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研究成果の概要（和文）：成体組織の恒常性維持には組織幹細胞が関与している。加齢やストレ

スに伴う胸腺の退縮や再生の制御に幹細胞•前駆細胞が関与している可能性について、ホメオド

メイン転写因子である Meis1の発現ならびに機能の面から解析を行った。その結果、Meis1は
未熟な静止期にある一部の胸腺上皮細胞に発現しており、上皮細胞特異的に Meis1を欠損させ
ると胸腺が消失し、加齢に伴い Meis1発現細胞が減少することから、成体胸腺には Meis1を高
発現する幹細胞•前駆細胞が存在しており、これらの細胞が成体胸腺の恒常性維持に関与してい

ることが明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）：Most epithelial tissues retain stem/progenitor cells to maintain homeostasis of 
the adult tissues; however, the existence of a thymic epithelial cell (TEC) progenitor capable of 
maintaining homeostasis of the postnatal thymus remains unclear. Here we show that a TEC population 
expressing high levels of Meis1, a homedodomain transcription factor, is enriched in non-dividing 
quiescent cells with an immature cellular phenotype. Postnatal inactivation of Meis1 in TECs caused 
exhaustion of the immature Meis1high TECs and promoted their cell cycle entry, which ultimately lead to 
premature disappearance of the thymus. There was an age-associated reduction in the proportion of the 
Meis1high TEC population, which may also relate to thymic involution. These findings indicate that in the 
postnatal thymus the high level expression of Meis1 marks a unique population of TECs with progenitor 
activity, in which Meis1 functions to maintain the undifferentiated state that is required for homeostasis 
of the postnatal thymus. 
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１．研究開始当初の背景 
胸腺は、T 細胞の分化・選択に必須な中枢リ
ンパ組織であり、胸腺内免疫微小環境（ニッ

チ）と骨髄由来 T前駆細胞が相互作用するこ
とにより、正ならびに負の選択という過程を
経て、成熟 T細胞が分化する。加齢やストレ
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スに伴う胸腺の退縮は、胸腺ニッチの変化か
らなるが、胸腺上皮幹細胞の維持・再生に関
与する転写因子やその転写制御ネットワー
クについての詳細は未解明のままである。 
 
２．研究の目的 
加齢に伴う免疫老化による易感染症や発癌
などの危険を克服するには、胸腺という特
殊な免疫ニッチの維持・再生の分子メカニ
ズムを解明し、それを応用して人為的に胸
腺の維持・再生を制御する必要がある。本
研究では、再生誘導時の成体胸腺上皮細胞
に発現する転写因子に焦点をあて、その胸
腺上皮細胞特異的欠損マウスを用いて、胸
腺上皮細胞の維持・再生に関与する転写因
子ネットワークを解明し、これらの転写因
子を用いて人工胸腺を作製する技術基盤の
構築を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) 胸腺の再生に関与する上皮幹細胞の同
定：Meis1欠損マウスでは胸腺上皮構造の維
持に異常があることから、Meis1を発現する
胸腺上皮細胞中に胸腺上皮幹細胞が存在す
ることが予想される。そこでMeis1発現胸腺
上皮幹細胞の性状ならびに定常状態・再生時
の胸腺における細胞分布を明らかにするこ
とにより、幹細胞の含まれる細胞集団の特定
を行う。 
 
(2) 胸腺上皮再生時に発現誘導される転写因
子ならびにその標的遺伝子の解明：副腎皮質
ステロイド投与ならびに放射線照射によっ
て誘導される胸腺萎縮からの回復・再生に関
与する転写因子群を、マイクロアレイ法を用
いて胸腺再生に異常の認められる Meis1 欠
損胸腺上皮細胞と遺伝子発現を比較するこ
とにより同定する。 
 
(3) 胸腺上皮細胞の再生に関わる転写因子の
相互作用の解明： Foxn1や Meis1を中心にし
て、胸腺上皮細胞の発生や再生に関与する転
写因子群のネットワークについて、胸腺上皮
細胞株を用いた in vitro 発現系を用いて明ら
かにする。 
	 
４．研究成果	 
成体胸腺上皮幹細胞の維持・再生の転写制御
機構について、ホメオドメイン転写因子であ
る Meis1 の発現・機能の面から解析を行い、
以下の成果を得た。 
 
