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１． は じ め に

免疫応答の司令塔として自己と非自己の識別を担う T

リンパ球は，造血幹細胞に由来する血液系細胞であり，胸

腺にて分化する．胸腺内へと移入した Tリンパ球前駆細

胞は，ひとつひとつ異なる抗原認識特異性を有する抗原受

容体を発現する Tリンパ球へと分化する．産生された T

リンパ球はまず，胸腺内に提示される自己抗原分子群への

反応親和性によって細胞生死と分化系譜の選択をうけ，自

己成分に寛容で非自己分子に応答しうる抗原認識特異性レ

パトア（レパートリー）を確立する．胸腺で Tリンパ球

がどのように分化しどのように選択されるかについては，

これまで主に Tリンパ球を中心に解明が進められてきた．

一方，Tリンパ球の分化を誘導しレパトアを選択する胸腺

の器官機能を担う分子群については，皮質と髄質を主とす

る胸腺微小環境を構築する細胞の性状解析を含め，最近よ

うやく解析が始まったところである．得られつつある知見

によると，皮質と髄質を構築する胸腺上皮細胞にはそれぞ

れユニークな自己抗原提示機構が含有され，それらは T

リンパ球のレパトア形成に不可欠であることがわかってき

た．ここでは，近年解析が進みつつある胸腺微小環境の分

子理解，とりわけ胸腺上皮細胞の分子機能に視点を定め，

Tリンパ球の分化と選択の分子機構について解説する．

２． 免疫システム形成における胸腺の役割

獲得免疫システムの形成に胸腺が必須の役割を果たすこ

とは，５０年前の１９６１年に初めて報告された１～３）．実際，T

リンパ球（T細胞）は，胸腺に由来する（Thymus-derived）

リンパ球との意味で命名されている．それまで胸腺は，鳥

類での卵殻形成に関わる器官ではないかとか，何らかのホ

ルモンを産生する分泌組織ではないかなどと推察されつ

つ，胸腺とは痕跡器官であり胸腺内の小リンパ球は何の役

にも立たないといった理解が幅をきかせていた４）．加えて，

成人の重症筋無力症患者で，胸腺摘出がしばしば治療効果

をもたらすことは当時から知られており５），胸腺とは，疾

患時に有害になる器官ではあっても，健康な人体の形成と

機能には不要な器官であるとの考えが主流であった．

しかし，１９６１年，ほぼ同時に三つのグループによって，

誕生直後に胸腺を摘出された動物（ウサギ・マウス・ラッ
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ト）では，成獣に成長した後の様々な獲得免疫応答と生体

