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【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 

フィンランドに多数の疾患家系が存在する自

己免疫性多腺性内分泌疾患 I型の原因遺伝子と

して知られる AIRE 遺伝子は胸腺髄質上皮細胞

で高く発現しており，自己のゲノムから発現す

るプロテオームを網羅的に自己抗原として提

示し，それに反応する T細胞を除去し（ネガテ

ィブセレクション），自己抗原に対する免疫寛

容を成立させるという重要な任務を課せられ

ている。しかしながら，AIRE遺伝子が同定され

て２０年余りが経とうとする現在，AIREが司る

転写制御の分子基盤については未だ不明のま

まである。そこで，我々は AIRE が核マトリク

スに作用し，グローバルに組織特異的遺伝子群

の転写を制御している可能性があるのではな

いかと考え，AIREの細胞生物学的視点に立った

機能解析により転写因子としての機能とは異

なる新たな AIRE の分子基盤を明らかにするこ

とを目的とした。

[1-2]研究の方法・経過

AIRE 制御染色体ドメインの一つである INS2, 

IGF2 遺伝子領域(11p15.5)は，ゲノム刷り込み

を受ける領域であり，その解析には，親由来を

区別した解析が必須となる。そこで，申請者独

自の親由来の明らかなヒト 11 番染色体を一本

保持したマウス A9 雑種細胞を用いて，親アレ

ル特異的な遺伝子発現制御や核内ダイナミク

スの解明に取り組む。また，マウス A9 雑種細

胞ではマウスの胸腺髄質細胞と比べ AIRE の発

現量が十二分に高くないことからマウス A9 雑

種細胞へヒト AIRE 遺伝子を強制的に発現させ

た細胞を樹立し解析する。

【2】研究成果

[2-1]本共同研究で明らかになった研究成果

ヒト AIRE遺伝子を強制的に発現させたマウス

A9 雑種細胞を樹立し， INS2, IGF2， H19, 

KCNQ1OT1遺伝子に関してリアルタイムPCR法で

遺伝子発現量を解析した結果，これらのゲノム

刷り込みを受ける遺伝子発現に差は認められ

なかった。一方，ヒト 11 番染色体ペインティ

ングプローブを用いた DNA-FISH解析において，

興味深いことに，AIRE の強制発現により 11 番

染色体の核内におけるテリトリーの大きさに

違いがあることが明らかとなった。現在，INS2,

IGF2 遺伝子領域の核内配置と 11 番染色体テリ

トリーとの関連について解析中である。

[2-2]本共同研究による波及効果及び今後の

発展性 

 本共同研究によって得られた結果は，AIREの

分子基盤を読み解く上で，大きなシーズとなり

うる可能性が示唆された。今後，「AIRE と染色

体テリトリー」の視点からグローバルな組織特

異的遺伝子発現制御を明らかにすることで，自

己免疫疾患に対する発症機序の解明や治療法

に繋がる可能性が期待される。
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【4】今後の課題等 

 今回の解析では，マウス A9 雑種細胞という

アーティフィシャルな実験系を用いたため，本

研究成果が実際，正常なヒト細胞やマウス個体

で認められるか不明である。今後，正常なヒト

細胞やマウス個体での解析を進める予定であ

る。 


