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summary

Central tolerance is established by the repertoire selection of immature T lymphocytes in the thymus, avoiding au-
toimmune responses to self-antigens. DiŠerential ligandTCR interactions that result in positive and negative selection
initiate diŠerential intracellular signals that, in turn, lead to the survival-or-death decision of immature thymocytes.
TCR signal dysregulation due to the mutation of ZAP70 or defective apoptosis of autoreactive thymocytes due to the
deˆciency of pro-apoptotic protein Bim impair tolerance and cause autoimmunity. Thymic repertoire selection also in-
duces the development of CD25＋CD4＋ regulatory T cells, which play important roles for maintaining peripheral toler-
ance. Furthermore, the establishment of central tolerance requires the development of thymic medulla that is mediated
by the activation of NFkB signaling pathway, promiscuous expression of tissue-speciˆc self-antigens by medullary
epithelial cells that is regulated by AIRE, and cortex-to-medulla migration of developing thymocytes that is regulated by
CCR7mediated chemokine signals.
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抄 録

中枢性トレランスは胸腺における幼若 T細胞のレパトア選択によって形成され，自己の抗原に反応する免疫応

答を防いでいる．幼若 T細胞は，その TCRの抗原特異性によって成熟（正の選択）か死（負の選択）という全く

異なる運命を辿るが，それらの過程は別個の細胞内シグナル伝達経路によって制御されている．特に，TCR複合

体に会合する ZAP70の機能異常，あるいは負の選択を制御するアポトーシス誘導因子 Bimの欠損は，自己トレ

ランスの破綻と自己免疫疾患をもたらす．さらに，レパトア選択の過程から分化する CD25＋CD4＋ 制御性 T細胞

は末梢における自己トレランスの維持に重要であり，その分化には転写因子 Foxp3が必要である．一方，中枢性

トレランスの確立には，幼若 T細胞を取り巻く胸腺微小環境が必要である．胸腺髄質の形成に必要な NFkB活性

化経路，髄質上皮細胞での組織特異的抗原の発現を制御する因子 AIRE，幼若 T細胞の皮質から髄質への移動に関

わる CCR7シグナル等が明らかにされており，これらの分子の機能異常はいずれも自己免疫疾患をもたらす．

は じ め に

自己トレランス（self-tolerance；自己免疫寛容）

は免疫担当細胞が自己に対する反応性を消失させる

仕組みであり，免疫系におけるもっとも重要な特徴

のひとつである．自己トレランスの形成は幼若リン

パ球が発生分化する一次リンパ組織，または成熟リ

ンパ球の機能の場となる二次リンパ組織において行

われ，前者を中枢性トレランス，後者を末梢性トレ

ランスと呼ぶ．中枢性トレランスも末梢性トレラン

スも，正常な免疫機能を維持するために重要であ

り，それらの破綻は免疫系による自己組織の破壊へ

とつながり，様々な形の自己免疫疾患をもたらす．

ここでは以下，中枢性トレランスの成立機構として

最も理解が進んでいる，胸腺における ab型 T細胞

のレパトア選択を制御する分子機構について解説す

る．

胸腺における T 細胞の分化は，骨髄の造血幹細

胞に由来する T 前駆細胞が胸腺内に移入すること

によって開始される．T前駆細胞は，もっとも未熟

な段階である CD4－CD8－ (double negative : DN）

細胞から，胸腺細胞の大部分を占める CD4＋CD8＋
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図 1 胸腺 T細胞の運命分岐
DP胸腺細胞は，細胞表面に発現する TCR と胸腺上皮細胞
上の MHC/抗原複合体との反応性に応じて選択を受ける．
MHC/抗原複合体を適度に認識できる T細胞クローンのみ
が，CD4SP または CD8SP 細胞へと分化する．MHC/抗原
複合体を強く認識する T 細胞クローンや自己 MHC を全く
認識できないものはアポトーシスによって排除される．さら
に MHC/抗原複合体を強く認識する T細胞クローンの中か
ら CD25＋CD4＋ 制御性 T細胞が分化すると考えられている
が，具体的な分子機構はほとんどわかっていない．
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(double positive : DP）細胞に分化する．DP 細胞