防御が著しく低下することが報告された１～３）．成獣での胸

腺摘出によっては免疫応答の低下がみられないことから，

胸腺は新生仔期の発達過程でおこる免疫システムの形成に

重大な役割を果たすと考えられた．その後１９７１年，胸腺

の形成を先天的に欠損するヌードマウスでは著明な免疫応

答低下がみられることが報告され６，７），胎仔期または新生仔

期の免疫システム形成に胸腺が不可欠の器官であることが

確信されるようになった．さらに，転写因子 Tbx１の欠損

など２２番染色体の異常によって胸腺の先天的形成不全を

呈する完全 DiGeorge症候群の患者や，ヌードマウスの変

異責任遺伝子である転写因子 Foxn１の欠損によって胸腺

を先天的に欠損する患者において，著しい Tリンパ球の

減少と免疫不全がみられることから，獲得免疫システム形

成に胸腺が必須であることはヒトでも確認された８，９）．

胸腺は，軟骨魚類を含むすべての脊椎動物に存在し，脊

椎動物の免疫システム形成に不可欠である．ヤツメウナギ

やヌタウナギといった円口類およびそれらより下等とされ

る動物には胸腺はみられず，それゆえ Tリンパ球は生成

されない１０）．Tリンパ球を含む獲得免疫システムを必要と

する脊椎動物とは異なり，無脊椎動物では自然免疫システ

ムが生体防御の主体といわれている．

３． 胸腺微小環境を構成する胸腺上皮細胞

胸腺は，副甲状腺とともに，第三咽頭嚢に由来する器官

であり，内胚葉性の咽頭嚢上皮細胞と神経冠由来の間葉系

細胞の連携によって原基が形成される１１）．原基形成の後，

造血幹細胞由来の Tリンパ球前駆細胞が移入し，胸腺内

の微小環境にて分化誘導され選択される．

胸腺の実質は主に，被膜に近く小リンパ球が高密度に存

在する皮質（cortex）と，器官中央部に位置し皮質に比較

してリンパ球密度の低い髄質（medulla）という異なる二

つの微小環境によって構成される．皮質と髄質はそれぞれ

皮質上皮細胞（cortical thymic epithelial cell，cTEC）と髄

質上皮細胞（medullary thymic epithelial cell，mTEC）が各

微小環境の構造と機能を特徴づける．

cTECと mTECは，いずれも咽頭嚢内胚葉上皮由来の胸

腺上皮共通前駆細胞から分化する１２）．胸腺上皮共通前駆細

胞から cTECと mTECへの分化には Foxn１が必要である

が，２系列への分岐機構は知られていない．共通前駆細胞

から cTECと mTECへの分化は胎生期ばかりでなく生後に

も観察されており，継続的な胸腺上皮細胞分化は器官維持

に寄与すると考えられている１３）．

cTECと mTECは，細胞内のケラチン分子種の発現プロ

フィルなどで識別されるが，今世紀になって，細胞表面分

子を含む様々なマーカー分子が同定され，単一細胞レベル

で分取することができるようになってきた．具体的には，

コラゲナーゼやトリプシンなどで胸腺を処理して懸濁させ

た細胞（ほとんどが分化途上の Tリンパ球系列の血液系

細胞で胸腺上皮細胞など微小環境を構築する細胞は

０．０１～００．１％オーダーまたはそれ未満と稀少である）を

種々のモノクローナル抗体で多重染色し，セルソーターな

どを用いて稀少な胸腺上皮細胞を同定・精製することがで

きる．この目的でしばしば用いられるマーカー分子には，

血液系細胞に発現され胸腺上皮細胞に発現されない

CD４５，胸腺の非血液系細胞のうち胸腺上皮細胞に発現さ

れるクラス２MHCや EpCAM，cTECに発現され mTECに

発現されない Ly５１や CD２０５，mTECに発現され cTECに

