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１	 研究テーマ	

	 一次繊毛を介した胸腺器官形成と T細胞分化メカニズムの解明 
	

２	 研究の目的	

	 胸腺は、ヘルパーT細胞（CD4陽性）や細胞障害性 T細胞（CD8陽性）など、細胞性免
疫に働く T細胞の分化が行われる唯一の器官であるが、その組織形成メカニズムには未だ不
明な点が多い。一方、一次繊毛は、多様な細胞間情報を受容するアンテナとして働く毛状の

細胞小器官であり、これまでに発生や生理機能に重要な役割を担うことが明らかになってき

ているが、免疫機能における役割については未だ不明である。 
	 そこで本研究では、胸腺の器官形成、および T細胞の分化における一次繊毛の役割を明ら
かにすることを目的として、胸腺組織の主成分である胸腺上皮細胞の一次繊毛を特異的に欠

損させたマウスを用いて、マウス表現型、胸腺の組織構築、T細胞分化について解析した。 
	

３	 研究の方法	

	 胸腺上皮細胞の一次繊毛の形成を特異的に欠損させるため、一次繊毛の形成に必須な遺伝

子 Ift88に floxを挿入した遺伝子改変マウス（Ift88-flox）と、胸腺の器官形成に重要な転写
因子 Foxn1プロモーターで組換え酵素 Creを駆動するトランスジェニックマウス
（Foxn1-Cre）とを交配させて、胸腺上皮細胞の Ift88が特異的に欠損するコンディショナ
ルノックアウトマウス（以下 Ift88-cKOマウス）を作製した。Ift88-cKOマウスの胸腺組織
において、一次繊毛の欠損を確認した後、マウス/胸腺の外観、フローサイトメトリーを用い
た T細胞分化、胸腺組織における T細胞分化や細胞間シグナル伝達に関わる特定分子の局在
について調べた。 
	

４	 研究の成果	

①	 Ift88-cKOマウスにおける胸腺上皮細胞の一次繊毛の欠損の確認：	
	 上記の方法によって作製した Ift88コンディショナルノックアウトマウス（以下
Ift88-cKOマウス）は、胸腺組織において Ift88の発現がほとんど認められず、また、一
次繊毛がノックアウトしていないマウス（以下 control）と比べて有意に減少しているこ
とがわかった。したがって、Ift88-cKOマウスは胸腺上皮細胞の一次繊毛が欠損してい
ることが確認できた。 
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②	 Ift88-cKOマウスにおける胸腺の外観と T細胞分化の異常の解析：	
	 新生児マウスと生後 3週齢における胸腺の外観を観察したところ、特に大きな異常は
見られなかった。また、胸腺内の T細胞の分化について、CD4・CD8の両方を発現しな
い「ダブルネガティブ（以下 DN）」、両方発現する「ダブルポジティブ（以下 DP）」、
CD4あるいは CD8の片方を発現する「シングルポジティブ （以下、CD4-SP/CD8-SP）」
の 4つのステージの分化の割合、頻度を解析したところ、各分化のステージの割合、細
胞数において、いずれも有意な増加・減少は見られなかった。 
 

③	 Ift88-cKOマウスにおける胸腺上皮細胞と T細胞との接触面の構造解析：	
	 これまでに、研究代表者は、胸腺の髄質において、胸腺上皮細胞と未分化 T細胞との
接触面に形成されるリング構造「胸腺シナプス」を発見している。そこで、Ift88-cKO
マウスにおける胸腺シナプスの形態解析を行ったところ、Ift88-cKO マウスでは、リン
グ構造が不完全になる形態の頻度が control と比べて増加していた。また、免疫シナプ
スの形成には中心体の局在も重要であることが知られている。そこで、胸腺シナプスに

おける中心体の局在について調べたところ、Ift88-cKO マウスでは、胸腺シナプス上の
中心体の局在が有意に減少していた。 

	

５	 今後の展望	

	 現在までのところ、胸腺上皮細胞の一次繊毛の欠損は、胸腺の組織形成や胸腺内の T細胞
分化に明らかな影響は見られなかったが、胸腺髄質で見られる胸腺シナプスの形成異常を引

き起こすことが示された。このことは、一次繊毛が胸腺髄質における T細胞の自己寛容の獲
得など制御する可能性を示している。これらの点について更に理解を深めるため、以下の 2
点に着目して、免疫機能における一次繊毛の役割について追求していく。 
 
①	 胸腺髄質における T細胞の分化過程に、一次繊毛が関与するか否かを検証する。具体的
には胸腺髄質における CD4-SP（ヘルパーT細胞）から末梢において免疫応答の主力と
なるエフェクターT細胞や、免疫応答を抑制する働きを担う制御性 T細胞への分化と一
次繊毛の関係を解析する。Ift88-cKOマウスと controlマウスとの免疫機能比較を行い、
分化異常の有無に着目する。 

②	 免疫自己寛容が破綻すると、末梢の各器官にリンパ球が浸潤し、自己免疫性疾患を引き

起こすことが知られている。そこで Ift88-cKOマウスにおいて、肺や関節、腺組織、粘
膜、皮膚などにおいて、リンパ球の浸潤が見られるか否かを、まずは組織学的手法を用

いて調べる。 
	

６	 研究成果の発信方法（予定を含む）	

	 本研究の成果は次頁の学会、研究会で発表を行った。また、論文発表に向けて現在投稿準

備中である。 
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