
胸腺上皮細胞の動態：

胎生期での発生，成体での維持，加齢に伴う退縮

藤森さゆ美 大東いずみ

胸腺上皮細胞は，非自己に応答し，自己に寛容な T 細胞レパトア形成をになう胸腺微小環

境を構築する主要な細胞である．胸腺上皮細胞は，それぞれ皮質と髄質の微小環境を構成

する胸腺皮質上皮細胞と胸腺髄質上皮細胞に分類され，これらの上皮細胞は，胎生期に，

内胚葉由来の上皮共通前駆細胞から分化する．近年，胸腺上皮細胞の分化と維持，および，

胸腺退縮における胸腺上皮細胞の変化について，そのメカニズムが明らかにされつつある．

そこで本稿ては，これらの胸腺上皮細胞の動態について，最新の知見を紹介する．

はじめに

胸腺上皮細胞 (thymic epithelial cell : TEC) は，

胸腺において T 細胞の分化・成熟を支持する重要

な役割を果たす． TEC は，胸腺皮質上皮細胞

(cortical TEC : cTEC )と胸腺髄質上皮細胞 (med -

ullary TEC: mTEC) に大別され，それぞれが発

現する固有の分子集団を介して骨髄由来のリンパ

系前駆細胞と相互作用し，非自己に応答し， 自己

に寛容な T 細胞レパトア形成をになう．胸腺内で

の分布やはたらきが異なるこれら TEC の亜集団

は，胎生期において，内胚菓由来の前駆細胞から

分化し，上皮ネ ットワークを形成して， T 細胞分

化に最適な胸腺微小環境を構築する． cTEC や

mTEC の分化異常や機能低下は，外来抗原や自己

抗原に対する応答性の変化をもたらし，免疫系疾
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患の発症につながるため，多様な TEC で構成さ

れる胸腺微小環境は，生後においても適切に維持

される必要がある．本稿では， T 細胞の産生をに

なう TEC が，胎生期から生後にかけてどのよう

に分化・成熟し，成体で維持され，機能的な胸腺微

小環境を保持するかについて， また胸腺退縮にお

ける変化について， 最新の知見と私たちの研究か

ら得られた研究成果を交えて紹介する．

I. TEC の発生と分化・成熟（図 I)

胸腺の発生は胎生中期に開始される．マウスで

は胎生 11 日H ごろに，第 3咽頭嚢の内胚葉由来の

上皮の一部において，転写因子 forkhead box pro-

tein Nl (Foxnl )の発現を指標とする TEC が発生

し，胎生 12 日目ごろには， cTEC とmTEC の特

徴を有する細胞が検出される． cTEC とmTEC は

共通の胸腺上皮前駆細胞から分化し，その分化は

Foxnl によ って制御される 1) ．胎生期の TEC は，

CD205 や胸腺プロテアソーム構成鎖 /35t など，

cTEC 分子を発現する細胞が大部分を占めるが，

CD205 陽性胎仔 TEC を用いた再凝集胸腺器官培

養や /35t 発現細胞の細胞系譜解析から，これらの

炎症と免疫 vol. 29 no. 6 2021 23 (491 ) 