発現されない UEA１や CD８０などがある．例えば，cTEC

と mTECの同定と精製には，それぞれ CD４５－EpCAM＋

Ly５１＋UEA１－と CD４５－EpCAM＋Ly５１－UEA１＋といった４色

蛍光染色が用いられる．これらの分子マーカーを用いるこ

とによって cTECと mTECを高純度で精製し，各細胞集団

の遺伝子やタンパク質の発現を直接解析することが可能に

なっている１４，１５）．

４． 胸腺微小環境への Tリンパ球前駆細胞の移入

胎生期の肝臓や生後の骨髄などの一次造血器官で産生さ

れ血流に放出された Tリンパ球前駆細胞は，胸腺へと移

入することで Tリンパ球への分化をはじめる（図１�）．T

リンパ球前駆細胞の胸腺への移入には，接着因子と遊走因

子の関与が知られている．

器官内に血管が形成される前の胎生期の胸腺への移入に

は，Tリンパ球前駆細胞に発現されるケモカイン受容体

CCR７，CCR９，CXCR４が協調的に関与する１６，１７）．CCR９と

CXCR４のリガンド CCL２５と CXCL１２は胸腺原基上皮細

胞に発現される一方，CCR７のリガンド CCL２１は胸腺原

基に近接した副甲状腺原基上皮細胞に発現される．Tリン

パ球前駆細胞の胎生期胸腺への移入には CCL２１を産生す

る副甲状腺原基が関与する１７）．

一方，生後の胸腺では器官内に血管が形成されており，

Tリンパ球前駆細胞は血流から血管内皮への接着を経て移

入する．この接着には，Tリンパ球前駆細胞に発現される

PSGL１と胸腺血管内皮細胞に発現される P-selectinとの結

合が関与する１８）．また，生後の胸腺への移入にもケモカイ

ン受容体の CCR７と CCR９が関与する１９，２０）．

５． 胸腺皮質における Tリンパ球の生成

生後胸腺内の血管は皮質髄質境界領域や髄質に豊富であ

るため，生後の胸腺に移入したばかりの Tリンパ球前駆

細胞は器官の深部に多い．Tリンパ球前駆細胞は胸腺微小

環境から供給される IL-７と Delta-like４（DL４）に応答し

て増殖するとともに Tリンパ球系列への分化を開始す

る２１，２２）．IL７と DL４は皮質上皮細胞に高発現され，Tリン
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パ球系列への初期分化を開始した細胞は皮質に多く見られ

る２３，２４）（図１�）．

Tリンパ球への分化において決定的なイベントは，抗原

認識を担う抗原受容体（T cell antigen receptor，TCR）の

発現である．IL７と DL４による分化誘導シグナルをうけた

Tリンパ球前駆細胞内では TCRβ遺伝子座の VDJ領域の

不可逆的ゲノム構造変化（酵素反応による遺伝子再構成）

がおこる．片側アレルの遺伝子再構成にて VDJのコドン

フレームが適合し TCRβ鎖全長が翻訳される細胞では，
TCRβ鎖が pTα鎖と会合したプレ TCR複合体が膜表面に

発現される．プレ TCR複合体はリガンド非依存性に細胞

質にシグナルを伝達し，もう片方の TCRβ V（D）J領域の

遺伝子再構成を停止させることで一つの Tリンパ球に発

現される TCRβ鎖を一種類に限定させる２５）．プレ TCRシ

グナルはまた，さらなる Tリンパ球分化を促し，CD４と

CD８の発現および TCRα遺伝子座 VJ領域の遺伝子再構成

を誘導する．VJ再構成の結果コドンフレーム適合 TCRα
鎖の発現に成功した細胞は TCRαβ複合体すなわち抗原受
容体を発現するようになる．このようにして，一つ一つの

