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研究成果の概要（和文）：BALB/cヌードマウスの腎皮膜下にF344ラット胎児の胸腺を移植しておくとマウスは免疫能を
獲得する（TGヌードマウス）。制御性T細胞（Treg）の産生に必要なaire遺伝子の発現をラット由来の胸腺髄質の上皮
細胞に認めた。このマウスの末梢には充分量のTregが存在するが、眼球等に多発性に自己免疫病が発症する。TGヌード
マウスに自己免疫病が発症する前に正常マウスのTregを注射しておくと、発病が予防できた。

研究成果の概要（英文）：When F344 embryonic rat thymus was transplanted beneath the renal capsule of 
BALB/c nude mice, the mice acquired the immunity of mouse origin. Autoimmune regulator (aire) gene was 
expressed in the rat thymic medullary epithelial cells, and enough regulatory T cells (Treg) presented in 
the periphery, however severe organ-localized autoimmune diseases developed. When Treg population of the 
normal mouse was injected before the symptoms of autoimmune diseases developed in TG nude mice, the onset 
of the diseases has been prevented.

研究分野：アレルギー・ぶどう膜炎
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１． 研究開始当初の背景 
 臓器局在性の自己免疫病が自然発症する
モデルマウス（TG ヌードマウス）が開発され
ているが、このマウスではぶどう膜網膜炎、
涙腺炎、角膜炎等の自己免疫性眼炎症疾患の
発症も見られた。 
 
２． 研究の目的 
 TG ヌードマウスに発症する眼炎症の詳細
や原因を検討するとともに、自己免疫性眼炎
症疾患の治療に制御性 T細胞（Treg）の投与
が有効であるかを検討する。 
 
３． 研究の方法 
 4 週令の BALB/ｃヌードマウスの腎被膜下
に、胎齢 15日の F344 ラットから採取した胸
腺を移植する（TG ヌードマウス）。血液を経
時的に採取し、血中に自己抗体が出現するか
を蛍光抗体間接法で検討する。そして眼球や
涙腺は組織標本として、組織学的に検討する。
また屠殺時に、脾リンパ球を採取して、表面
抗原を FACS で検討する。また移植ラット胸
腺の免疫組織化学も試みる。 
 眼炎症が自己免疫病であれば、リンパ球で
もって病変を他のマウスにトランスファー
することができるので、ヌードマウスを用い
て検討する。 
 TG ヌードマウスに発症する病変が自己免
疫病であれば、このマウスにおける Treg の
状態を検討する。そして Treg が産生される
ためにはaire遺伝子の発現が必要であるが、
その発現様式を免疫組織化学的に検討する。 
 TG ヌードマウスに発症する病変が自己免
疫病であれば、それを抑制するために Treg
の投与を試みる。Treg は無処置の BALB/c マ
ウスより採取する。Treg は病変を発症してい
るマウスや発症前のマウスに静注する。 
 TGヌードマウスのT細胞はラットの胸腺で
教育されるので、Treg はラットの aire 遺伝
子の影響下で教育されている可能性が高く、
ラット抗原に対して反応する Treg が産生さ
れている可能性がある。そこでマウスとラッ
トの新生児から自己免疫病の標的臓器を採
取し、TG ヌードマウスの腎被膜下に移植し、
炎症反応が生じるかを検討する。もしラット
の移植臓器に炎症反応がなければ、TG ヌード
マウスにはラット抗原に対する Treg が存在
している可能性が高い。そこでラット臓器を
移植した TG ヌードマウスに抗 CD25 抗体
（PC61）を投与し、Treg の削除を試みる。こ
の処置により移植ラット臓器に炎症反応が
認められれば、TG ヌードマウスの末梢にはラ
ット抗原に対する Treg が存在していること
になる。 
  
４． 研究成果 
TG ヌードマウスに発症する病変 
 TG ヌードマウスには甲状腺、胃、唾液腺、
ハーダー腺、松果体、ぶどう膜、網膜（図１）、
角膜、涙腺（図２）、副腎、卵巣、精巣、副

睾丸、前立腺等に炎症が発症した。そして血
中にはこれらの臓器組織と反応する自己抗
体が検出できた（図１）。 
           
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１．TG ヌードマウスに発症した網膜・ぶど
う膜炎。激しいリンパ球の浸潤があり、組織
構築の破壊が見られる。杆状体錐状体層と強
く反応する自己抗体が検出できた。 
 
