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研究成果の概要（和文）：免疫系は病原体や癌に応答するが、自己組織には応答しない。胸腺髄質上皮細胞は、自己抗
原に応答するT細胞に加えて癌細胞に応答するT細胞を除去することで、免疫系による識別機構を制御している。本研究
では、胸腺髄質上皮細胞の機能を微調整する機構の個体における役割について検討を行った。その結果、胸腺髄質上皮
細胞の機能は、ネガティブフィードバック制御により微調整されることで、癌に対する免役応答を保証していることが
明らかとなった。本研究で得られた知見は、癌免疫監視の理解や、癌に対する免疫応答の強化法の開発に貢献する。

研究成果の概要（英文）：Immune system efficiently responses to various pathogens and tumors as non-self, 
but not against self-tissues. T lymphocytes (T cells) play a pivotal role on such discrimination between 
self and no-self. Epithelial cells in the thymic medulla (mTECs) eliminate self-tissue reactive T cells 
and also can delete T cells responsive to tumors in the thymus, thereby playing critical roles on 
discrimination between self and non-self by T cells. In this study, we investigated how fine tuning of 
the mTEC function contributes to the self- and non-self discrimination. We found that a negative feedback 
regulation of mTEC function ensures efficient immune responses to tumors. This study would provide some 
important information regarding tumor immune surveillance and contributes to developing efficient tumor 
immune therapies.

研究分野：分子免疫学
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１．研究開始当初の背景
 T 細胞が胸腺で分化する際に、自己抗原に
対する免疫寛容が誘導される。この自己免疫
寛容の誘導機構に髄質上皮細胞が重要
る。胸腺髄質上皮細胞は、通常は末梢組織特
異的に発現する抗原（以下、組織特異的抗原
と省略）を多種類にわたって微量に発現
胸腺で提示された組織特異的抗原を
性で認識する
されるか、制御性
質上皮細胞の分化不全、機能不全マウスは自
己免疫疾患
自己免疫
 胸腺髄質上皮細胞による自己寛容の誘導
機構が
を提示する抗原提示細胞
キャンする必要
胞はこの機構を受けない
自己応答性
織に逃れることが報告されている。すなわち、
胸腺で自己応答性
有に不完全である。
 申請者らは、これまでに
が胸腺髄質上皮細胞の分化を誘導すること
を明らかにしてきた。さらに、
ナルは、自身のデコイレセプター
誘導することで、ネガティブフィードバック
制御を受けており、この機構は機能的な胸腺
髄質上皮細胞の分化を
とが判明した。不思議なことに、この機構は、
生体にとって有益なはずの自己免疫寛容の
誘導機構を抑制することになる。
 一方で、胸腺髄質上皮細胞は、癌関連抗原
を異所的に発現し、結果として癌に応答する
T細胞の除去や癌に浸潤する制御性
誘導を行っていること
 
２．研究の目的
 上記の背景より、
ガティブフィードバック制御により胸腺髄
質上皮細胞の分化を負に制御する機構は、自
己抗原に対して応答する
的に残存させ、自己組織由来である癌に対す
る免疫応答を促進する、との仮説に至った
 本研究課題は、この仮説をマウスモデルに
より検証することを目指した。
 
３．研究の方法
(1) 髄質上皮細胞の分化を微調整する
ィブフィードバック
の癌細胞株
 OPG
ドマウスに移植後、可移植性の同系マウス由
来癌細胞を移植し、癌の増大や癌免疫の状態
を検討する。
(2) 髄質上皮細胞の分化を微調整するネガテ
ィブフィードバック機構が不全なマウスへ
の発癌剤
 OPG
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ィードバック制御により胸腺髄質上皮細胞
の分化を負に制御する機構は、自己抗原に対
して応答するT細胞の一部を積極的に残存さ
せ、自己組織由来である癌に対する免疫応答
を促進する、と結論した。 
 これらの成果は、癌免疫監視の理解や、癌
に対する免疫応答の強化する方法を開発す
る上での重要な知見に成ると期待される。 
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