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研究成果の概要（和文）：Aire は遺伝性自己免疫疾患の原因遺伝子であり、その機能解析によ

って原因不明の難病である自己免疫疾患の原因究明に大きく寄与することが期待される。Aire
がどのような機序によって自己寛容の成立機構に作用しているかを検討する目的で、Aire 発現

細胞の胸腺内での動態を解析するための実験系を構築した。その結果、Aire が胸腺髄質上皮細

胞での発現に先立って、初期胚に発現することを見出した。さらに、Aire を発現する胸腺髄質

上皮細胞の寿命が約１週間と、従来考えられていたよりも長いことが判明した。 
 
研究成果の概要（英文）：Aire is a gene responsible for the hereditary type of human 
autoimmune disease.  Elucidation of the mechanisms underlying the Aire-deficient 
autoimmune pathogenesis would contribute to unveiling the pathogenesis of autoimmune 
disease.  In order to know how the Aire establishes the immune tolerance, we constructed 
the experimental system where we get the information on the cellular dynamics of 
Aire-expressing cells.  Unexpectedly, we found that Aire is expressed by early embryos 
prior to the thymic organogenesis.  Furthermore, we demonstrated that half-life of 
Aire-expressing cells is about 1 week, which turned out to be much longer than previously 
thought. 
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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細胞の除去には
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である 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。しかしながら、そのメカ
ニズムの詳細は不明である。この点について、
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る（transcription 
model）。これに対してもう一つのモデルは多
様な TSA 発現の転写制御機構に Aire が直接
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関与するのではなく、Aire が mTEC を分化
させる作用を持ち、それによって 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の分化を
促進すると捉える（maturation model）。 
 
２．研究の目的 
 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
することを目的とした。そのためには、Aire
発現 mTEC の細胞学的な解析が必須である。
このようにして得られた、Aire 機能の詳細な
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探索することを主目的
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。特に、Aire が初期胚でも発現してい
ることから、mTECに特異的な fate-mapping
を構築する必要があった。 
 
４．研究成果 
 上記の理由から、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
スを作製した。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。事実、そ
れによって Aire 発現 mTEC の半減期を算定
したところ、およそ１週間と、これまでに想
定されていたよりも長いことが判明した。今
後は、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
mTEC 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 mTEC 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。 
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