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１． は じ め に

胸腺は，脊椎動物において自己非自己を認識する Tリ

ンパ球の増殖と分化，排除を行い，多様なレパートリーを

生み出す重要な１次リンパ器官である．Tリンパ球前駆細

胞（thymocyte）が，分化成熟するには胸腺上皮細胞との

細胞間相互作用が必須である．Tリンパ球の分化成熟の分

子機構は非常に解明が進んでいるが，胸腺そのものの発

生，あるいは胸腺上皮細胞の増殖と分化に関しては，まだ

不明な部分が多い．Tリンパ球前駆細胞は，血管から胎生

期の胸腺内に入り込み，皮質と髄質にとどまる．この T

リンパ球前駆細胞の移入は，胸腺上皮細胞の複雑な３次元

構造が重要である１）．このように，胸腺上皮細胞の構造が

正しく構築されないと，様々な重要疾患，免疫不全や自己

免疫疾患を引き起こすと考えられている．

胸腺の形成過程を見たとき，いくつかの重要かつ特徴的

なプロセスが存在する．まず，はじめに胸腺の形成位置が

決定され，そこから出芽，成長，上皮からの分離・移動，

そして機能的な分化・成熟といった一連のプロセスが進行

していく．これまでの様々なノックアウトマウスの解析か

ら，どのプロセスに異常が出るかといった知見が蓄積され

つつある．本項では，まず胸腺発生の基本的な概念と，そ

の遺伝的制御機構について概説し，さらに，咽頭弓形成異

常に起因するヒトの先天性免疫異常（ディジョージ症候群）

の原因遺伝子 Tbx１の機能とその新規調節因子 Ripply３を

中心に，咽頭弓と胸腺形成の密接な関連性を紹介する．

２． 咽頭弓からの胸腺形成

咽頭弓（pharyngeal arch：PA，または鰓弓 branchial arch）

は，脊椎動物の胎児期に一時的に現れる分節様の組織で，

左右５―７対形成される進化的にもよく保存された構造であ

る２）．各咽頭弓には，内部には未分化な中胚葉系の細胞だ

けでなく，血管内皮細胞（心臓流出路と背側大動脈を結ぶ

３対の鰓弓動脈），神経堤細胞が存在し，それらを内胚葉

と外胚葉の上皮細胞が包んでいる（図１）．魚類の咽頭弓

は顎や鰓列へと発生する．一方，他の高等脊椎動物の咽頭

弓は，ダイナミックな変化をとげ様々な組織や器官へと分

化していく．哺乳類では，第１，２咽頭弓は，主に上顎お
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よび下顎を形成するが，後方の第３，４，６咽頭弓は，頸部

組織や心臓流出路，そして副甲状腺等の内分泌器官やリン

パ器官の形成に関わっている３）．ちなみに第５咽頭弓は，

哺乳類では退化しており，痕跡的ではっきりとした分節構

造は見られない（図１）．

種によって異なるが，ヒトやマウスの胸腺は，第３咽頭

弓内胚葉（前腸）の上皮の一部（咽頭嚢）から生み出され

る．ニワトリでは第３と第４咽頭嚢から生じる．魚類では

すべての咽頭嚢から胸腺原基が生じ，鰓に胸腺が形成され

る．最近無顎類のヤツメウナギでも鰓に胸腺様の組織が存

在することが示されている４）．

胸腺原基は，もともと一層である咽頭嚢（内胚葉）の上

皮が発芽するように突出することでその形成が始まる（図

２）．興味深いことに，胸腺原基に隣接して副甲状腺の原基

も第３咽頭嚢から生じる．また，鰓後体（カルシウム恒常

性に関わる内分泌器官）は第４咽頭嚢から突出する．マウ

図１ 脊椎動物の咽頭弓の構造
第１咽頭弓（PA１），第２咽頭弓（２），第３咽頭弓（３），第４咽
頭弓（４），第６咽頭弓（６）．PA３，４，６における神経堤細胞の移
動経路と鰓弓動脈の走行．