は T 細胞受容体（T cell receptor : TCR）遺伝子再

構成によってそれぞれの細胞クローンごとに抗原特

異性の異なる TCRを細胞表面に発現しており，そ

の抗原特異性に従って，胸腺内に発現された主要

組織適合抗原（major histocompatibility complex :

MHC)/ペプチド複合体との相互作用を介して細胞

生死の選択を受ける（図 1）．すなわち，自己の

MHCと適度に反応しうる TCRを発現する T細胞

は，CD4 single positive (SP) T細胞もしくは CD8

SP T細胞へと成熟し（正の選択），一方，MHCに

提示された自己抗原を強く認識する TCRを発現す

る DP細胞はアポトーシスによって死滅する（負の

選択）．自己の MHCを全く認識できない DP細胞

は，やはりアポトーシスによって除かれる（無の選

択または death by neglect）．このような選択によっ

て，外来抗原を効率良く認識できる T 細胞のみが

末梢のレパトアを形成し，自己反応性 T 細胞のほ

とんどは未熟な段階で排除され末梢には現れな

い1～3)．ただ，この機構は必ずしも完全ではなく，

末梢に出現した自己反応性 T細胞のはたらきを抑

える仕組みが存在し，その代表例が CD25＋CD4＋

制御性 T 細胞である4)．CD25＋CD4＋ 制御性 T 細

胞もやはり胸腺由来であり，DP細胞の選択の過程

を通して産生されることがわかっている．すなわち，

DP胸腺細胞の TCRシグナルによる運命決定は，

正負の選択による中枢性トレランスの成立だけでな

く，CD25＋CD4＋ 制御性 T 細胞の産生を介して末

梢性トレランスをも制御する，免疫系にとってきわ

めて重要な細胞応答といえる．

近年，胸腺での T細胞の選択を制御する分子機

構が少しずつ明らかになるとともに，中枢性トレラ

ンスが自己免疫を回避するために重要な役割を果た

すことが分子レベルで説明されるようになってき

た．とりわけ近年，従来さかんに行われてきた T

細胞のシグナル伝達因子やアポトーシス制御因子に

ついての研究に加え，胸腺髄質の上皮細胞や樹状細

胞等からなる胸腺内微小環境が自己免疫の抑制に重

要であることを示す多くの実験データが報告されて

おり，中枢性トレランスを成立させる「場」として

の胸腺器官の重要性が多くの研究者の関心を集めつ

つある．本稿では，中枢性トレランスの成立に重要

な役割を果たす T細胞内の TCRシグナル伝達機構

やアポトーシス制御因子，さらには胸腺髄質上皮細

胞における自己抗原の発現や胸腺内の細胞移動を制

御する因子について，自己免疫疾患との関わりに触

れながら最新の知見を紹介する．

正負の選択を制御する T細胞シグナル伝達機構

T 細胞の正負の選択，すなわち T 細胞の生また

は死の運命決定は，TCRという一種類の細胞表面

受容体を起点として開始される．現在までのとこ

ろ，正負の選択を決定づけるのは，TCRとリガン

ドとの間の結合力の総和（アビディティー）と，そ

れによって引き起こされる TCRの細胞膜上での凝

集の程度であると理解されている1,2)．すなわち，

TCRの弱い凝集は正の選択を誘導し，強い TCR凝

集は負の選択を誘導する．この仕組みは，単一の受

容体を介した量的に異なるシグナルが細胞内で質的

に異なるシグナルに変換され，最終的には細胞の生

または死という全く異なる結果をもたらすという，

きわめて巧妙で複雑な分子機構によって成り立って

いる．

1. 正の選択を制御する細胞内シグナル伝達経路

正負の選択をもたらす TCRシグナルの差異は，

TCR複合体中に存在する ITAMモチーフのリン酸

化および TCR 複合体に会合したアダプター分子

LATのリン酸化の程度として表れる．正の選択を

誘導する弱い TCR シグナルは LAT 分子の部分的

なリン酸化をもたらし，Gads, Slp76, Itkといった
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図 2 正負の選択を制御する T細胞シグナル伝達経路
(左) 低いアビディティーのリガンド刺激は，まず TCR 複

