞を発見したものである。このような知見の積み重ねによっ
て，将来，原因が不明である膠原病や自己免疫疾患に対する原因解明およびその治療法の確立につながることが
期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
Aire は免疫寛容に必須な因子である 
胸腺は T 細胞が分化・成熟する場であり、T 細胞は様々な抗原に対応するため多様な TCR レ

パトワを形成する。多様な TCR レパトワの中には自己に反応する分画が存在しており、胸腺に
存在する抗原提示細胞は自己反応性 T 細胞を除去すると同時に、未熟 T 細胞から制御性 T 細胞
への分化を促すことで自己に対する免疫寛容を確立する。胸腺に存在する抗原提示細胞の中で
胸腺髄質上皮細胞は非常にユニークな細胞で異所性の組織特異的抗原、例えば膵島特異的抗原
であるインスリンや脳特異的抗原であるプロテオリピドタンパク質（PLP）等を発現する。これ
ら組織特異的抗原の発現はそれらに反応性を持つ自己反応性 T 細胞の除去に必須である。胸腺
髄質上皮細胞による組織特異的抗原の発現の多くを制御しているのが Aire である。Aire を欠損
したマウスでは Aire 依存的に発現する組織特異的抗原に反応性を持つ T細胞を除去することが
できず、その結果、多臓器における自己免疫疾患が発症する。 
Aire は胸腺髄質上皮細胞特異的に発現すると考えられてきたが、近年、Aire を発現する細胞

が他にも存在することが報告されてきた。筆者らは胸腺 B細胞が Aire を発現することを報告し
た（Yamano et al., Immunity）。また他のグループは胎生期に Aire が発現すること、ガン化し
たケラチノサイトが Aire を発現することを報告した(Hobbs et al., Nature Genetics)。Mark 
Anderson のグループは脾臓、リンパ節におけるストローマ細胞の一部で Aire を発現することを
報告した(Gardner et al., Scinece)。一方、他のグループからは脾臓、リンパ節のストローマ
細胞は mRNA レベルでは Aire の発現が見られるがタンパク質レベルでは Aire の発現はみられな
いとの報告があった。このように末梢リンパ組織における Aire を発現する細胞に関しては高い
注目を集める一方で、どの細胞が Aire を発現するかに関しては確固たる結論は出ておらず、ま
たその細胞の生理的役割についてもわかっていない。 
 
 
２．研究の目的 
末梢リンパ組織で Aire を発現する細胞を同定し、その役割を明らかにすることが目的である。 
 
３．研究の方法 
(1) Aire を発現する自然リンパ球様細胞(AireILC3 like cell)は ILC3 に属するかを評価する 
我々は Aire reporter マウスを用いた解析より、リンパ節で Aire を発現する細胞は 3型自然リ
ンパ球様の細胞であるがわかった。自然リンパ球(ILC)はリンパ球様の形態を持つ、ミエロイド
系の表現型を有さない、RAG 非依存的と定義される。そのためまず、RAGKO マウスにおいても
AireILC3 like cell が存在するかを調べた。また ILC3 は Th17 サイトカインを産生し、RORrt、
IL7Ra 依存的な細胞と定義される。AireILC3 は ILC3 に属するかを調べるため RORrtKO マウスの
骨髄細胞と野生型マウスの骨髄細胞を同様の割合で混合し、致死量の放射線を照射したレシピ
エントマウスに移入することで混合骨髄キメラを作製した。混合キメラマウスにおける
AireILC3 のキメリズムを調べることで、AireILC3 の RORrt 依存性を調べた。RNA シークエンス
によって遺伝子発現を調べることで、ILC3 と AireILC3 の比較を行った。また野生型、Aire 欠損
マウスにおける AireILC3 の遺伝子発現を調べることで AireILC3 における Aire が制御する遺伝
子発現を調べた。 
 
(2) どのシグナルが ILC3 に Aire の発現を誘導するかを評価する 
胸腺髄質上皮細胞は CD40 および RANK からのシグナルによって Aire の発現が誘導される。ILC3
を精製し、invitro で抗 CD40 抗体、抗 RANK 抗体で刺激することでこれらのシグナルが ILC3 に
おいて Aire の発現を誘導するかを調べた。CD40KO マウス、RANKKO マウスを用いて AireILC3 の
分化にこれらのシグナルが重要であるかを invivo で調べた。 
 
(3) AireILC3 like cell の T 細胞寛容誘導への寄与を評価する 
定常状態において樹状細胞は自己反応性 T 細胞に末梢性寛容を誘導することが知られている。
AireILC3 が末梢性寛容に寄与するかを調べるためモデル抗原 HA が Aire を発現する細胞で発現
する Aire-HCO マウスを用いた。Aire-HCO マウスに HA 特異的 T 細胞を移入し、末梢性寛容が誘
導されるかを調べた。 
 
４．研究成果 
(1) AireILC3 like cell は ILC3 の特徴を持つ。 



自然リンパ球(ILC)はリンパ球様の形態を持つ、ミエロイド系の表現型を有さない、RAG 非依存
的と定義される。そのためまず、RAGKO マウスにおいても AireILC3 like cell が存在するかを
調べた結果、RAGKO マウスにもいても AireILC3 like cell は存在した（図１）。また細胞表面マ
ーカーの詳細な解析を行った結果、AireILC3 like cell はミエロイドマーカーの発現を有さな
いことがわかった。 

 
ILC3 の分化は RORrt に依存することが知られている為、RORrtKO マウスの骨髄細胞と野生型マ
ウスの骨髄細胞を同様の割合で混合し、致死量の放射線を照射したレシピエントマウスに移入
することで混合骨髄キメラを作製、AireILC3 like cell を解析したところ、 RORrtKO 由来の血
球中には AireILC3 like cell がほとんど見られなかった。このことより、AireILC3 like cell
は RORrt 依存的に分化することがわかった。RNA シークエンスによって遺伝子発現を調べた結
果、AireILC3 like cell において 707 個の遺伝子が Aire によって制御されていることがわか
った。 
 
(2) RANK シグナルが ILC3 に Aire の発現を誘導する 
胸腺髄質上皮細胞は CD40 および RANK からのシグナルによって Aire の発現が誘導される。ILC3
を精製し、invitro で抗 CD40 抗体、抗 RANK 抗体で刺激することでこれらのシグナルが ILC3 に
おいて Aire の発現を誘導するかを調べた。結果 CD40 刺激では Aire の発現が誘導されなかった
が、RANK 刺激で ILC3 における Aire の発現がみられた。また CD40KO マウスでは AireILC3 like 
cell の欠損は見られなかったが、RANKKO マウスを用いて AireILC3 like cell の欠損がみられ
た。このことより、RANK シグナルが ILC3 細胞における Aire の発現に重要であることがわかっ
た。 
 
(3) AireILC3 like cell は末梢性 T細胞寛容に寄与する 
AireILC3 like cell が自己反応性 T 細胞に末梢性寛容を誘導するかどうかを調べる為に。
AireILC3 が末梢性寛容に寄与するかを調べるためモデル抗原 HA が Aire を発現する細胞で発現
する Aire-HCO マウスを用いた。Aire-HCO マウスに HA 特異的 T 細胞を移入し、末梢性寛容が誘
導されるかを調べた結果、移入した HA 特異的 T 細胞は AICD が誘導され、細胞数が顕著に減少
していた（図２）。このことより AireILC3 like cell が末梢性寛容を誘導することが示唆され
た。 
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