図２ 咽頭弓の分節化と咽頭嚢からの胸腺の発生
胎生９．５―１０．０日：第３咽頭弓まで分節化がおこる．胎生１０．５―１１．５日：第３咽頭嚢に胸
腺と副甲状腺の原基が形成される．胎生１１．５―１２．０日：胸腺と副甲状腺が咽頭から切り離
される．第４咽頭嚢から鰓後体が形成される．胎生１２．５日：胸腺と副甲状腺は後方へ移
動しはじめる．胎生１３．５日：胸腺と副甲状腺は分離し，胸腺はより後方へ移動する．新
生仔：新生仔期までに胸腺は心臓付近まで到達する．
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スでは，突出した胸腺上皮の周りには間葉系の細胞や神経

堤細胞が存在し，将来胸腺の皮膜を構成する．神経堤細胞

の胸腺形成における役割については後述する．

他の前腸内胚葉由来の器官である肺や膵臓の原基は内胚

葉上皮が間葉組織に突出したあと，伸長分岐を繰り返し，

樹状の管腔構造を形成する．ところが，胸腺や副甲状腺の

原基は，内胚葉上皮が突出したあと，上皮から切り離され

て，腹側そしてさらに後方へ移動しながら成長し，それぞ

れの目的地（種特異的な位置）へと移動する．哺乳類の胸

腺は，前述したように心臓上部へ移動し，一方副甲状腺は

途中で胸腺から分離し，甲状腺の内部か隣接する場所へ移

動する（図２）．

胸腺の発生起源に関しては，当初ニワトリ・ウズラを用

いた実験モデルから，内胚葉や外胚葉，そして神経堤細胞

の関与が示唆されていたが５），最終的には咽頭嚢の内胚葉

のみで機能的な胸腺を構築できることがわかっている６）．

実際 Gordonらは，胎生９．０日の第３咽頭弓の内胚葉を腎

皮膜へ移植し，機能的な胸腺が形成されたことを示してい

る．また，マウスの全胚培養によりラベルされた咽頭弓外

胚葉を追跡すると，胸腺上皮には分化せず，むしろ咽頭嚢

と接する外胚葉の細胞はアポトーシスを起こすことがわ

かっている６）．また，胎生１２．５日あるいは新生児の胸腺上

皮は，皮質と髄質両方の上皮への分化能を持ち，おそらく

内胚葉由来の共通の幹細胞から分化してくると考えられ

る７）．

３． 胸腺形成における神経堤細胞の寄与

神経堤細胞は，神経管の背側に由来し，様々な組織へ移

動し，末梢神経や間葉系細胞へと分化する多能性細胞であ

る．咽頭弓領域にも多くの神経堤細胞が流入し，それぞれ

の咽頭弓ごとに神経堤細胞の分化の系譜は明確に分かれる

ことが知られている．特に後方の第３―６咽頭弓を通過する

神経堤細胞は，心臓流出路を形成する重要な集団である

（図１）．また，Wnt１-cre／Rosa２６-eYFPマウスを用いた細胞

系譜解析から，胎生１３．５日には，胸腺の被膜に eYFP陽

性の神経堤由来の細胞が集積することが示された．また，

成体では神経堤由来の細胞は間葉系の細胞として，胸腺内

にも入り込み，最終的に皮膜や血管系の細胞へ分化するこ

とが明らかとなっている８）．さらに，後述するように，神

経堤細胞は，胸腺の移動にも関与している可能性が示唆さ