合体中の ITAMモチーフをリン酸化し，アダプター分
子 LAT の部分的なリン酸化を誘導する．これに続い
て，カルシウムイオン（Ca2＋）を介したシグナルと
MAPキナーゼ Erk経路の活性化が起こり，下流の転
写因子のはたらきによって正の選択が誘導される．

(右) 強いアビディティーの TCRシグナルは LATの完全な
リン酸化を引き起こし，Grb2 を介して p38 および
JNK 経路を活性化し，負の選択を誘導する．一方，
Nckは TCRシグナルに応答して CD3eに直接結合し，
MINK を介して JNK 経路を活性化すると考えられて
いる．負の選択すなわち胸腺細胞のアポトーシスの最
終段階は，Bak と Bax によって実行される．通常，
Bak/Bax の作用は Bcl2 や BclxL によって抑制され
ているが，アポトーシス誘導シグナルによって Bimが
活性化され Bcl2/BclxL を抑制することによって，
Bak/Baxによるアポトーシスが実行されると考えられ
ている．
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アダプター分子群の会合を介して PLCg1の活性化

を誘導する（図 2）．活性化された PLCg1はイノシ

トール 1,4,5三リン酸（IP3）およびジアシルグリ

セロールを産生し，それぞれカルシウムシグナルの

活性化と RasGRP を介した MAP キナーゼ経路の

活性化を誘導する．これまでに行われた多くの研究

は一貫して，この 2つのシグナル伝達経路が正の選

択に必須であることを示している5～7)．興味深いこ

とに，これらのカルシウムシグナルおよびMAPキ

ナーゼ経路に関与する分子群のノックアウト（KO）

マウスでは，正の選択が抑制されるものの，負の選

択への影響はほとんど観察されていない．このこと

は，正負の選択が異なるシグナル伝達分子群によっ

て制御されていることを示唆している．

2. 負の選択を制御する細胞内シグナル伝達経路

正の選択を誘導する弱い TCR シグナルと異な

り，負の選択を誘導する強い TCRシグナルは LAT

分子の完全なリン酸化を誘導し，その結果，正の選

択の場合とは異なるシグナル伝達分子が TCR複合

体近傍にリクルートされる（図 2）．アダプター分

子 Grb2 は LAT のリン酸化に応答して MAP キ

ナーゼ分子である p38と JNKの活性化を誘導する

と考えられている8)．p38と JNKはこれまで様々な

解析系を用いて負の選択への関与が示唆されてきた

MAP キナーゼである．また，TCR 複合体に直接

結合するアダプター分子である Nckは，下流のキ

ナーゼMINKを介して JNKを活性化し，負の選択

を誘導すると考えられている9,10)．Grb2 や MINK

の発現が低下したマウスでは負の選択が著しく阻害

されるが，正の選択はまったく正常であり，この点

は前項で述べたカルシウムシグナルやMAPキナー

ゼ Erkの場合と対照的である．

3. TCR 近傍の分子による正負選択と中枢性ト

レランスの制御

上記のように，T細胞の正負選択は，質的に異な

る別個のシグナル伝達経路によって実行されてい

る．量的に異なる TCR刺激はどのようにして質的

に異なるシグナル伝達経路に振り分けられるのか

おそらくは TCR複合体近傍の分子のはたらきによ

ってシグナルの閾値が設定されていると考えられて

いるが，その分子機序は未だ完全には理解されてい

ない．

TCR複合体近傍のアダプター分子と TCRシグナ

ル閾値および中枢性トレランスの関係について，坂

口らが非常に重要な報告をしている11)．彼等は関節

リウマチを自然発症する SKGマウスを用いてその

疾患責任遺伝子の同定を行い，ZAP70の点突然変

異を見出した．興味深いことに，この変異体 ZAP

70 は TCR シグナルの閾値を変化させるらしく，

HYTCRトランスジェニック（Tg）マウス系では

本来正の選択を受けるべき細胞が成熟できず，本来

負の選択を受けるべき細胞が正の選択を受けて成熟

するといった表現型が観察される．この正負選択の

制御異常により自己トレランスが破綻し，末梢に出

現した自己反応性の T 細胞によって関節リウマチ

が引き起こされると考えられている．さらに彼等は

ヒトの関節リウマチ患者の 2.5％から TCRz鎖の点

変異を発見し，これが SKGマウスで見られたのと

同様に T 細胞選択の異常を引き起こす可能性を考

察している．詳細な分子機構については未だ不明な

点が多く残されているが，TCRシグナルの起点に

関わる 1分子の変異によって正負選択の制御が失わ
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れ，自己トレランスが破綻する可能性を示したこと