細胞で異なる抗原認識特異性を有し，集団全体として多様

な特異性を有する CD４＋CD８＋TCRαβ＋新生 Tリンパ球が胸

腺皮質にて産生される．

６． 胸腺皮質における新生 Tリンパ球の選択

TCRの抗原認識特異性は，前項で述べたとおり，核内

ゲノム構造の不可逆的変更によって決定される．この

V（D）J遺伝子再構成が作動するからこそ，Tリンパ球は集

団として抗原認識の多様性を獲得する．一方で，新生され

た CD４＋CD８＋TCRαβ＋Tリンパ球に発現される TCRの

認識特異性は，膜表面で認識する抗原リガンドと何の関わ

りもなく核内で生成されるため，新生 CD４＋CD８＋

TCRαβ＋Tリンパ球の TCR初期レパトアは，生体の自己

分子群に強い反応性を示す細胞や，生体にとって無用な認

識特異性を示す細胞を含む．すなわち，V（D）J遺伝子再

構成による抗原認識の多様性を確保するため，自己に対し

て有害または無用な細胞を排除しなければならないという

点に，胸腺における Tリンパ球選択の必然性がある（図１

�）．

胸腺皮質で新生された CD４＋CD８＋TCRαβ＋Tリンパ球

は，まず cTECに発現されるペプチドMHC複合体（pep-

tide major histocompatibility complex；pMHC）と TCRとの

相互作用によって選択される２６，２７）．このとき，pMHCと

TCRとの親和性によって Tリンパ球の生死が規定され，

低親和性の相互作用があるときのみ細胞の生存とさらなる

分化が誘導される２８）．このプロセスを正の選択（positive se-

図１ 胸腺微小環境における Tリンパ球の分化と選択
�胸腺微小環境への Tリンパ球前駆細胞の移入，�胸腺皮質における Tリンパ球の生
成，�胸腺皮質における新生 Tリンパ球の選択，�正の選択による髄質への移入と髄
質の形成，�胸腺髄質における負の選択と制御性 T細胞の産生，�髄質上皮細胞と樹
状細胞の協調による自己寛容の確立，�胸腺微小環境からの成熟 Tリンパ球の移出．
DN, double negative; ISP, intermediate single positive; DP, double positive; SP, single posi-
tive; cTEC, cortical thymic epithelial cell; mTEC, medullary thymic epithelial cell; S１P,
sphingosine-１-phosphate; S１P１, S１P receptor１.
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lection）という．正常マウス個体では，低親和性の相互作