れている．ただし，神経堤細胞は，咽頭弓の分節形成への

関与は低いことがニワトリ胚を用いた実験から示唆されて

いる９）．

４． 胸腺形成に関わる遺伝子

マウスでは第３咽頭嚢が，胸腺が特異的に形成される場

所であることは前述したが，胸腺の初期マーカーである

FoxN１が発現し始める胎生１１．５日頃よりも前に，胸腺へ

の分化運命は決定していると考えられている． FoxN１は，

forkhead型の転写因子で，初期の胸腺上皮に発現し，

FoxN１ノックアウトマウスでは，初期胸腺は形成される

が，次第にアポトーシスを起こし胸腺上皮を欠いている．

結果として，Tリンパ球の分化が起きない．自然発症突然

変異体として nudeマウスや nudeラットが知られている

が１０），それらで見られる異常は点突然変異による FoxN１

の機能欠損が原因である．これらの結果は，FoxN１は，

胸腺への運命決定に機能するというよりはむしろ器官特異

的な分化に必要であると示唆される．

FoxN１以外にも，これまでに多くのノックアウトマウ

スの解析から，胸腺形成に関与する遺伝子が明らかになっ

てきている．様々な転写因子やシグナル分子が胸腺形成に

関わっていることが示唆されているが，胸腺への運命決定

に関する明確な因子はまだ定まっていない．一方，咽頭弓

の形成異常は胸腺の無形成や低形成を引き起こす場合が多

い．つまり，咽頭弓形成と胸腺形成は非常に密接な関係に

あるといえる．例えば転写因子，Hoxa３１１），Pax９１２，１３），

Eya１１４），Six１／４１５），Tbx１１６），Hes１１７）等は，咽頭弓あるいは咽

頭嚢の形成に関わっていると考えられる．それらの転写因

子の咽頭弓および胸腺形成における機能については，簡単

に表１にまとめた．本稿の後半では，特に Tbx１と咽頭弓

形成，胸腺形成について概説する．

５． ヒトの先天性免疫不全疾患とマウスモデル

ディジョージ症候群は，出生時に胸腺が欠如しているか

表１ 咽頭弓および胸腺形成に関与する遺伝子

遺伝子名 発 現 部 位 機能および変異体の表現型 文献

FoxN１ 第３咽頭嚢，胸腺上皮 胸腺上皮の分化 １０
HoxA３ 咽頭弓内胚葉および神経堤細胞 咽頭嚢の形成，初期胸腺の形成 １１
Eya１ 咽頭弓領域（内，中，外胚葉） 咽頭嚢の形成，胸腺の無形成 １４
Six１／４ 咽頭弓領域（内，中，外胚葉） 咽頭弓（嚢）の形成，初期胸腺の形成 １５
Pax９ 咽頭弓内胚葉，咽頭嚢 咽頭弓の形成，胸腺の分離異常，低形成 １２，１３
Tbx１ 神経堤細胞以外の咽頭弓領域（内，中，外胚葉） 咽頭弓の形成，胸腺の低形成あるいは無形成 １６
Hes１ 神経堤細胞 咽頭弓の形成，胸腺の低形成あるいは無形成 １７
Ripply３ 咽頭弓（内，外胚葉） 咽頭弓の形成，胸腺の低形成および咽頭からの分離異常 ４１
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未発達な状態で産まれてくるために起こる先天性免疫不全