1 胸腺皮質上皮細胞 (cTEC)|

0 

胞

E-T 
-
m 
-（ 胞

衷旦ナ
紐

i
[ 

／

＼

疇様

駆

iTEC可C

上二皮細@[[ 共 O 
Aire + CCL21 十 胸腺 ハッサル小体
mTEC mTEC タフト細胞

cTEC の分化・維持制御

I wntIB ーカテニンシグナル

mTEC の分化・維持制御

TNF スーパーファミリー
サイトカインシグナル
NF-KB シグナル
Notch シグナル
エピジェネティ ック修飾

図 l．胸腺上皮細胞の分化

細胞が， mTEC への分化能を有する前駆細胞活性

を含むことが明らかにされた互 また，私たちが

おこなった時期特異的な (J5t 発現細胞の細胞系

譜解析から，生後の胸腺に存在する mTEC は，胎

生期から新生仔期に (J5t を発現した前駆細胞由来

の mTEC 系列細胞によって維持されることが明

らかになった立実際 T 細胞の免疫寛容性獲得

をになう mTEC を特異的に産生する幹細胞が同

定されており， mTEC の分化障害により自己免疫

炎症を発症するマウス胸腺に mTEC 幹細胞を移

入すると，機能的な mTEC が生成されるり

Foxnl 欠損胸腺では， cTEC もmTEC も検出され

ないが． mTEC 幹細胞は検出されるため，この幹

細胞の発生は Foxnl 非依存的であることが考え

られる砂

mTEC の分化や維持を制御する分子メカニズ

ムについては研究が進んでおり，腫瘍壊死因子

(tumor necrosis factor : TNF) スーパーファミリー

サイトカインシグナルや，核内因子 KB(nuclear

factor-kappa B : NF-KB) シグナルの関与が知ら

れている5)6)．また，最近の研究から， Notch シグ

ナルが TEC 特異的に分化する前駆細胞の産生と

維持また， mTEC への分化に必要であることが

明らかにされ， Notch シグナルが mTEC の運命決

定に関与する可能性が示唆されている7)8) ．さらに，

転写抑制型のヒストン修飾である H3K27 のトリ

メチル化を誘導する polycomb repressive com-

plex 2(PRC2 )の機能を TEC 特異的に阻害したマ

ウスでは，胸腺が低形成を星し．出生以降に成熟

mTEC の数が著減する呵また．タンパクのプロ

セシングや抗原提示に関与する分子など， TEC に

おける転写プロファイルが変容し， TCR レパトア

の多様性が低下することから，生後の TEC の分

化と機能は，エピジェネティックな遺伝子発現制

御の影響を受けることが示された9)

一方で， cTEC の分化や維持には．未熟 T 細胞

との相互作用が重要であることが古くから知られ

ているがそれをつかさどる分子メカニズムは明

らかにされていない しかし， Wntl f] ーカテニン

シグナル経路の主要なメデイエーターである fJ-

カテニンを Foxnl 発現マウス上皮細胞で欠損さ

せた場合，胸腺構造に影評はないが，新生仔期に

cTEC の数が減少し，胸腺細胞数が低下すること

が報告されている叫また， Foxnl 発現細胞で fJ-

カテニンの機能を充進させた場合には， cTEC お

よびmTEC の分化障害が生じる 10 )11 )．これらの結

果から， Wnt lfJ ーカテニンシグナルは， cTEC と

mTEC の分化にば必須ではないがそのシグナル
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強度が， TEC の特性や cTEC の数を規定すること

が示唆される． Foxnl 発現細胞での仕カテニン欠

損は，胸腺外の上皮細胞への影曹により生後まも

なく死に至るため，生後の胸腺機能における

Wnt//3 ーカテニンシグナル経路の役割は明らかに

されていない．現在私たちは9 /35t-Cre マウス2)

を利用することにより，生後も生存可能な TEC

特異的な f3 ーカテニン欠損マウスを作製し，生後の

cTEC の維持に対する Wnt//3 ーカテニンシグナル

伝達制御の役割について詳細な解析を進めている．

TEC は胎生期に活発に増殖するが，生後は，そ

の増殖速度が低下する 12) ．胎生期から生後のさま

ざまな時期の TEC を対象としたトランスクリプ

トーム解析においても，細胞増殖に関与する分子

群を含め， TEC の転写プログラムは胎生期と生後

では異なることが報告されている 13) ．それによる

と，胎生期や新生仔期の TEC は，生後の TEC と

比較すると転写因子 Myc の活性が裔 <,Myc の

活性に依存して細胞増殖率やリボソーム生合成率

が高い． また， Foxnl 発現細胞で Myc を強制的

に発現させると，胎生期特有の転写プログラムが

長期間維持され，胸腺サイズと胸腺細胞数が増加

することから， Myc は胎生期の急速な胸腺の発達

を支える TEC の主要な制御因子であると考えら

れる．

2. 成体における TEC の維持機構

成休マウスの胸腺を構成する cTEC とmTEC は，

ケモカイン，サイトカイン，共刺激分子，抗原提

示分子，転写因子など，多種多様な分子の発現の

差異により細分化される不均ーな細胞集団である．

最近のシングルセル解析においても，成体におけ

る胸腺は，遺伝子発現パターンの異なる多様な

cTEC およびmTEC の亜集団から構成されること

が示されており， Aire や CCL21 を発現する

mTEC 亜集団に加え，消化管上皮細胞でも検出さ

れるタフト細胞など，新たな mTEC 亜集団も同定

されている 14)-17) ．分子発現の違いだけでなく，
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構造的な特徴にもとづき， CD4+CD8 十胸腺細胞を