(1) Meis1 の遺伝子発現をモニターするため
に、Meis1遺伝子座に EGFP遺伝子をノック
インした BAC トランスジェニックマウスを
用いて、胸腺における Meis1の発現をより詳
細に解析したところ、T 前駆細胞には発現は

検出されず、胸腺上皮細胞に高い発現が認め
られ、Meis1 の発現レベルの異なる３つの上
皮細胞集団が存在することが明らかになっ
た。 
 
(2) Meis1 の発現レベルの異なる３つの細胞
集団における遺伝子発現をマイクロアレイ
解析した結果、Meis1を高発現する細胞群は、
Hoxa3, Pbx1, Pax1, Pax9などの胎仔期の胸腺
発生に必須の転写因子を高発現する胎仔期
上皮に類似した未熟な細胞集団であり、一方、
Meis1を低発現する細胞群は Aireを高発現す
る成熟した髄質胸腺上皮であることが明ら
かになった。 
 
(3)ヌードマウ腎臓被膜下への移植実験で、
Meis1 を高発現した上皮細胞から Meis1 を発
現しない上皮細胞が分化することが明らか
になった。 
 
(4) Keratin14(K14)-CreERT2マウスと Meis1 の
第８エキソンを floxしたMeis1floxマウスを交
配することで、K14-CreERT2-Meis1floxマウスを
作製し、タモキシフェン投与により成体マウ
スにおいて Meis1 の欠失を誘導したところ、
処理後２週で、皮質・髄質境界領域の上皮細
胞の消失ならびに胸腺細胞数の減少、４週で
は皮質・髄質領域の著しい萎縮ならびに皮質
領域における K5・K8二重陽性上皮細胞の出
現を認め、処理後１２週で胸腺の完全な消失
が認められることが明らかになった。 
 
(5)タモキシフェン投与により成体マウスに
おいてMeis1の欠失を誘導した場合、欠失初
期には胸腺上皮細胞の分化マーカー陰性の
胸腺上皮前駆細胞と考えられる細胞集団が
選択的に消失した。また、マイクロアレイ解
析により Hoxa3, Pbx1, Pax1, Pax9などの遺伝
子発現の顕著な低下が観察されることから、
Meis1 欠失に最も感受性を示す細胞群は、
Meis1 を高発現する胸腺上皮前駆細胞である
ことが示唆された。 
 
(6) Meis1 の発現レベルの異なる胸腺上皮細
胞集団の細胞周期について解析した結果、
Meis1 を高発現或する細胞群は細胞増殖して
おらず静止期にあり、一方、Meis1 を発現し
ていない細胞群は増殖する細胞集団を含ん
でいた。Meis1 欠損の細胞周期に与える影響
について解析した結果、Meis1 欠損の誘導に
より、Meis1 を高発現する細胞群に対応する
未熟な上皮細胞の細胞周期が進行し、増殖が
誘導されていることが明らかになった。 
 
(7) グルココルチコイド処理後の胸腺再生過
程において、Meis1 を高レベルに発現した上
皮細胞集団が増加し、一方、加齢に伴い、こ



 

 

れらMeis1を高発現した上皮細胞数は低下す
ることが明らかになった。 

 
 

以 上

の 結

果 か

ら、 

 

図 1：成体胸腺上皮細胞におけるMeis1の発
現と恒常性維持の関連	 (A)Meis1 の発現と
胸腺器官形成に関与する転写制御因子の発

現様式。	 (B)加齢に伴う胸腺上皮細胞におけ
るMeis1の発現変化と再生能との関連	  
 
以上の結果を総合すると、Meis1 を高発現す
る細胞群は成体胸腺上皮前駆細胞に相当す

る細胞集団であり、Meis1 欠損により胸腺上
皮前駆細胞の枯渇がおこり、それによって成

体胸腺の恒常性維持の破綻が起こることが

示唆された（図１）。今後、加齢に伴う胸腺

退縮における上皮前駆細胞の量的•質的変化

など、胸腺の器官形成に関与する転写因子の

発現や機能の面から包括的にアプローチす

ることで、胸腺をはじめとする免疫器官の再

生を基盤とした新たな免疫療法の開発に繋

がるものと考えられる 
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