は非常に有意義で興味深い．

4. アポトーシス制御因子による負の選択と中枢

性トレランスの制御

胸腺における負の選択の実行段階，すなわち自己

反応性 T 細胞のアポトーシスを制御する分子機構

については，アポトーシス研究の発展とともに多く

の研究グループによって解析が行われてきた．これ

までのところ，いわゆる death receptorに分類され

る Fas, TNFR，およびその下流で活性化されるプ

ロテアーゼである caspase群については，負の選択

への関与は否定的である2,3)．Death receptorのひと

つである TRAILについては，この分子の KOマウ

スが自己免疫疾患発症に感受性であることや胸腺で

の負の選択が障害されていることが報告されてい

る12)．しかしながら，別の研究グループが同質の

TRAIL KO マウスを用いて負の選択にまったく異

常がないことを報告しており13)，TRAILの負の選

択および自己トレランスにおける役割については，

未だ結論が得られていない．

負の選択における役割が明確に示されているアポ

トーシス制御因子としては，Bcl2ファミリー分子

があげられる．Bcl2ファミリー分子は，その機能

と一次構造によって，アポトーシス抑制作用を示す

Bcl2 サブファミリー（Bcl2, BclxL 等），アポ

トーシス誘導作用を示す Bax サブファミリー

（Bak, Bax 等）および BH3only サブファミリー

（Bim等）の 3種類に大別される．これらの分子群

はミトコンドリアにおいて相互作用し，アポトーシ

スの誘導と抑制を制御していると考えられている14)．

胸腺細胞のアポトーシス制御における Bcl2ファ

ミリー分子の役割を明確に示したのは，アポトーシ

ス誘導性の Bax サブファミリーに属する Bak と

Bax についての報告である15)．Bak と Bax はそれ

ぞれ単独の KOでは大きな表現型を示さないが，両

遺伝子を欠損させたダブル KOマウスおよびそれら

のマウス由来の骨髄キメラマウスでは，胸腺での負

の選択が抑制されるだけでなく，death by neglect

およびステロイド刺激による胸腺細胞のアポトーシ

スが完全に阻害された．ただし，Bak/Bax ダブル

KOマウスは様々な発生上の異常を示すため，これ

らの分子の欠損が生体における自己トレランスの異

常に繋がるかどうかは確かめられていない．

胸腺での負の選択および自己トレランスの確立に

関しては，BH3onlyサブファミリーに属するアポ

トーシス誘導分子 Bim の役割が複数のグループか

ら報告されている．Bouilletらは Bim KOマウスを

用いて，TCR 刺激による DP 胸腺細胞のアポトー

シス，スーパー抗原や抗原ペプチドによる TCR Vb

特異的な胸腺 T 細胞の除去，負の選択を誘導する

HYTCR Tgマウスといった計 6種類のモデル系を

用いて，Bim が負の選択に必須であることを明確

に示した16)．また Listonらは，I型糖尿病のモデル

動物である NODマウスにおいて，胸腺における自

己反応性 T細胞の排除が低下していることと，強

い抗原刺激による Bim の発現誘導が減弱している

ことを見出した17)．このとき正の選択に関わるカル

シウムシグナルやMAPキナーゼ経路の標的遺伝子

の発現は正常であったことから，彼等は Bim の発

現異常こそが NODマウスでみられる自己トレラン

ス破綻と糖尿病発症の原因であろうと結論づけてい

る．実際，Bim KOマウスは老齢になると抗 DNA

抗体の産生や腎炎等のヒトの全身性エリテマトーデ

ス（systemic lupus erythematosus ; SLE）によく似

た自己免疫症状を呈する18)．ただし，Bim は胸腺

における負の選択だけでなく，末梢 T 細胞の活性

化起因性細胞死（activation-induced cell death）に

も必要であることが報告されており19)，Bim KOマ

ウスで見られる自己免疫症状が中枢性トレランスの

破綻のみに起因するかどうかは定かではない．Bim

の機能異常や発現異常が SLEや I型糖尿病等のヒ

トの自己免疫疾患の原因となりうるかどうかが今後

の課題である．また，前項までで述べた TCRシグ

ナル伝達経路が，どのように Bcl2ファミリー分子

の機能を制御しているのかはほとんどわかっておら

ず，未知の機能分子の存在も示唆される．今後の研

究の進展に期待したい．

5. CD25＋CD4＋ 制御性 T細胞

CD25＋CD4＋ 制御性 T 細胞（以下，制御性 T 細

胞）は末梢 CD4＋ T細胞の 510％を占め，自己反

応性 T 細胞のはたらきを抑制することで末梢性ト

レランスの維持に重要な役割を果たしている．制御

性 T 細胞は DP 胸腺細胞の選択の過程から分化

し，それには転写因子 Foxp3 が重要な役割を果た

している4)．遺伝子変異によって Foxp3を欠失した

Scurfy マウスおよび Foxp3 KO マウスでは，制御

性 T細胞が分化できず，さまざまな臓器における

自己免疫症状を示す20,21)．ヒトにおいても Foxp3
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図 3 中枢性トレランス確立に関わる胸腺内の細胞動態
DP胸腺細胞は皮質において選択を受け，普遍的自己抗原に
反応するクローンはこの時点で排除される．正の選択を受け
た細胞は CCR7 シグナルによって皮質から髄質へと移動す
る．髄質上皮細胞に発現された組織特異的自己抗原に反応す
るクローンはここで排除される．これら以外に，髄質上皮細
胞から組織特異的抗原を獲得した樹状細胞が皮質に移動し，
皮質にて負の選択を誘導する可能性も考えられている．
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の変異は，制御性 T細胞の欠損をもたらし，糖尿