疾患である．ディジョージ症候群は，常染色体異常が原因

で起こる病気だが，多くの場合孤発性で遺伝性のものは少

ない．また胸腺の異常に加えて，心臓大動脈系，副甲状

腺，顔面にも異常が起こる．胸腺は，Tリンパ球の正常な

発達に必要不可欠であることから，ディジョージ症候群で

は Tリンパ球の数が足りずに，感染症への抵抗力が損な

われる．さらに副甲状腺が生まれつき欠如しているため，

カルシウム値の低下が発生し，筋肉の痙攣や強直が引き起

こされる．

すでに，ディジョージ症候群，円錐動脈幹異常顔貌症候

群（CAFS）の発症原因が第２２番染色体長腕（２２q１１．２）領

域の欠損であるということが判明してから２０年が経過し

ようとしている．その発症率は，おおよそ４，０００人に１人

で，多くの場合２２q１１領域基部の３Mbあるいは１．５Mb

の欠損が起こっている．その領域において TBX１は，ディ

ジョージ症候群の最も有力な原因遺伝子であることがわ

かっている１８）．またディジョージ症候群のなかでも，染色

体の転座や，欠損が見られないケース（点突然変異）も少

なからず存在する１９，２０）．このような染色体や遺伝子レベル

での変異がどのように組織の異常を引き起こすのかは，マ

ウスの疾患モデルや培養細胞を用いた機能解析によってこ

の１０年あまりで次々と明らかになってきた．

マウスの１６番染色体の基部は，ヒト２２q１１と相同領域

で，その欠損（Df１）マウスは，ヒト２２q１１欠損症のはじ

めてのモデルとなった．Df１ヘテロマウスは，第４咽頭弓

の低形成を示し，胸腺や副甲状腺も低形成あるいは無形成

であった．マウス Df１領域には，まさに Tbx１のみならず

ヒトの典型的な欠損領域に存在する多くの遺伝子を含んで

いる．第４咽頭弓の低形成は，大動脈弓の形成には極めて

重要で，大動脈弓離断 B型でみられるような異常を引き

起こす．後に考察するが，心血管系の発生や胸腺の形成は

Tbx１の発現レベルに対して非常に感受性が高く２１），遺伝

的背景にも影響を受けやすい．これらの組織の発生は，基

本的には，Tbx１＋／－マウスと Df１ヘテロマウスではほと

んど差が見られない２２）．一方，Tbx１－／－マウスは胎生致

死か新生仔致死となり，その表現型は Tbx１＋／－よりもさ

らに重篤な表現型である総動脈幹残存（persistent trancus ar-

teriosus）を示し，後方の第３，４，６咽頭弓分節異常に由

来する．また鰓弓動脈の欠損，胸腺と副甲状腺の欠損ある

いは低形成，小耳症，そして顔面異常を呈する．また，

Tbx１の機能は進化的にもよく保存されており，ゼブラ

フィッシュ（van gogh mutant）やアフリカツメガエルにお

いても Tbx１の咽頭弓形成への関与が報告されている２３，２４）．

６． 組織特異的および時期特異的な Tbx１の必要性

Tbx１は，咽頭弓の外胚葉，内胚葉，および中胚葉系の

細胞，そして，二次心臓予定域に発現するが，神経堤細胞

には発現がみられない．Tbx１の組織特異的な役割もコン

