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研究成果の概要（和文）：AIREは胸腺髄質上皮細胞に強く発現する転写調節因子であるが、末梢組織における微
弱なAIRE発現細胞の存在がわかりつつある。本研究では、免疫制御に重要な樹状細胞におけるAIREの機能に着目
し、カンジダ感染症に重要なTh17誘導能や遺伝子発現変動解析を実施した。本解析において、AIRE発現運命にあ
る樹状細胞はAIRE欠損状態においても、局在、免疫応答(Th17)、遺伝子発現に大きな変動を認めなかった。以上
の研究成果により、AIREはDCにおいて胸腺髄質上皮細胞とは異なる機能を持ち、その機能は胸腺に比較すると限
定的であることを示唆する。

研究成果の概要（英文）：AIRE is a transcriptional regulator that is strongly expressed in the 
medullary epithelial cells of the thymus. However, there is growing evidence of weak AIRE expression
 in peripheral tissues. In this study, we focused on the function of AIRE in dendritic cells, which 
are important for immune regulation, and conducted analyses of Th17 induction capacity and gene 
expression changes during Candida infection. We found that AIRE-expressing dendritic cells did not 
show significant alterations in localization, immune response (Th17), or gene expression even in the
 absence of AIRE. These research findings suggest that AIRE has distinct functions in dendritic 
cells compared to thymic medullary epithelial cells and that its functionality is relatively limited
 compared to its role in the thymic epithelial cells.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
胸腺髄質上皮細胞で発現するAIREは、免疫システムの根幹である自己・非自己の教育を行う重要な遺伝子であ
り、その機能の全容解明が求められている。本研究において樹状細胞におけるAIREの機能を示したことは、AIRE
に関する知見の拡充に繋がると考えられる。更に、AIRE欠損症を始め多くの免疫疾患では、カンジダを始めとす
る常在細菌への感染が認められるが、AIRE欠損症における口腔カンジダ症に対する新たな治療に繋がる可能性が
ある。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
自己組織と病原体を識別する自己寛容(self tolerance)の成立は、免疫機構の根底であり、自己

免疫疾患の発症を防ぐ上で欠かすことはできない(引用文献①②)。AIRE遺伝子は、T細胞成熟

の場である胸腺、特に胸腺髄質上皮細胞(mTEC)に強く発現する転写調節因子であり、AIRE遺

伝子欠損状態では組織特異的自己抗原(Tissue-restricted antigens:TRAs)の発現が著しく低下し、

自己反応性 T細胞の出現による自己免疫疾患を発症する。そのため、AIREが TRAsの発現に

関与し、自己反応性 T細胞の除去(負の選択)に寄与すると考えられてきた(引用文献③)。 

AIRE遺伝子を欠損した AIRE欠損患者は北欧に比較的多く存在し、粘膜皮膚カンジダ症、副

甲状腺機能低下症、副腎不全(アジソン病)、外胚葉形成異常などを示す。その特徴的な症状の

頭文字をとり、APECED(Autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal syndrome)と呼ば