病や腸炎などの多種の自己免疫疾患を合併した

Immune dysregulation, polyendocrinopathy, entero-

pathy, X-linked syndrome (IPEX）の原因となるこ

とから，Foxp3 は制御性 T 細胞の分化を制御する

マスター遺伝子と考えられている．

胸腺での制御性 T細胞の分化には，TCRシグナ

ルとともに CD28 を介した副シグナルが必要であ

る．これまでのところ，DP 胸腺細胞における

CD28 シグナルを伴う強い TCR シグナルが，

Foxp3 の発現誘導および制御性 T 細胞の分化を制

御していると考えられている22)．しかしながら，負

の選択と制御性 T細胞の分化という，相反する運

命分岐がどのようになされているのか，その分子機

構は未だ明らかになっていない．

中枢性トレランス確立における胸腺微小環境の役割

近年，生体における免疫反応にはその反応に必要

な「場」の存在が重要であるとの認識が共有され，

胸腺における選択や自己トレランス形成の研究にお

いても，胸腺器官内の「場」すなわちストローマ細

胞群のネットワークによって形成される胸腺微小環

境の重要性が広く認識されるようになってきた23)．

胸腺ストローマは，皮質上皮細胞および髄質上皮細

胞，樹状細胞，マクロファージによって形成され

る．最近，これらの細胞群による胸腺細胞の選択の

制御と自己トレランス確立における役割について，

分子レベルの理解が飛躍的に進みつつある．以下，

髄質の形成，組織特異的抗原の提示，正の選択に伴

う未熟 T 細胞の移動，樹状細胞の役割についての

最近の知見を紹介する（図 3）．

1. 胸腺髄質の形成を制御するシグナル伝達経路

胸腺の皮質と髄質を形成する上皮細胞は機能的に

異なっている．皮質上皮細胞は普遍的に発現する自

己抗原を MHC分子上に提示し，提示された抗原/

MHC 複合体と適度に反応する TCR を発現する

DP胸腺細胞に正の選択を誘導する．抗原/MHC複

合体を強く認識する TCRを発現する DP胸腺細胞

は負の選択によって排除され，これによって普遍的

な自己抗原に対するトレランスは確立されると考え

られる．一方，正の選択を受けた成熟途上の T 細

胞は髄質へと移動し，そこでさらなる選択を受ける

こととなる．髄質上皮細胞には本来胸腺以外の末梢

組織にのみ見られるタンパク質（例えば膵臓で産生

されるインスリン等）が抗原として低レベルで発現

されている．これらの組織特異的抗原もやはり

MHC分子によって細胞表面に提示され，これに強

く反応する TCRをもつ T細胞は負の選択によって

排除される．すなわち自己トレランスの確立には，

胸腺皮質における普遍的自己抗原に対する負の選択

と，髄質における組織特異的自己抗原に対する負の

選択の 2段階の機構が必要であると考えられている．

胸腺髄質の形成には，転写因子 NFkBの活性化

につながるシグナル伝達経路が重要であることが

知られている．NFkBの活性化経路には，TNF等

の刺激に応答して IkB のリン酸化と分解を介して

NFkB1 (p50 )RelA の核移行を制御する経路

（canonical pathway）と，前駆体タンパク質 p100

のプロセシングを介して NFkB2 (p52)RelBを活
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性化する経路（non-canonical pathway）の 2 種類