ディショナルノックアウトにより検討されている．例えば

Mesp１-Creを用いて，中胚葉系特異的な Tbx１の欠損を

行ったところ，胎生後期の表現型は Tbx１－／－と非常に類

似しており，胸腺の欠損や心臓流出路の異常，耳の低形成

を示す．また，第３，４，６咽頭弓を欠き，第２咽頭弓も低

形成であることから Tbx１－／－胚の咽頭弓の表現型とも似

ている２５）．これらの結果から，中胚葉に発現する Tbx１は，

咽頭弓の分節化に必要と考えられる．３対の鰓弓動脈がな

いのは，咽頭弓分節がないためだと思われる．しかし，中

胚葉特異的に Tbx１を発現させ，Tbx１欠損胚のレスキュー

実験を行うと，第４咽頭弓の異常や胸腺の欠損はレス

キューできないが，流出路の中隔壁はレスキューされるこ

とがわかった２５）．中胚葉レスキュー胚では，神経堤細胞の

移動の部分的な異常が見られることから，おそらく胸腺の

表現型に関しては内胚葉上皮における Tbx１の機能が必要

だと考えられる．実際，FoxG１-Creあるいは Fgf１５-Creマ

ウスを用いて，咽頭弓内胚葉で Tbx１をコンディショナル

に欠損させると，第４咽頭弓の異常や胸腺の欠損が見られ

たことから，内胚葉における Tbx１も必要であることがわ

かった２６，２７）．このように Tbx１は，各胚葉で特異的な役割

をもつことが明らかになってきている．

Tbx１は，マウスの発生過程において異なる時期に様々

な器官の構築に必要とされることもわかってきている．タ

モキシフェン誘導型の Creを用いて，時期特異的な Tbx１

の欠損を行ったところ，鰓弓動脈の発生で，もっとも初期

で必要とされるのは胎生７．５―８．５日頃であった２８）．実際，

この時期は Tbx１遺伝子座に CreERを挿入したノックイン

ノックアウトマウスと Rosa２６-LacZレポーターマウスを用

いた細胞系譜追跡実験でも，第４鰓弓動脈の内皮や咽頭弓

外胚葉がラベルされる時期と一致する．また心臓流出路の

中隔壁の形成には，胎生８．５―９．５日，そして胸腺について

は E８．５―１１．５日，口蓋裂については胎生１１．５―１２．５日頃

に Tbx１が必要とされるようだ．このように心臓流出路と

胸腺の形成に対しては，Tbx１の必要とされる時期が異な

るようである．

７． マウス胚は Tbx１の発現レベルに感受性が高い

Baldiniらは，精力的に Tbx１の様々な低形質（Hypomor-

phic）の対立遺伝子をもちいることで，Tbx１の異なる発

現レベルの個体を生み出し，表現型の違いを明らかにして

いる２９）．第４咽頭弓の低形成は，Tbx１の発現レベルが野

生型の７０％に低下すると引き起こされる．２０％まで低下

すると流出路の異常，口蓋裂は null変異の時のみ見られ

る．胸腺はおよそ３０％より低下すると，低形成から無形

成に劇的に変化する．このように組織ごとの異常の出現に
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は明らかな閾値があり，致死性に関しては，mRNAの発

