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研究成果の概要（和文）： 
胸腺の髄質は自己反応性 T 細胞の負の選択による除去と、制御性 T 細胞（regulatory T cells, 
Treg）の産生という少なくとも 2 つの点で、自己寛容の成立に重要な役割を担っている。 
我々は、重症筋無力症（Myasthenia Gravis, MG）患者の胸腺内 Treg の産生は減少していな

いとする研究結果を報告した。そこで、ハッサル小体に着眼したところ、MG 患者胸腺でもと

りわけ過形成胸腺において、Involucrin 陽性のハッサル小体が増加していることを見い出した

（論文投稿予定）。ヒトやマウスのハッサル小体は、髄質上皮細胞の最終分化において、特徴的

な分子 Involucrin を発現することがすでに報告されている。また MG 患者の過形成胸腺で

CCL21 の過剰発現も認めた。MG 患者胸腺においては、胸腺髄質上皮細胞の最終分化が変調し、

自己反応性 T 細胞の産生に関わっている可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Myasthenia gravis (MG) is a neurological autoimmune disease caused by autoantibodies 
against components of the neuromuscular junction. The thymus is implicated as a site that 
triggers autoimmunity in MG. The medulla of the thymus provides central self-tolerance in 
terms of the deletion of autoreactive T cells and the generation of regulatory T cells (Treg). 
However, our previous study showed that the cellularity of Treg in the thymus and the 
circulation was not diminished in MG patients. Hassall’s corpuscles (HCs) are assumed to 
represent the terminal differentiated stage of thymic epithelial cells (mTECs). We 
examined the HCs in the thymus. Multicolor immunohistofluorescence analysis of 
involucrin, CD4, and CD8 was performed in the thymic sections obtained from MG(+) 
(n=27) and MG (-) patients (n=24). HCs were identified to be involucrin (+) concentric 
cellular clusters. The number of HCs per medullary area was significantly elevated in the 
thymus of MG patients who exhibited the thymic hyperplasia. CCL21 expression was also 
increased in the thymus of those patients. We speculate that altered differentiation of 
mTECs may be associated with thymic hyperplasia and the onset of MG.  
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神経筋接合部のアセチルコリン受容体に対

する抗体によってひきおこされる自己免疫

疾患である 1。MG では胸腺腫や過形成など

の胸腺異常を合併することが多い。胸腺は分

化途上の T 細胞系である胸腺細胞と、それら

を取り囲む胸腺ストロマ細胞からなり、胸腺

ストロマ細胞には皮質上皮細胞、髄質上皮細

胞などが含まれ、胸腺微小環境が形成されて

いる。胸腺微小環境は胸腺の形態を形作るだ

けでなく、胸腺細胞の分化、選択を制御する

ことで、細胞の産生を維持し、獲得免疫系の

成立にきわめて重要な役割を担っている 2。 
 CD4+T 細胞サブセットのうち制御性 T 細

胞（regulatory T cells, Treg）は、自己反応

性T細胞を抑制することで免疫寛容の確立に

重要な役割を果たす細胞である 3。ところが、

我々は、MG 患者の胸腺内 Treg の産生は減

少していないという研究結果を得た 4。 
 ハッサル小体はヒトの胸腺髄質において、

胸腺上皮細胞が同心円状に配列した構造物

で、古くからその存在が報告されているもの

の、どういった役割を果たしているのかはわ

かっていない。我々は当院で MG 患者の診療

を精力的に行っており、治療的に摘出した胸

腺を保管してきた。また過去に患者胸腺を用

いた臨床研究を行っており、免疫組織学的手

法を同時に確立してきた。 
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２．研究の目的 
これまで“MG 患者の胸腺内では、何らかの

理由により、自己のアセチルコリン受容体様

構造に反応するT細胞の排除や制御の確立に

不全がある”との説が提唱されているが、そ

の病態は十分に解明されていない。そこで

我々は MG 患者胸腺において自己寛容がい

かにして破綻するのか、制御性 T 細胞

（regulatory T cells, Treg）と胸腺微小環境

のひとつであるハッサル小体に着眼し、MG
の発症や病態にどのように関与しているか

検討する。 
 
３． 研究の方法 
コントロールと MG 患者の胸腺を集め、免疫

組織学的・分子生物学的実験と解析を行う。 
対象：コントロール患者（重症筋無力症でな

い）24 人、MG 患者 27 人 
コントロールの胸腺は心疾患を有するため、

開胸術を必要とした患者で、術式上摘出され

たもので、MG 患者の胸腺は、治療のため胸

腺摘出術を必要としたものである。さらに研

究同意の得られた者に対して、胸腺細胞や胸

腺組織の解析を施行する。 
(1) 胸腺の免疫組織染色：胸腺組織の凍

結切片を作成し、HE 染色を行いハッサル小体

の確認を行う。 

また連続切片を用い TSLP と Foxp3 の免疫染

色を行い、ハッサル小体と Treg の位置関係

の確認を行う。また Involucrin がハッサル

小体に発現しているか、確認の上、CD4 なら

びに CD8に対する抗体と組み合わせて多重染

色を行う。共焦点レーザー顕微鏡で、皮髄構

築を確認の上、ひとつの髄質におけるハッサ

ル小体の数を測定し、ImageJ を用いて定量化

する。さらに過形成胸腺のサンプルについて

は、CD19 と CD38 の免疫染色を行い、胚中心

の確認を行う。 

(2) 胸腺組織の RT-PCR 解析：胸腺組織

より RNA を抽出後、逆転写反応を行い、cDNA

を作成する。次にリアルタイム PCR 法にて目

的分子（CCL19、CCL21、CHRNA1、GAPDH）の

発現を確認する。さらに GAPDH で補正した

mRNA 発現量を確認する。 

これら(1)(2)のデータは統計解析ソフトを

用いてグループ間で比較検討する。 

 

４．研究成果 

TSLP/Foxp3 の２重染色では、ハッサル小体周
辺の髄質に Foxp3陽性細胞(=Treg)を認めた。
TSLP、Involucrin ともにハッサル小体に一致
して発現を認められたが、TSLP はハッサル小
体以外の髄質部分にも発現を認めた。 
よって Involucrin をハッサル小体のマーカ
ーとして用いた。CD4/CD8/Involucrin の 3 重
染色を行い、CD4(+)CD8(+)部分(シアングリ
ーン色)を皮質、その内側を髄質と、皮髄構
築を確認した（図 1）。 



 

 

図 1 小児胸腺の免疫組織染色 
左 CD4(緑)/CD8(青)/Involucrin(赤) 
右 Involucrin（赤） 
点線：皮質・髄質境界域 
scale bar=100μm 
 
ひとつの髄質あたりのハッサル小体の数、ハ
ッサル小体の面積を測定し、各群間で比較検
討したところ、MG 患者の過形成胸腺で 1髄質
あたりのハッサル小体の数が有意に増加し
ていた(図 2)。 

図 2 ひとつの髄質あたりのハッサル小体の
数の比較検討 
 
なおハッサル小体の大きさには有意差を認
めなかった。 
胸腺組織の mRNA 解析では、MG 患者の過形成
胸腺において、CCL21 の増加を認めた。 
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