内位する cTEC 系列のナース細胞18)19) や，表皮細

胞マーカーを発現する角化した mTEC 系列の

ハッサル小体が同定されており， TEC が分子特

性機能特性，構造的特性において，高い不均一

性を有することが示されている20)21)_

マウスでは，成熟 mTEC の寿命は 2週間程度と

高いターンオーバ速度を示し22) ．これらは，

mTEC 系列の前駆細胞から供給されると考えら

れる互実際に， MHCII を低頻度に発現する

mTEC のうち CD24 を発現する亜集団は，成熟

mTEC へと分化する前駆細胞活性を有すること

が報告されている23) ． しかし，成体胸腺には，

cTEC とmTEC への二分化能を有する前駆細胞が

存在する可能性も示唆されている24)-26) ．また，

最近の報告では，生後の TEC の数は， TEC 前駆

細胞の維持に必要な BMP4 シグナルと， TEC の

成熟に必要なアクチビン A シグナルのバランス

により維持されていることや，生後の cTEC は，

SCAl とMHCII を低頻度に発現する cTEC 前駆

細胞により供給される可能性も示唆されている27).

3. 胸腺退縮における TEC の役割

胸腺は，最も早く加齢の影欝を受ける器官とし

て知られており，性成熟期以降加齢に伴い胸腺

サイズの減少や胸腺で産生される胸腺細胞数が

徐々に減少する． この胸腺退縮とよばれる現象は，

獲得免疫応答の低下や， 自己免疫応答の増大など，

加齢に伴う免疫能力の低下と深く関与し，おもに

TEC の機能低下に起因すると考えられる．去勢に

よる性ホルモンの除去により，胸腺の T 細胞数が

一過性に増加することから28) ，胸腺退縮には，性

成熟期以降に増加するアンドロゲンなどの性ホル

モンを介する経路が部分的に関与すると考えられ

るが，性ホルモンの産生が低下した後でも胸腺退

縮が認められることから，胸腺退縮にはほかに

基軸となるシグナル経路が存在すると考えられる．

成体胸腺では，老齢期にかけて Foxnl を発現する

炎症と免疫 vol. 29 no. 6 2021 25(493) 



TEC の数が減少することや29 )3o l, Foxnl をケラチ

ンー14 プロモーターの制御下で過剰発現させた場

合には，加齢による胸腺機能の低下が抑制される

ことから叫 Foxnl の発現制御が胸腺退縮の誘導

に関与する可能性が示唆されている． また，胎生

期に急激に低下する Myc 活性が成体期から老齢

期にかけてさらに緩やかな速度で低下し続けるこ

とが示されており，胸腺退縮時の胸腺サイズの減

少に寄与していると推察される叫胸腺サイズの

低下には，加齢に伴う TEC の数の減少12) のほか，

cTEC の形態変化が関与する可能性も示唆されて

いる 32 )．また，最近のシングルセル解析から，加

齢の主要な標的は，胸腺上皮前駆細胞であること

が明らかになってきている 33) ．TEC に焦点を当て

た，今後の胸腺退縮現象の理解と胸腺退縮メカニ

ズムの解明により，加齢に伴い増加する自己免疫

疾患に対し． TEC を標的とした新たな治療戦略の

開発が期待できる．

おわりに

TEC は，胸腺細胞の分化・成熟をサポートする

不均ーな細胞集団である． cTEC とmTEC の多様

な亜集団の細胞特性は少しずつ解明されつつある

が， TEC の系列決定を制御する分子はいまだ同定

されておらず， TEC の発生過程については．未解

明な部分が多い．また，成体胸腺の cTEC および

mTEC を供給する胸腺上皮前駆細胞については，

成体特有の胸腺上皮共通前駆細胞が存在する可能

性や．単一系列への分化能を有する胸腺上皮前駆

細胞が存在する可能性が示唆されているが統一

した見解が得られておらず議論の余地がある．

今後の解析により，個々の TEC 亜集団の機能解

析や，細胞系譜解析が進み，細胞表面マーカーに

もとづいたこれまでの解析から同定された細胞集

団との関連性が明らかにされることにより，胎生

期から老齢期にかけて多様な TEC 亜集団の協調

的なはたらきにより維持される胸腺機能の理解が

さらに深まることが期待される．
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