れる。一方、AIRE欠損患者では、自己免疫疾患発症以前より口腔カンジダ症を発症すること

や(引用文献④)、外胚葉形成異常などを発症するため、自己反応性 T細胞の出現だけでは説明

ができず、胸腺における自己反応性 T細胞の除去以外にも、AIREが重要な機能を担うことが

考えられる。 

近年、末梢リンパ節において AIREを発現する樹状細胞(dendritic cell: DC)が同定された(引用文

献⑤)。DCは免疫システムを活性化する免疫系の司令塔であり、ナイーブ T細胞を Th1や 

Th2、Th17へと誘導する。そのため、Th17誘導不全に伴う口腔カンジダ症の原因に、AIRE欠

損に伴う AIRE発現 DCの機能不全が考えられる。一方、研究代表者のこれまでの解析によ

り、AIRE発現 DCは胸腺にも存在することが明らかになった。胸腺内 DCは mTECと共に、

自己反応性 T 細胞の除去•Treg誘導において重要な役割を持ち、リンパ節の DCとは異なった

機能を持つことが予想される。従って、リンパ節と胸腺という異なる環境における AIRE発現

DCの機能を、AIRE発現状態と AIRE欠損状態で解析することで、AIREが担う新たな機能が

明らかになると考えられる。 
 
２．研究の目的 

AIRE 欠損症では胸腺髄質上皮細胞(mTEC)における AIRE欠損に伴い、mTECのポピュレー

ションに変化が生じ、自己抗原遺伝子の発現低下をきたす。一方、AIRE発現樹状細胞(DC)に

おける AIREの役割はほとんど明らかになっていない。そこで、AIRE発現運命にある DCの

AIRE欠損による影響を、ポピュレーション、機能、遺伝子発現変動に着目して解析すること

で、DCにおける AIREの役割が明らかになると考えた。さらに、リンパ節と胸腺という異なる

環境における AIRE発現 DCの機能を、AIRE発現状態と AIRE欠損状態で解析することで、

AIRE発現運命における AIREが担う機能を明らかにすることを目的とする。 

(1) リンパ節や胸腺における AIRE 発現 DC集団の形成における AIRE の機能を明らかにする。 

(2) Th17をはじめとする AIRE発現 DCの機能における AIREの役割を明らかにする。 

(3) AIRE発現運命にある DCの AIRE欠損における影響を、網羅的な遺伝子発現解析により解

明する。 
 
３．研究の方法 

human AIRE-GFP-Flag tagノックインマウス(AGFマウス)は、高感度 AIREレポーターマウス

であり、抗体などでは検出が難しい微弱な AIREの発現を GFPのシグナルにより検出すること

が可能である。更に、野生型アリル(AIRE+)と共に、AGF融合遺伝子を持つ個体(+/KI)では、

GFPのシグナルとともに、内在性の AIREの発現を認める。一方、AIRE欠損アリル(AIRE-)と



AGFを持つ-/KI個体では、AIRE遺伝子が AGFに置き換わり AIRE欠損状態になるが、GFPの

シグナルにより AIRE発現運命にあった細胞の検出が可能である。つまり、+/KI個体と-/KI個

体の AIRE発現 DCの機能を比較することで、AIRE発現運命にあった DC(リンパ節及び骨髄細

胞より誘導した AIRE発現 DC)の AIRE欠損による影響を直接的に比較することが可能であ

る。 

そこで本研究では AGFマウスをモデルに、以下の研究を遂行する。 

(1) AIRE発現運命にあった DCの AIRE欠損による影響を、リンパ節や胸腺における DCの局

在や各 DC(cDC1, cDC2)サブセットの変動から評価を行う。 

(2) AIRE発現運命にあった DCの AIRE欠損による影響を、OVA特異的 T細胞受容体を持つ

OT-2マウスを用い、CD4+T細胞への抗原提示能の解析から明らかにする。更に、カンジ

ダ抗原で免疫したマウスの CD4+T細胞回収し、AIRE発現 DCとカンジダ抗原存在下で共

培養し、Th17誘導能の解析を行う。 

(3) AIRE発現運命にあった DC をそれぞれ+/KI及び-/KI個体から回収し、RNA-seqによる網

羅的遺伝子発現解析を実施する。胸腺における AIRE依存的遺伝子との相関性を解析し、

DCにおける AIREの特徴を明らかにする。 
 
４．研究成果 
（１）鼠径、腋窩及び頸部リンパ節における

AIRE発現 DCの局在を、AIRE発現状態

(AIRE +/KI個体)と AIRE欠損状態(AIRE -/KI

個体)を用いて、フローサイトメトリーによ

る解析を実施した。まず、AIRE発現状態で

は、AIRE発現 DCは DC分画

(CD45+CD11c+MHC-2+)において、5-10%程度

存在し、その割合や細胞数は頸部リンパ節に

おいて比較的多く認められた(図１A,B)。ま