現レベルが１６％より低下すると一気に起きやすくなるこ

とが示されている２９）．

さらに，Tbx１の過剰発現に対してもマウス胚は，非常

に感受性が高い．例えば，ヒト TBX１の遺伝子を余剰にも

つ BACトランスジェニックマウスは，Tbx１ヘテロマウス

の表現型を部分的にレスキューできるが，BACトランス

ジェニックマウスそのものは，異所性の胸腺を示す３０）．ま

た，コンディショナルな Tbx１の過剰発現は，機能付与型

の表現型を示し（mRNAの約４０％の上昇），胸腺の低形

成や心室中隔壁欠損などの表現型を示す３１）．こういった遺

伝子の量的な差異による影響は，少なからずヒトの２２q１１

の欠損と重複によく似た状況で，何らかの関連性があるか

もしれない．様々な患者で，TBX１を含む遺伝子の重複が

見られ，表現型は欠損変異よりはマイルドであるが，心血

管系の異常や胸腺に異常を示すことがある３２～３４）．

以上のように，詳細な遺伝学的解析から Tbx１は，時期

特異性，組織特異性，そして発現量依存的に機能が厳密に

コントロールされており，そのバランスが少々崩れただけ

で，心血管系や胸腺の異常を引き起こすことがわかってき

ている．

８． Tbx１と相互作用する新規転写調節因子 Ripply３

Tbx１は，転写活性化因子として様々な下流遺伝子の発

現を制御することがわかってきている．また，Tbx１と相

互作用し転写活性を調節する因子も明らかになりつつあ

る．それらの因子に関しては紙面の都合上 Scamblerらの

総説等を参照して頂きたい１８）．

近年，我々を含む幾つかの研究グループにより，未分節

中胚葉に発現し，体節形成に関わる T-box転写因子の調節

因子として Ripplyが発見された３５，３６）．Ripply遺伝子は，脊

椎動物で非常に良く保存されており，少なくとも三つの相

同遺伝子が存在することがわかっている．そのうち，Rip-

ply１と２に関しては，マウスやゼブラフィッシュなど

様々な種において体節の分節化に関与することが明らかに

なった３７～４０）．一方，筆者らは Ripply３遺伝子が発生過程に

おいて咽頭弓の内胚葉とそれに隣接する外胚葉で発現する

ことを見いだした．Ripply３遺伝子は，特に咽頭弓の内胚

葉と外胚葉で強く発現し，発生とともに徐々に後方の咽頭

弓領域に発現部位がシフトしていくことがわかった（図

３）．

そこで筆者らは，機能を解明する目的で Ripply３のノッ

クアウトマウスを作製し，その表現型の解析を行った４１）．

その結果，胎生９．５～１０．５日の Ripply３－／－胚では第３，

４咽頭弓がほとんど形成されず，第２咽頭弓よりも後ろ側

はほとんど内胚葉と外胚葉の上皮からなっていた（図３）．

従って，心臓流出路と背側大動脈をつなぐ第３，４鰓弓動

脈も存在しないことがわかった．その代わりに，本来退行

するはずの第２鰓弓動脈が残存していた．胎生１２日以降

は，大動脈弓とそれに付随する総頸動脈と鎖骨下動脈の異

常なリモデリングと心室中隔壁欠損を示し，生後まもなく

チアノーゼにより致死となった．一方，興味深いことに胸

腺は低形成であり，かつ咽頭からの分離異常がみられた

（図４）．Ripply３－／－マウスにおける胸腺の分離異常は，

おそらく神経堤細胞の数の減少と第３，４咽頭弓の著しい

低形成による構造上の問題に起因すると考えられた．ただ

し，Ripply３－／－新生仔の胸腺における Tリンパ球は正常

に CD４＋CD８＋ダブルポジティブへ分化していた．また

興味深いことに，Ripply３－／－胚において Gcm２陽性の副

甲状腺は形成されているが，異所的に咽頭領域に残ってお

り，胸腺との分離も起こらず，甲状腺方向への移動もみら

れなかった．

９． Ripply３の作用機構

これまでの研究から，Ripplyファミリーは Tbox転写因

子の調節に関わることが示唆されていたことから３５，３６，４０），

咽頭弓領域に発現する Tbx１と Ripply３の機能的な関係を

解析した．Tbx１の転写活性に及ぼす Ripply３の影響を調

べるため，培養細胞を用いて Tbx結合配列に依存する転

写を Luciferase遺伝子を用いたレポーターアッセイを行っ

たところ，Tbx１の転写活性化を Ripply３は顕著に抑制し

た．また，免疫沈降法により Tbx１および Ripply３タンパ

ク質の相互作用を解析したところ，Tbx１と Ripply３は T-

boxドメインを介して相互作用することを見いだした．さ

らに，生体内で Ripply３によって制御される遺伝子の候補

として Pax９を見出した．実際，Pax９の発現は Ripply３

－／－胚で異所的に増加していた（図５）．またマウスの

Pax９プロモーター（３．７kb）に対する Tbx１の転写活性化

を Ripply３は抑止することがわかった（図５）．以上の結果

から，Ripply３は Tbx１の転写活性を時空間的に調節する

新規の転写調節因子であり，Pax９やまだ未知の下流因子

の発現を時空間的に制御することによって，特に第３，４

咽頭弓の形成とそれらに由来する様々な臓器の形成に重要

な機能を持つことが示唆された．今後，Ripply３遺伝子の

上流制御機構，および下流標的因子の探索は，先天性疾患

発症の原因究明につながるものと期待される．

１０． 咽頭からの胸腺の分離と移動

上述したように，Ripply３欠損マウスでは胸腺が咽頭か

ら移動できず，しかも低形成であるという特徴的な表現型

が見られた．野生型マウスの胎生１１．５日には，咽頭嚢よ

り生じた胸腺の原基は一時的に外胚葉の上皮とも接してい

る．その後外胚葉からの分離は，ほぼ内胚葉からの分離と

同時に起こる．そして胎生１１．５―１２．０日に咽頭から一対の
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原基が切り離される．この原基は咽頭から切り離された