用によって正の選択が誘導される細胞は新生 CD４＋

CD８＋TCRαβ＋細胞の１～５％といわれる．一方，相互作
用がない（親和性が低すぎる）ときや高親和性の相互作用

があるときは，細胞生存が保証されず新生 Tリンパ球は

胸腺皮質にて排除される．自己 pMHCに対して低親和性

を示す Tリンパ球のみが正の選択を誘導されることに

よって，自己に有害性を示さず非自己に応答しうる Tリ

ンパ球が選抜される．

cTECに提示され正の選択を誘導する pMHCのペプチド

は cTECに固有であり，その他の体細胞に提示される

pMHCのペプチドとは異なる．cTECには，cTECに特異

的に発現される構成鎖 β５t（Psmb１１）を含むプロテアソー

ム「胸腺プロテアソーム（thymoproteasome）」が発現され，

そのため，cTECに固有のクラス１MHC会合ペプチドが

産生される．cTEC特異的な β５t依存性の細胞質内ペプチ

ド産生は，アロ抗原やウイルス抗原への応答能を備え正常

な数を有する CD８Tリンパ球のレパトア確立に必要であ

る２９～３１）．また，cTECにはリソソームプロテアーゼのうち

cathepsin Lや thymus-specific serine protease（Tssp，Prss１６）

が高発現され，他の体細胞とは異なったクラス２MHC会

合ペプチドが提示されることで CD４Tリンパ球の正の選

択を誘導する３２～３５）．すなわち，cTECには固有のタンパク

質分解機構が内在し，cTEC固有の自己抗原ペプチド産生

提示機構は非自己分子群への応答性を有し生体を防御する

Tリンパ球の産生に必要である．

７． 正の選択による髄質への移入と髄質の形成

胸腺皮質での新生 Tリンパ球における TCRシグナル

は，新生 Tリンパ球の細胞生死と分化能を決定するばか

りでなく，ケモカイン受容体 CCR７の発現を誘導する．胸

腺内での CCR７リガンド（CCL２１と CCL１９）は主に mTEC

に発現されるため，正の選択によって細胞生存を保証され

た Tリンパ球は，mTECに誘引されて髄質へと移動す

る３６～３８）（図１�）．

新生 Tリンパ球における TCRシグナルはまた，RANKL

をはじめとする TNFスーパーファミリーサイトカインの

産生を促す．RANKLの受容体である RANKは mTECに

高発現され，RANKL刺激は mTECの増殖を促進するた

め，皮質での正の選択は髄質の形成に大きく寄与する１５）．

皮質の新生 Tリンパ球は TCRシグナルを受けて CD４０L

や lymphotoxinをも産生し，これらの受容体 CD４０や

LTβRを介して mTECの更なる増殖と髄質形成を制御す

る３９～４２）．このように，皮質における正の選択は，髄質への

Tリンパ球の移動に加えて，髄質の形成を促進する．

８． 髄質上皮細胞と樹状細胞による自己寛容の確立

皮質で正の選択をうけた Tリンパ球は髄質へと移動し，

髄質に局在する mTECや樹状細胞と出会う．mTECはゲ

ノムにコードされたすべての遺伝子を低いレベルで発現す

る特殊な遺伝子発現様式を示す４３）．無差別遺伝子発現（pro-

miscuous gene expression）とよばれるこの性質は，胸腺外

の各臓器に特異的に発現される自己抗原を含めて自己生体

に発現される分子群を髄質微小環境内に発現させる．正の

選択を受けたばかりでいまだ幼若な Tリンパ球は，髄質

上皮細胞に提示される身体中の自己分子群に出会い，自己

に反応する有害な Tリンパ球は髄質にて「負の選択（nega-

tive selection）」とよばれる排除をうける．無差別遺伝子発

現を含む mTECの機能的成熟には mTECの亜集団に発現

される Aire（autoimmune regulator）と呼ばれる核内因子が

重要である．Aire依存性の mTEC成熟と無差別遺伝子発

現は Tリンパ球の自己寛容確立に必須であり，Aireや成

熟 mTECの欠損は自己免疫疾患の発症につながる４４）（図１

�）．

髄質には，mTECとともに樹状細胞（dendritic cell，DC）

が集積している．髄質での DCの局在には，mTECの産生

するケモカイン XCL１による XCR１（XCL１受容体）陽性

DCの誘引が関与する．mTECによる XCL１産生と DCの

髄質局在もまた Aire依存性である４５）．髄質では mTECと

DCが協調して，負の選択と制御性 T細胞（regulatory T

cell，Treg cell）の産生による自己寛容確立を担う４６，４７）（図１

�）．制御性 T細胞の生成をもたらす TCRシグナルと負

の選択をもたらす TCRシグナルの差違は未解明である．

９． 胸腺微小環境からの成熟 Tリンパ球の移出

髄質に移住した Tリンパ球は髄質で約４日滞在する４８）．

この間に髄質にて提示された自己分子群への反応性から負

の選択を生き抜いた Tリンパ球は，転写因子 KLF２の発現

により，スフィンゴシン１リン酸受容体 S１P１の発現を含

む成熟 Tリンパ球へと分化する４９）．スフィンゴシン１リン

酸は，胸腺実質をはじめ器官内の濃度にくらべて血流中に

豊富に存在するため，S１P１を発現する成熟 Tリンパ球は，

スフィンゴシン１リン酸に誘引されて血流中に移出され

る５０）（図１�）．

１０． 結 論 と 展 望

このようにして胸腺で生成され，皮質と髄質での選択を

順に経ることで，自己への寛容と非自己への反応性を備え

た Tリンパ球のみが胸腺から循環へと放出される．Tリン

パ球の分化誘導には，分化途上の Tリンパ球系列細胞の

生存と分化を支持する分子群が必要であり，胸腺微小環境

はそれらを提供する場である．また胸腺微小環境を構成す
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る細胞は，ケモカインなどの誘引因子や接着因子を産生す

ることによって，分化途上の Tリンパ球を適切に異なる

微小環境へと局在させる５１）．更に Tリンパ球の選択には，

皮質上皮細胞に固有のタンパク質分解と，髄質上皮細胞に

固有の無差別遺伝子発現を介して，皮質と髄質にそれぞれ

特殊な自己ペプチドが提示される必要がある５２，５３）．

獲得免疫システムの司令塔である Tリンパ球の形成を

担う胸腺の微小環境を構成する皮質上皮細胞と髄質上皮細

胞は，血液系細胞ではない上皮細胞の亜集団である．しか

し，これらの上皮細胞には，獲得免疫システムにとって不

可欠で固有の分子機構が含有されていることがわかってき

た．これまでの免疫学は Tリンパ球をはじめ血液系細胞

を中心に研究が進められてきたが，胸腺微小環境とそれを

構築する胸腺上皮細胞に視点を移した研究を進めていくこ

ともまた，獲得免疫システムの解明には必須であると考え

られる．「免疫の場」に視点を移した新たな研究の枠組み

を構築していくことによって，従来の血液系細胞の解析か

ら明らかにされることのなかった免疫システムの飛躍的な

理解進展が期待される．
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