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研究成果の概要（和文）：原因不明の難病である自己免疫疾患の原因究明を目指して遺伝性自己

免疫疾患の原因遺伝子 Aire の遺伝子改変マウスを作製・解析した。すなわち、Aire 欠損マウ

ス（Aire-KO）に加え新たに Aire遺伝子の発現制御下に Cre recombinase を発現するノックイ

ンマウス（Aire/Cre-KI）を作製し、胸腺上皮細胞の分化プログラムにおける Aire の役割を検

討した。その結果、Aireは胸腺上皮細胞が最終分化段階に成熟するために必要な分化因子とし

て作用していることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： We sought to monitor the production and maintenance of 
Aire-expressing medullary thymic epithelial cells (mTECs) by a fate-mapping strategy in 
which bacterial artificial chromosome transgenic mice expressing Cre recombinase under 
the control of the Aire regulatory element were crossed with a GFP reporter strain. We 
found that, in addition to its well recognized expression within mature mTECs, Aire was 
expressed in the early embryo before emergence of the three germ cell layers. With the 
use of one transgenic line in which Cre recombinase expression was confined to mTECs, 
we found that Aire+CD80high mTECs further progressed to an Aire-CD80intermediate stage, 
suggesting that Aire expression is not constitutive from after its induction until cell 
death but instead is down-regulated at the beginning of terminal differentiation. 
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１．研究開始当初の背景 

 胸腺における自己反応性 T 細胞の除去
（negative selection）には胸腺髄質上皮細
胞 （ medullary thymic epithelial cell: 
mTEC）によって多様な組織特異的自己抗原

（tissue-specific antigen: TSA）が T 細胞
に提示されなければならない。遺伝性自己免
疫疾患の原因遺伝子 Aireは mTECに特異的に
発現し、このプロセスに関わっていると考え
られるが、そのメカニズムの詳細は不明であ
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る。Aireによる TSA の発現制御機構について
は現在のところ２つの異なるモデルが提唱
されている。一つは mTEC における多様な TSA
発現を Aire 自身が転写レベルで直接制御し
ているという考え方であり、このモデルでは
Aire に mTEC に対する分化因子としての役割
があるとは考えない（transcription model）。
これに対してもう一つのモデルでは多様な
TSA発現の転写制御機構に Aireは直接関与せ
ず、Aire の働きとは独立に mTEC の最終分化
段階において獲得される多様な TSA発現状態
にまで Aire が mTEC を分化させると考える
（maturation model）。 
 

２．研究の目的 

 本研究では上記の二つのモデルを Aire 遺
伝子改変マウスを用いて検証し、自己寛容の
成立機構における mTEC および Aireの役割を
明らかにしたいと考えた。すなわち、Aireの
詳細な機能解析によって、原因不明の難病で
ある自己免疫疾患の原因究明を図ることを
最大の目的とする。 
 

３．研究の方法 

 Aire遺伝子の発現制御下に蛍光分子マー
カーGFPを発現する Aire/GFPノックインマウ
ス（Aire/GFP-KI）を用いた解析から、Aire
が胸腺髄質上皮細胞の分化やその細胞構築
化に対しても重要なはたらきを持つことが
明らかになっている。この点をより明確する
目的で Aire 発現細胞の系譜を解析できる
fate-mappingの実験系の構築に新たに取り
組んだ。 

 
４．研究成果 
 通常の fate-mappingマウス（Aire/Cre-KI）
を用いた実験から、意外にも Aire が初期胚
にも発現していることを見出した。すなわち、
Aire は発生初期と胸腺髄質上皮細胞という
二相性発現を示すことが明らかになった。そ
こ で 、 Cre recombinase に 代 わ り Cre 
recombinase とヒトエストロゲン受容体リガ
ンド結合領域の変異体との融合タンパク質
（Cre-ER）を挿入したノックインマウスを作
製する試みに現在取り組んでいる。Cre-ERは
内在性のエストラジオールでは核内移行せ
ず、合成エストロゲン製剤である 4-水酸化タ
モキシフェン（tamoxifen）の投与によって
核内移行し Cre recombinase 活性を発揮する。
そのため、Aire/Cre-ER ノックインマウスを
GFP レポーターマウスと交配後の成体マウス
にタモキシフェンを投与することで Aire 発
現胸腺髄質上皮細胞を特異的に可視化でき
る。タモキシフェン投与後に異なるタイミン
グで GFP 陽性細胞を検出することによって、
Aire 発現胸腺髄質上皮細胞が胸腺内に存在
する時間を計測することも可能である。さら

に、この実験を Aire 欠損状態（Aire 欠損マ
ウスとの交配によって樹立）で行うことによ
って、Aire 欠損にともなう Aire 発現胸腺髄
質上皮細胞の動態変化を調べることもでき
る。こうしたイメージング解析の結果をもと
に、Aire を発現した後、Aire 発現胸腺髄質
上皮細胞がただちに死滅するのか、あるいは
Aire 発現が停止した時期を経て最終的に胸
腺から消え去るのかを検討したい。それによ
って、最終的に Aireのはたらきが mTECの分
化誘導にあると考える maturation model の
妥当性を検証したい。他方、モデル自己抗原
である ovalbumin (OVA)を Aire 発現細胞に
targetさせるための Aire/OVA ノックインマ
ウス(Aire/OVA-KI)も樹立しており、Aire 発
現細胞によって呈示される自己抗原が胸腺
における自己寛容の成立機構にどのように
寄与しているかについても検討する予定で
ある。 
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