た、AIRE発現 DCは若齢個体から加齢個体

まで認められた(図１A,B)。一方、AIRE欠損

状態においても、AIRE発現運命にあった

AGF+DCは、AIRE発現状態とほぼ同じ割合

や細胞数が各リンパ節に認められた(図１

C,D)。この結果は胸腺 AIRE発現 DCにおい

ても同様であった(データ非表示)。 

更に、CD8や CD11bの発現を元に、AIRE発

現 DCを 3つのサブセットに分けると、鼠径

及び頸部リンパ節では、各 DCサブセットに

同等の割合で AIRE発現 DCが認められた(図

２)。また、頸部リンパ節では CD11b+ AIRE

発現 DCの割合が多いことが明らかになった

(図２)。一方、各 AIRE発現 DCサブセット

の割合は、AIRE欠損状態においても大きな

図 1. AIRE発現 DCのリンパ節における局在 

 
AIRE発現個体における AGF陽性 DCの割合

(A)及び細胞数(B)。AIRE欠損個体における

AGF陽性 DCの割合(C)及び細胞数(D)。 

図２. AIRE発現 DCサブセットの分類 

 

鼠径、腋窩及び頸部リンパ節における AIRE発

現 DCを、CD8、CD11bの発現により 3サブセ

ットに分類し、割合を円グラフに示す。 



変化を示さなかった。このことから、AIREは DCの分化や生存などには関与しないことが考え

られた。 

 

（２）AIRE欠損による AIRE発現 DCの機

能への影響を明らかにするため、リンパ節よ

り AGF陽性 DCを回収し以下の実験を行っ

た。 

まず、OVA特異的 T細胞受容体を持つ OT-2

マウスの CD4+T細胞と、AGF+DC(AIRE +/KI

個体)、AGF+DC(AIRE -/KI個体)及び AGF-DC

をそれぞれ、OVA存在下で培養し、CD4+T

細胞への抗原提示能を比較した(図３)。 

更に、AIRE欠損症で頻発するカンジダ症と

AIRE発現 DCの関係を明らかにするため、

カンジダ症において重要な Th17誘導におけ

る AIRE欠損の影響を解析した。予めカンジ

ダ精製抗原で免疫したマウス(in vivo priming)

より CD4+T細胞を回収し、

カンジダ抗原存在下における

AGF+DCとの共培養を行っ

た。その後 CD4+T細胞を回

収し、IL-17産生 CD4+T細胞

(Th17)の割合をフローサイト

メトリーにより解析した。そ

の結果、AIRE発現 DCによ

る Th17誘導能は AIRE欠損

状態において低下傾向を示す

ものの、統計学的に有意な変

動を示さなかった(図４)。 

これらの解析により、AIRE

欠損状態においても、AIRE

発現 DCの機能において大き

な影響を与えないことが考え

られる。 

 

（３）AGF陽性 DCを AIRE +/KI個体及び AIRE -/KI個体からそれぞれ回収し、RNA-seqによ

る網羅的な解析を実施した。その結果、大きな発現変動(Fold change > 2, FDR < 0.05)を示した遺

伝子は、AIREと Fn1(フィブロネクチン１)のみであり、AIRE欠損状態においても AIRE発現

DCではほとんど遺伝子発現変動を認めなかった(データ非表示)。 

図３. AIRE発現 LNDCの抗原提示能 

(A,B)AGF陽性(+/KI)、AGF陽性(-/KI)及び AGF

陰性 LNDCの CD4+T細胞への抗原提示能 

A B

図４. Th17誘導における AIRE発現 DCの機能解析 

 

(A,B)AGF陽性 DCによる Th17の誘導 (A)AIRE発現状態、

(B)AIRE欠損状態 

(C)カンジダ抗原で In vivo Prime、カンジダ抗原存在下で培養

を行ったサンプルの Th17誘導の比較 



更に、胸腺において AIRE依存的に発現変動

する組織特異的自己抗原遺伝子に着目し、遺

伝子変動解析を実施した。その結果、胸腺の

AIRE発現細胞とは対照的に、リンパ節の

DCでは、AIRE欠損状態においても、ほと

んど自己抗原遺伝子の発現変動を示さなかっ

た(図５)。 

以上の解析により、AIRE欠損状態において

も、AGF陽性 DCでは胸腺で生じるような顕

著な遺伝子発現変動は起こらないことが明ら

かになった。 
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図５. AGF陽性 DCにおける、AIRE依存的組

織特異的自己抗原遺伝子の発現変動解析 

 

AIRE欠損により発現低下する遺伝子(青)、

AIRE欠損により発現上昇する遺伝子(赤)を示

す(P<0.05, Log(FC)>1.5)。 
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