後，胸腔内を後方そして中央部に異動し，最終的に心臓の

上部にたどり着く（図２）．実は，この胸腺の移動の分子

メカニズムに関しては，ほとんどわかっていない．また形

態形成の観点からもうひとつ興味深いのは，副甲状腺との

分離である．胎生１１．５日に，左右の咽頭を離れた胸腺と

副甲状腺のペアは，その後すぐに胸腺は後方へ移動するの

に対し，副甲状腺は胸腺と離れ，甲状腺の方向へ移動す

る．

一方，様々なミュータントマウスにおいて，副甲状腺で

はなく胸腺の分離異常が観察される．つまりこのことは，

胸腺の方がより咽頭と最後までつながっていることを示し

ている．たとえば，Splotch変異体（Pax３の変異体）では，

胸腺の咽頭からの分離異常が見られる４２）．これはおそらく

神経堤細胞の減少が原因と考えられる．Shhの変異体も胸

腺への初期分化（initiation）は正常だが，咽頭から分離が

見られない４３）．また，Fgf関連分子の FRS２αの変異体で
は，咽頭弓の構造にはほとんど影響は見られないが，胸腺

の移動が異常になる４４）．さらに，神経堤細胞特異的な

HoxA３欠損では，胸腺と副甲状腺が咽頭に残り，この表

現型は明らかに細胞非自律的である４５）．この変異体におけ

る胸腺の分離は，アポトーシスによって仲介されているこ

図３ 咽頭弓における Tbx１と Ripply３の発現と Ripply３欠損マウス胚の表現型
（A，B）胎生９．７５日の咽頭弓における Tbx１と Ripply３の mRNA発現（ホールマウン
ト in situ hybridization）．矢印は第３，４咽頭嚢を示す．
（C，D）胎生１０．５日の Ripply３＋／－マウスと－／－マウスの咽頭弓の表現型の比較．
矢印は第３，４咽頭弓の異常を示す．（文献４１から転載）
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図４ Ripply３欠損マウスの胸腺の表現型
（A，B）胎生１８．５日の Ripply３＋／－と－／－マウスの胸腺の形成位置の
比較．矢印は胸腺を示す．（C，D）Ripply３＋／－と－／－マウスの胸腺の
組織学的解析．－／－では胸腺が咽頭に突出して存在する．（E，F）新生
仔 Ripply３＋／－と－／－マウスの胸腺のサイズの比較．（G）セルソー
ターによる Ripply３－／－胸腺の Tリンパ球の分化マーカー（CD４，CD８）
の発現解析．（文献４１から転載）
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とが示唆されている６）．このことは，神経堤細胞が胸腺分

離やアポトーシスへ及ぼす影響を考える上で興味深い．

咽頭からの分離は遅延したり，あるいは分離しなかった

りするが，両者の場合どちらも異所的な胸腺といった表現

型として現れてくる．しかし，分離の遅れが単に移動の遅

れにつながるとは限らない．何らかの特定な時期に適切な

シグナルにさらされなかったことが原因となっていると

いった可能性も考えられるし，また構造的に移動できない

という問題もあるのかもしれない．さらに，一旦形成され

た胸腺が移動せず，その後細胞死によって徐々に消滅する

というケースも Pax９の変異体で見られる１３）．

神経堤由来の間葉系細胞が胸腺の移動を制御していると

いう報告はいくつか存在する．神経堤細胞自体が移動性の

性質をもつことから，それらが牽引しているとも考えられ

ている．実際，神経堤細胞特異的な ephrinB２の欠損によ

り，胸腺の移動が阻害され，異所的に形成されることが最

近わかった４６）．ephrinB２を欠損させた神経堤細胞は，in vi-

troでの移動能も低下しているが，実際胸腺内に移入して

いる神経堤細胞の数は正常である．神経堤細胞の胸腺移動

に関わる機能はまだ不明な点が多いが，現在のところ，

ephrinB２の欠損マウスのみが，上皮からの分離が正常であ

るにもかかわらず，胸腺の移動だけが異常になるという表

現型を示す．ただし，咽頭からの分離異常なのか，移動の

異常なのかを区別するには，注意深く胎生１１．５―１２．５日頃

の胸腺の表現型を見ることが必要である．また，本来の場

所に胸腺がない場合でも，咽頭領域に異所的に胸腺が存在

する場合もあり，表現型の解釈には注意が必要である．一

方，野生型マウスでも頸部に異所性の機能的で小さな胸腺

が存在することが最近報告された４７）．その発生学的な起源

についても今後興味深い課題であろう．

１１． お わ り に

ここまで，咽頭弓の形成と胸腺の密接な関係について，

またディジョージ症候群を例に先天性異常の発症原因のメ

カニズムを紹介してきた．咽頭弓は，胎児期に一時的に形

成される構造であるにも関わらず，その些細な形成異常が

後にさまざまな器官の形成に影響を及ぼしてしまう．胸腺

はもちろんのこと心臓や内分泌器官の形成にもその影響は

波及する．従って，胸腺形成を考えるうえでも咽頭弓の形

成（分節）機構を理解することは非常に重要だと考えられ

る．また，ヒトの先天性疾患は原因が分かっていないもの

も多い．今後は，複雑な咽頭弓形成の全容を Ripply３とい

う遺伝子の機能を足がかりにさらに明らかにしていくこと

ができるかもしれない．一方で Tbx１以外にも咽頭弓形成

に関わる遺伝子が明らかになってきている．それゆえ，病

態の理解や致死率の軽減のためも疫学的な調査も進めて行

く必要があると考えられる．
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