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成果の概要 / 米谷耕平 

 

 

研究の目的 

免疫は病原体やがん細胞などを生体から排除し、生体を防御する機構である。免疫細胞

の一種 T細胞は、ウイルス感染細胞やがん細胞を直接殺傷し、生体から除去する細胞であ

る。T細胞はまた、サイトカインなどを分泌し、他の免疫細胞のはたらきを制御する機能

も持つ。T細胞の分化は胸腺で行われるが、そこでは様々な抗原に対応できる T細胞プー

ルを作り出すとともに、自己を攻撃する T細胞を除去する（負の選択という）ことが行わ

れている。この T細胞の分化には、胸腺上皮細胞と呼ばれるストロマ細胞との相互作用が

必須である。胸腺上皮細胞は大まかには、皮質部に存在する胸腺皮質上皮細胞と、髄質領

域に存在する胸腺髄質上皮細胞の２種類のサブセットに分けられる。負の選択は主に髄質

領域で胸腺髄質上皮細胞によって担われる。負の選択では、胸腺髄質上皮細胞に発現する

核内因子 AIREにより本来胸腺では発現しない自己の抗原を異所性に発現することで、末

梢組織で自己を攻撃する T細胞を除去している。このように、胸腺髄質上皮細胞そのもの

の機能についてはよく知られているが、胸腺髄質上皮細胞がどのようにして分化するの

か、とりわけ胸腺皮質上皮細胞と胸腺髄質上皮細胞の分岐点、胸腺髄質上皮細胞のマスタ

ー転写因子というものは知られていない。そこで、本課題では胸腺髄質上皮細胞の分化を

誘導する転写因子の同定を目指す。 

 

 

研究の成果 

申請者の所属する研究室では、これまでに胸腺髄質上皮前駆細胞・幹細胞の同定に成功

している。また、胸腺髄質上皮細胞と胸腺皮質上皮細胞の分岐はマウスでは胎生 13 日前

後で起きると考えられている。そこで、胎齢 13.5 日、14.5 日のマウス胎児から胸腺を摘

出し、酵素処理により単一細胞に分離した。細胞は血球細胞が発現している CD45、

Ter119 と胸腺上皮細胞が発現している EpCAM (CD326)などを用いて染色した。その

後、セルソーターにて胸腺髄質上皮前駆細胞と考えられる細胞とそれ以外の胸腺上皮細胞

を単離した。採取した細胞から RNA を抽出し、RNA-seq 法にて発現 RNA のプロファイ

ルを得た。得られたデータをバイオインフォマティクスの手法により解析し、胸腺髄質上

皮細胞で特異的に発現量が高い遺伝子を抽出した。ここで得られた候補遺伝子の一つは遺

伝子欠損マウスがすでに樹立されていたので導入し、解析を試みた。該当遺伝子欠損マウ

スの胎児胸腺を採取し、フローサイトメトリー および免疫組織化学染色法にて胸腺髄質領

域および胸腺髄質上皮細胞の存在を確認した。その結果、この遺伝子欠損マウスでも対照

群と同等の髄質領域、胸腺髄質上皮細胞が確認された。以上の結果から、今回解析を試み

た候補遺伝子は胸腺髄質上皮細胞のマスター遺伝子とは考えられなかった。 

 



今後の展望 

 今後、他の候補遺伝子の遺伝子欠損マウスを作製し、胸腺髄質上皮細胞の分化決定因

子であるかどうかの評価を継続する予定である。また、当該遺伝子が同定できた場合、そ

の機能を検証するために、本助成金により樹立を目指している胸腺上皮細胞誘導系におい

て当該遺伝子を発現させ、胸腺髄質上皮細胞への誘導が可能かどうか確認することを計画

している。また、今回検証した候補遺伝子は胸腺髄質上皮細胞のマスター遺伝子ではなか

ったが、胸腺髄質上皮細胞での発現は高いため、胸腺髄質上皮細胞で機能的に重要なはた

らきを担っている可能性がある。その場合、胸腺で生成された T 細胞の質が変化している

可能性があり、この点にも着目して解析を進めたい。 

 

 

 

 

 