TG ヌードマウスの脾細胞による病変のトラ
ンスファー 
 網膜・ぶどう膜炎や涙腺炎を発症している
TG ヌードマウスから脾リンパ球を回収し、ナ
イロンウールカラム法によりT細胞を回収す
る。さらに抗 CD8 抗体と補体でもって CD8 陽
性リンパ球を取り除いてCD4陽性リンパ球の
みを回収する。このリンパ球をヌードマウス
の腹腔内に注射し、病変がトランスファーで
きるかを検討した。２ケ月後の組織学的な検
索で、対象臓器にはドナーと同じ病変が確認
できた。また血中にはそれぞれの組織と反応
する自己抗体が確認できた。これにより TG
ヌードマウスに発症する病変は自己免疫病
であることが明らかとなった。 
 
TG ヌードマウスの移植ラット胸腺における
Ia 抗原と aire 遺伝子の発現 
 TG ヌードマウスの移植ラット胸腺の髄質
部位におけるラットとマウスの Ia 抗原の発
現を免疫組織化学的に検討した(図２)。赤色
はラット Ia 抗原を示しており、ラット由来
の胸腺上皮細胞である。緑色はマウス Ia 抗
原を示しているが、この細胞はマウス由来の
樹上細胞である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２．TG ヌードマウスの胸腺髄質におけるラ
ット Ia 抗原とマウス Ia 抗原の発現 



 次に aire を発現している細胞がどこに存
在しているかを免疫組織化学的に検討した。
その結果ラット Ia 発現を発現している胸腺
髄質上皮細胞の核に aire 遺伝子の発現が見
られた（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３．TG ヌードマウスの胸腺髄質におけるラ
ット Ia 抗原と aire 遺伝子の発現。 
 
TG ヌードマウスにおける Treg 細胞の発現 
 TG ヌードマウスの脾リンパ球を回収して、
抗 CD4 抗体、抗 CD25 抗体と抗 Foxp3 抗体で
それぞれ 2 重染色し、FACS で Treg の量を検
討した。対照には正常 BALB/ｃマウスを用い
た。その結果TGヌードマウスにおいてはTreg
は正常マウス並みに存在した(図４)。 
 
TGヌードマウスに正常BALB/ｃマウスのTreg
の投与 
 TG ヌードマウスには十分量の Treg が存在
するが、しかしながら臓器局在性の自己免疫
病が多発する。TG ヌードマウスに存在する
Treg はラットの aire 遺伝子の元で教育され
たので、マウス抗原に対して反応する Treg
が存在しない可能性がある。そこで正常マウ
スの脾リンパ球から回収した Treg を TGヌー
ドマウスに投与することを試みた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図４．TG ヌードマウスと正常 BALB/ｃマウス
の脾リンパ球における Treg の存在 
 
 発病しているマウスに Treg（１ｘ106）を
静注し、2 か月後に病理学的に検索したが、
病変は抑制できていなかった。一方、まだ自
己免疫病が発症していないラットの胸腺を

移植した 2 週後に Treg を静注しておいたマ
ウスにおいては、病変の発症は予防できた。
このことは Treg は活性化しているエフェク
ターリンパ球を抑制するのは難しいが、抗原
と出くわして活性化しようとしているリン
パ球は抑制することができることを示して
いる。 
 
TG ヌードマウスの腎被膜下へマウスとラッ
トの臓器移植 
 TG ヌードマウスに存在する Treg がラット
抗原に対して作用するようなリンパ球であ
るならば、ラット臓器に対しては障害反応は
起こさないと考えられる。そこでマウスとラ
ットの新生児から涙腺を摘出し、TG ヌードマ
ウスの腎被膜下に移植し、組織の状態を検討
した。臓器移植１ケ月後に臓器を回収し、組
織標本とした(図５)。その結果マウス涙腺に
は激しいリンパ球浸潤があり、上皮細胞の破
壊が見られた。一方、ラット涙腺にはリンパ
球の浸潤もなく、正常な組織構築が見られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図５．TG ヌードマウスの腎被膜下に移植した
ラットとマウスの涙腺 
 
そこで次に TG ヌードマウスにラットの涙
腺を移植した後で、抗 CD25 抗体（PC61）を
腹腔内投与し、Treg の削除を試みた。この処
置をしておくと移植ラット涙腺には激しい
リンパ球の浸潤があり、組織破壊が見られた。
これらの結果から TG ヌードマウスに存在す
るTregはラット抗原を守るように働く、Treg
であることが、伺えた。 
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