が存在する．後者の経路で活性化される RelB の

KOマウスでは，胸腺髄質の形成がみられず，正の

選択による T細胞の産生は正常であるものの，末

梢 T 細胞の自己反応性応答が亢進している24)．一

方，RelB の活性化に関わる細胞表面受容体 LT

bR，アダプター分子 TRAF6，その下流のキナーゼ

NIKについても，KOマウスまたは機能欠失変異マ

ウスがいずれも胸腺髄質の形成阻害を示し，末梢組

織へのリンパ球の浸潤や自己抗体の産生といった自

己免疫症状を呈することが報告されている25～27)．

以上のことから，NFkB 活性化の non-canonical

pathwayが，胸腺髄質の形成および自己トレランス

の確立に必要であると考えられている．

2. AIREは胸腺髄質における組織特異的自己抗

原の発現を制御する

胸腺の髄質上皮細胞には本来胸腺以外の末梢組織

にのみ見られるタンパク質が抗原として低レベルで

発現されている．最近，胸腺髄質における組織特異

的抗原の発現を制御する AIRE (autoimmune regu-

lator）と呼ばれる分子が同定され，注目を集めて

いる．

AIREはヒトの遺伝性自己免疫疾患の 1つである

自己免疫性多腺性内分泌不全症 I型（Autoimmune

polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystro-

phy : APECED）の原因遺伝子として同定され

た28,29)．AIREは Znフィンガー（PHDフィンガー）

ドメインを有する転写因子とみられる構造のタンパ

ク質をコードし，胸腺の髄質上皮細胞に特異的に発

現している．AIRE KOマウスでは自己抗体の産生

や腺組織へのリンパ球の浸潤といった APECEDに

似た自己免疫症状が観察される30～32)．骨髄キメラ

マウスを用いた解析の結果，AIRE KOマウスの自

己免疫症状の原因は胸腺細胞ではなく胸腺環境側に

あることが明らかになった．また，AIRE KOでは

胸腺における組織特異的抗原の発現が顕著に減少し

ている．これらの結果から，AIREは胸腺髄質にお

ける組織特異的抗原の発現を制御し，それらの自己

抗原に反応する T細胞に負の選択をもたらすこと

で自己トレランスの確立に寄与することが示唆され

る．AIREの分子機能については未だ不明な点が多

い．松本らのグループは，AIREが E3ユビキチン

リガーゼ活性をもち，APECED患者由来の変異体

AIREではその活性が低下していることを示したほ

か33)，AIRE KO マウスにおいて胸腺髄質での

mRNA量が減少していない自己抗原に対しても抗

体産生等の自己免疫応答が誘導されていることを報

告し34)，AIREが自己抗原の転写制御以外の機能に

よって自己トレランス確立にはたらいている可能性

を示唆している．

3. 胸腺細胞の皮質から髄質への移動は中枢性ト

レランスの確立に必要である

正の選択によって DP 胸腺細胞から分化した

CD4SP T 細胞または CD8SP T 細胞は，その成熟

に伴って胸腺皮質から髄質へと移動する．我々のグ

ループはこれまで，胸腺内の細胞移動に関わるケモ

カインシグナルに着目して研究を行い，CCR7リガ

ンド（CCR7L)CCR7 を介したシグナルが胸腺細

胞の正の選択に伴う皮質から髄質への移動に必須で

