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１． 本プロジェクトの研究の背景、目的、関係するプ

ロジェクトとの関係 

 胸腺髄質上皮細胞（mTEC）は、胸腺における T 細

胞自己寛容の誘導に必須である。mTEC は数千の組織

特異的抗原（TSA）を異所性に発現し、この発現は転写

因子 AIRE によって制御されている。TSA は直接また

は間接的に発達中の T 細胞に提示され、TSA を高い親

和性で認識した T 細胞はアポトーシスまたは制御性 T

細胞に変化し、結果として自己免疫疾患の発症を抑制

する。これまでの研究により、胎児期の胸腺器官形成過

程における mTEC の分化の過程とそのメカニズムが示

唆されてきた。さらに、いくつかの先行研究では、成体

胸腺における mTEC のターンオーバーは恒常的であり、

その期間はおよそ 2 週間であると報告された。しかし

ながら、成体において mTEC の維持を行うための細胞

メカニズムは不明であった。本課題はシングルセル遺

伝子発現解析とクロマチン構造解析を利用して、その

機構を解明することを目的とした。 

２． 具体的な利用内容、計算方法 

 シングルセル RNA シークエンス解析（scRNA-seq）

およびシングルセル ATAC（Assay for Transposase-

Accessible Chromatin Sequencing）シークエンス解析

（scATAC-seq）のために、10x 社の Cell ranger をイン

ストールし、それらを用いて次世代シークエンスのデ

ータ解析を行った。 

３． 結果 

 TEC の不均一性と分化動態を明らかにするために、

マウスTECの液滴ベースの scRNA-seqと scATAC-seq

を実施した。HOKUSAIにインストールしたCell ranger

および Cell ranger ATAC により、シークエンスデータ

をマウスゲノム DNA へのマッピングし、細胞バーコー

ドを利用して、1 細胞ごとに遺伝子発現およびクロマチ

ンオープン領域を決定した。データの統合的解析によ

り、Aire+ mTEC は、異なる遺伝子発現プロファイルと

クロマチンアクセス性を有する少なくとも 2 つのクラ

スターに分離していることが示された。これらの Aire+ 

mTEC クラスターの 1 つは、細胞周期関連遺伝子の高

発現を示し、一過性の増殖する細胞クラスターの存在

が示唆された。 

  これらの細胞を細胞周期を目安にマウス胸腺から分

取、単離し、AIRE を発現する mTEC に分化すること

を、胸腺再構成実験により確かめた。 

４． まとめ 

 scRNA-seqと scATAC-seqの統合的解析により、Aire

と共刺激分子 CD80 を高発現し（Aire+CD80hi）、特

徴的なクロマチン構造を有する増殖性 mTECs の存在

が示された。さらに、これらを単離して解析することで、

増殖性 Aire+CD80hi mTEC は、Aire 依存性 TSA をほ

とんど発現せず、増殖した後に TSA を高く発現する細

胞周期休止型の Aire+CD80hi mTEC に変換すること

が判明した。以上の結果から、生後胸腺の Aire+mTEC

分化過程における一過性増殖型の Aire+mTEC 前駆体

の存在を証明した。 

５． 今後の計画・展望 

 成体における mTEC の恒常性異常は、胸腺腫、自己

免疫、その他の疾患を引き起こす可能性がある。本課題

は、一過性増殖型の Aire+mTEC 前駆体の存在を実証

したが、増殖性の前駆細胞を供給する幹細胞の同定が

今後の課題となる。それらを含めて、TEC の分化と維

持の分子メカニズムをさらに解明することは、これら

の胸腺関連疾患に対する新しい治療法の開発に有用な

知見をもたらすと予想している。 
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