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概要 ＥＡ (600字～800字程度にまとめてください。) 
 

T 細胞を産生する中枢の免疫組織である胸腺は、思春期以降に萎縮が始まり、T 細胞産生

能の低下に特徴付けられるようにその機能が低下する。申請者はこれまでに、T 細胞の発生に不可欠

な胸腺上皮細胞（TEC）の幹細胞を同定し、その幹細胞活性が胸腺退縮に先行して低下すること、その

原因は胎生後期から新生仔期の爆発的なT細胞発生にあることを見出し、これが生理的な胸腺退縮の

原因である可能性を提唱している（Sekai et al., Immunity, 2014）。 

 本研究においては、TEC幹細胞活性に影響を与える T細胞集団の同定およびその活性制御機

構の解明を試みた。TEC 幹細胞の自己複製能の指標であるコロニー形成能は生後直後から加齢に伴

い低下するため、上述したコロニー培養系では成体マウスにおける解析が困難であった。そこでまず、

コロニー培養系に添加する試薬・タイミングを至適化し、成体でも解析が可能なコロニー培養系を確立

し、コロニーの性質さらにはコロニーが皮質および髄質上皮細胞への分化能を有することを明らかにし

た（Sekai et al., Methods in Molecular Biology, 2019 in press; Sekai et al., Journal of 

Immunological Methods, 2019）。また、T 細胞発生が様々な段階で停止する変異マウスにおけるコロ

ニー形成能の比較、および一過性に胸腺内の特定の T細胞集団を除去した結果、TECのコロニー形成

能を負に制御している T細胞集団がダブルポジティブ（DP）細胞であることを突き止めた（Sekai et al., 

論文準備中）。 
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欧文概要 ＥＺ 
 

The thymus is a central lymphoid organ that produces T cells. Thymic epithelial cells 

(TECs) play a crucial role in T-cell development as a major component of stromal cells. 

Age-related thymic involution is associated with quantitative and qualitative changes in 

TECs. However, the underlying mechanisms driving these changes are not well understood. 

We have previously demonstrated that the TEC clonogenic activity of wild type (WT) mice 

rapidly declines after birth and becomes very low at adult stages, but that it persisted 

in adult Rag2-/- mice with defective thymopoiesis at the DN3 stage. However, the previous 

clonogenic assay system was not feasible for further studies using adult thymus because 

of low clonogenic efficiency. Here, we modified the culture system to enhance the 

sensitivity for detecting colonies from adult thymus. Using this new system, we confirmed 

that adult Rag2-/- TECs retain much higher clonogenic activity than WT mice. We found that 

adult mutant strains, which have defects at various stages of T-cell development, also 

showed higher clonogenic activity than WT mice, and the activity was correlated with the 

stage in which thymopoiesis was disturbed. Furthermore, acute ablation of thymocytes 

increased TEC clonogenic activity. These data suggest that cellularity and/or specific 

thymocyte components in the thymus may regulate the clonogenic activity of TECs. 

 


