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１．研究計画の概要 

 自己免疫性多腺性内分泌不全症・カンジダ

症の責任遺伝子 AIRE の発現制御メカニズム

とその機能を明らかにするために以下のテ

ーマで研究を推進している。 

(1)AIRE の発現制御機構を、明らかにする。 

(2)AIRE が相互作用・制御している未知の蛋

白あるいは標的遺伝子を探索同定する。 

(3) AIRE の機能を明らかにする。特にカン

ジダ感染防御障害については Aire KO マウス

を用いた解析を行う。 

 

２．研究の進捗状況 

(1)AIRE の発現制御機構 

 既に、MAPK経路に加えてTNF経路の重要性は

明らかにしてきたが、最近、CD4+T細胞に強

く発現し、AIRE蛋白制御に関与していること

が推定されるmiroRNAを同定した。このmiRNA

の意義についてさらに検討を進めている。 

 (2)AIRE が相互作用・制御している未知の

蛋白あるいは標的遺伝子の探索 

最近ようやくWestern blotingが安定して遂

行できるよにになってきた。興味深いことに

AIRE蛋白は全長の他に、フラグメントとして

作用している可能性が示唆されてきた。現在、

フラグメント蛋白は真にAIRE蛋白フラグメ

ントであるかどうかを検討中である。 

 (3) AIRE の機能を明らかにする。 

B細胞におけるAIRE蛋白は抗原提示に関与し

ていることが示唆されてきた。前述の

western blotting の進展により、相互作用す

る蛋白、標的遺伝子が同定できる準備が整っ

て来た。カンジダ感染では Aire KO マウスが

感受性亢進であることを示すカンジダの感

染条件を確定することができた。 

 

３．現在までの達成度 

Western blottingの完成にやや手間どったが、

最近、急速に進展してきた。機能解析につい

ては、患者と健常人の EB ウイルスとランス

フォーム B細胞をマイクロアレイを用いて比

較検討し、候補となった遺伝子について、そ

れぞれの細胞での遺伝子発現、細胞表面蛋白

を FACS で検討することにより、その機能の

一部を明らかにできている。カンジダ感染で

は Aire KO マウスが感受性亢進であることを

確認できたので、これから、その機能的な解

析を行う予定である。 

一方、AIRE の遺伝子発現後の蛋白翻訳レベル

を調節するこれまでに報告されていない

microRNA の有力な候補を発見した。 

全体としての達成度は 65%レベルと考えてい

る。 

 

４．今後の研究の推進方策 

Aire KO マウスがカンジダに感受性亢進であ

ることを確認できたので、これから、その機

能的な解析を特に TH17 応答に焦点を充てな

がら行う予定である。 

Western blotting の技術的完成にやや手間ど

ったが、最近、急速に進展してきたため、こ

れから相互作用蛋白、標的遺伝子探索研究の

急速な進展が期待できる。また、AIRE の遺伝

子発現後の蛋白翻訳レベルを調節するこれま
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でに報告されていない microRNA の有力な候

補を発見したので、この研究も推進し、新た

な展開があるものと期待している。 
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