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研究成果の概要（和文）： 
皮膚環境に胸腺上皮細胞を移植すると皮膚の幹細胞へと分化転換することから、免疫系の中心
的器官である胸腺と皮膚の上皮細胞には共通した分化制御機構が存在する可能性が示唆されて
いる。本研究では、皮膚上皮と胸腺上皮の前駆細胞・幹細胞に共通して発現する転写因子を見いだ
した。今後、本転写因子を起点として、皮膚上皮細胞を胸腺上皮細胞へ分化転換させ、人工的に機
能的な胸腺を構築する技術が開発され、免疫病に対する再生医療法が確立されることが期待される。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Given that it has been demonstrated that thymic epithelial cells have a potential to trans-differentiate into 
skin epithelial stem cells when exposed to inductive skin microenvironment, these two epithelial cells 
appears to share similar regulatory mechanisms for stem cell maintenance and differentiation. We 
sought that there is a possibility to trans-differentiate skin epithelial cells into thymic epithelial cells, 
eventually to generate the artificial thymus from the skin for regenerative medical application. In the 
present study, we demonstrated that Meis1, a homeodomain family transcription factor expressed in 
postnatal thymic epithelial stem cells, is also expressed in skin epithelial stem cells. By applying Meis1 
as a marker shared by skin and thymic epithelial stem cells, we may challenge to establish the 
above-mentioned method to generate the artificial thymus in near future. 
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１．研究開始当初の背景 
胸腺は、第三鰓嚢の内胚葉由来の特殊な上皮
細胞から構成される免疫系の中枢器官であ
る。 
	 外胚葉由来の皮膚などの上皮細胞は単層
或いは重層の細胞シートを形成し、体内外の
液性成分を区画するために、タイトジャンク
ションなどの細胞間接着構造を発達させて
いるが、一方、胸腺上皮細胞はシートを形成

せずに突起により連結し、リンパ球の接触に
適した 3次元の網目構造を構築している。 
	 このような発生由来や構造的な差異があ
るにも関わらず、転写因子である FoxN1の変
異によるヌードマウスでは胸腺上皮および
毛胞上皮の分化異常が認められ、また、ごく
最近、胸腺上皮細胞を皮膚環境に移植すると、
皮膚の幹細胞へと分化転換することが報告
され、胸腺と皮膚の上皮細胞には共通した分
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化制御機構が存在する可能性が示唆されて
いる。 
	 しかしながら、現在までのところ、皮膚上
皮細胞から胸腺上皮細胞への分化転換や皮
膚上皮細胞を用いた胸腺再構築に成功した
報告は存在しない。 
 
２．研究の目的 
本研究は、皮膚上皮と胸腺上皮の前駆細胞・幹
細胞に共通して発現する転写因子を指標として、
皮膚上皮細胞の胸腺上皮細胞への分化転換の
可能性について、転写因子による分化転換の面
から検討を行い、人工的に機能的な胸腺を構築
する技術開発の基盤形成を目指すものである。 
 
３．研究の方法 
転写因子としては、胸腺上皮前駆細胞に高発
現するホメオドメイン転写因子であるMeis1なら
びにそれと協調して機能する転写活性化因子
Yap1に焦点を絞って研究を行った。 
	 
４．研究成果	 
まず、皮膚における各毛包時期でのMeis1の発
現を詳細に解析した結果、形態形成期におい
てMeis1の発現は毛包上皮細胞及び真皮細胞
に認められ、特に真皮集塊や毛包上部に隣接
する真皮細胞で高発現していた。また、Meis1
遺伝子ローカスに 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
た成体での各毛周期における発現解析でも
Meis1 は毛包上皮細胞及び真皮細胞に発現し
ており、特に毛包幹細胞が存在するバルジ領
域や毛乳頭で高発現していた（図 1）。	  

 
また、ケラチン 14(K14)遺伝子プロモーター
制御下でタモキシフェン誘導性にMeis1を欠
損可能な K14-CreER-Meis1fl/flコンディショナ
ル欠損マウスを用いて、Meis1 を皮膚組織で
欠損させ、毛の再生における Meis1の機能に
ついて解析した結果、Meis1 を欠損すると毛
の成長に数日の遅れが認められ、Meis1 は胸
腺上皮細胞の場合と同様、毛包幹細胞の維持

に関与していることが示唆された（図 2）。 
	 次に、皮膚上皮細胞への転写因子発現によ
る分化転換誘導系の確立のために、薬剤によ
り遺伝子発現が制御できる胸腺上皮細胞株
の樹立を試みた（図３）。 

胎仔皮膚ならびに胸腺から単離した上皮細
胞を、γ線照射 Swiss 3T3フィーダー細胞上で、
ハイドロコーチゾンを添加した Ca2+不含
MEM 培地を用いて、35 ℃で培養した結果、
約 3 週後には上皮細胞コロニーが形成され、
一部の細胞は二次継代後、フィーダー細胞非
依存的に増殖することが明らかになった（図
４）。 
 
 

図 2	 Meis1欠損による毛胞再生の
遅延  

 

図１	 毛胞における Meis1 の発現  

図４	 胸腺上皮細胞株の樹立法  
 

図 3	 Cre-loxP システムを用いた薬
剤誘導的な遺伝子発現遅延  

 



 

 

これらの細胞株におけるケラチンの発現を
解析した結果、ケラチン５(K5)ならびにケラ
チン８(K8)陽性の上皮細胞であることが明ら
かになった（図５）。 

 
しかしながら、タモキシフェン添加により、
転写因子の欠失ならびに過剰発現を誘導し
たが、血清中のエストロジェンの影響か、目
的遺伝子の発現制御が不完全であり、今後、
検討すべき課題と考えられた。 
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