あることを明らかにしてきた35)．CCR7L である

CCL19と CCL21は髄質上皮細胞に発現しており，

対する CCR7 は正の選択を受けた胸腺細胞上に発

現が誘導される．CCR7Lまたは CCR7を欠損した

マウスでは正の選択による T 細胞の成熟過程には

問題はなく，成熟 T細胞が髄質へ移動できずに皮

質に蓄積し，皮質から直接末梢に移出される．これ

らのマウスでは普遍的自己抗原に対する負の選択は

まったく正常である．ところが，これらの CCR7

シグナル欠損マウスは，涙腺や唾液腺といった外分

泌腺組織へのリンパ球の浸潤や自己抗体の産生によ

って特徴づけられるヒトのシェーグレン症候群に似

た自己免疫症状を呈する36)．従って，CCR7シグナ

ルによって制御される胸腺 T 細胞の皮質から髄質

への移動は，中枢性トレランスの確立に必須である

と考えられる．現在我々は，CCR7シグナル欠損マ

ウスでの自己トレランス破綻のメカニズムについ

て，制御性 T細胞の産生および組織特異的自己抗

原に対する負の選択の 2つの観点から解析を進めて

いる．

4. 負の選択における樹状細胞の役割

組織特異的自己抗原に対する負の選択は，胸腺髄

質だけでなく皮質でも起こりうるという報告が

Gallegosらによってなされている37)．彼等は胸腺髄

質に発現される組織特異的抗原に対する TCR Tg

マウスの系を用いて，髄質上皮細胞に MHC 分子

が存在しなくても組織特異的抗原に対する負の選択

が誘導されうることを示した．このとき，骨髄由来
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の細胞で MHC 分子を欠損させると負の選択は誘

導されなかった．これらの結果は，髄質上皮細胞だ

けでなく骨髄由来の抗原提示細胞―おそらくは樹状

細胞―にも組織特異的抗原に対する負の選択を誘導

する能力があることを示している．樹状細胞は何ら

かの方法で髄質上皮細胞に発現された組織特異的抗

原を獲得し，自身の MHC 分子を用いて胸腺細胞

に提示していると考えられる．さらに樹状細胞は髄

質と皮質の間を移動でき，皮質においても組織特異

的抗原に対する負の選択を誘導していると考えられ

る．樹状細胞の胸腺内での移動に関わる分子機構や

中枢性トレランス確立における役割について詳細は

わかっていない．前述の胸腺内の細胞移動と自己ト

レランスの関係を考えるうえでも，樹状細胞の役割

は非常に重要であり，我々の研究グループでも更に

解析を進めている．

お わ り に

中枢性トレランスは，胸腺における幼若 T細胞

と胸腺内微小環境との相互作用をもとに，正の選択

による T 細胞の成熟，普遍的または組織特異的自

己抗原に対する自己反応性 T細胞の排除，それら

に伴う細胞の移動や樹状細胞の介在，制御性 T 細

胞の分化，といったきわめて複雑で動的なメカニズ

ムによって形成されている．特に本稿の後半でとり

あげた，髄質上皮細胞における自己抗原提示や胸腺

内細胞動態といった中枢性トレランス確立の「場」

についての研究は，今後この分野を牽引する重要な

テーマとなると考えられる．中枢性トレランスの分

子機構の研究が，自己免疫疾患の治療をはじめとす

る臨床課題の克服に貢献することを期待する．
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