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１．研究課題名：免疫細胞遺伝子構築の人為的制御 

 

２．研究者氏名：山下 政克 

グループメンバー：菅谷 薫子（研究期間：H12.10.1.～H15.9.30.） 

              鵜飼 磨貴（研究期間：H14.4.1.～H.15.7.31.） 

 

３．研究の狙い： 

免疫担当細胞は、いったん遺伝子内に構築されているプログラムを病原体排除のための最

適なプログラムに作り替え、細胞機能を変換して生体防御反応を行なっている。この機能変換

にはエピジェネティックな変化、つまりクロマチンのリモデリングが伴っていると考えられ、その異

常は、免疫疾患発症の一因になっていると予想される。よって、免疫担当細胞におけるクロマチ

ンリモデリング誘導･維持のメカニズムを解明することが、免疫疾患の治療法の開発に結びつく

ことが期待される。そこで、本研究ではアレルギー疾患の発症に深く関与している、Th2 細胞の

機能分化に伴うTh2 サイトカイン遺伝子座のクロマチンリモデリングの誘導機構について解析を

行ない、アレルギー疾患発症のメカニズムを探りたい。 

 

４．研究結果： 

（１）Th2 サイトカイン遺伝子座クロマチンリモデリング誘導機構の解析 

ナイーブCD4T 細胞からTh2 細胞へ分化する過程において、Th2 サイトカイン遺伝子座でクロ

マチンのリモデリングが起きること、また、転写因子 GATA3 がリモデリングの誘導に必須である

ことをヒストン H3 のアセチル化を指標に明らかにした。さらに、分化に伴うGATA3 のゲノム上の

結合部位の同定を行い、IL-13/IL-4 遺伝子座において CGRE（Conserved GATA Response 

Element）1、IL-5 遺伝子座において CGRE2 を同定した。IL-13/IL-4 遺伝子座と、IL-5 遺伝子座

におけるGATA3 の結合は GATA3 の発現量によって差が認められ、IL-5 遺伝子座のクロマチン

リモデリングにはより高い GATA3 の発現が必要であった。これは、２つの GATA 結合領域にお

ける GATA3 に対する親和性の違いによるものであると推測された。また、分化に伴ってヒストン

のアセチル化が誘導された領域に一致して、非翻訳領域においても広範囲にわたって転写が起

きていることを見いだした。これらの知見をもとに、Th2 サイトカイン遺伝子座のクロマチンリモデ

リング誘導機構に関して新しいモデルを提唱した。 

（２）CD8 T 細胞におけるTh2 サイトカイン遺伝子座のクロマチンリモデリング 

末梢の T 細胞は、CD4/CD8 分子の発現パターンにしたがって CD4 T 細胞とCD8 T 細胞に分

けられる。CD8 T 細胞もTh2サイトカインを産生するTc2細胞に分化することが知られていたが、

Th2 細胞に比べてIL-4 の産生能が低いためB 細胞に作用して抗体産生誘導する能力が弱いこ

とがわかっていた。そこで、Tc2 細胞におけるTh2 サイトカイン遺伝子座のヒストンアセチル化の

状態を解析したところ、IL-13 遺伝子エクソン４の直後から、Tc2 細胞においてアセチル化レベル

が低下することがわかった。この一因にとして、活性化 CD8 T 細胞に強く発現する転写抑制因

子 ROG（Repressor of GATA）を同定した。ROG は、IL-13 遺伝子エクソン４の中にあるROG 結

合部位に結合し、ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）-1、-2 をリクルートしてくることで IL-4 の発

現を負に制御していると考えられた。 
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（３）GATA3 発現誘導におけるErk/MAPK 経路の役割の解析 

Erk/MAPK 経路の活性化は Th2 細胞分化において重要であることは知られていたが、その標

的分子は不明であったが、本研究において GATA3 がその一つであることが 明らかとなった。

GATA3 は、半減期が数時間の非常に不安定な分子でユビキチンープロテアソーム系で素早く分

解されることがわかった。Erk/MAPK 経路が活性化した場合、この分解が抑制されることで

GATA3 タンパク質の発現量が上昇することがわかった。現在のところ、詳しい作用機序は不明で

はあるものの、Erk/MAPK の Th2 細胞分化における役割の一つが、GATA3 の発現上昇にあるこ

とが明らかとなった。 

（４）Th2 サイトカイン遺伝子座のクロマチンリモデリング誘導に必要な GATA3 機能部位の同定 

GATA3 による Th2 サイトカイン遺伝子座のクロマチン誘導機構をさらに詳しく解析するため、誘

導に必要なGATA3 の機能部位の同定を行なった。その結果、GATA3 の C 末端付近の約２０アミ

ノ酸を欠失することによって、GATA3 の機能は完全に消失することがわかった。この変異体は

CGRE を含む幾つかの GATA3 結合配列結合しうること、Th2 サイトカイン遺伝子座ヒストンのアセ

チル化誘導に必要な転写共役因子 p300 とも正常に会合することが確かめられた。現在、機能が

消失する原因を解析中である。 

 

５．自己評価： 

３年前の研究計画は、今にして思えば非常に抽象的で焦点の絞りにくい計画であったと思う。

その中で、Th2細胞の機能分化の誘導におけるGATA3の役割について明らかにできた点は評価

できる。しかしながら、現時点においては現象論を見いだしたに過ぎず、この成果をアレルギー疾

患の治療法開発に結びつけるためには、さらなるGATA3 機能発現の分子メカニズムの解析が必

要であると思われる。また、本研究においては分化の誘導について主に解析したが、実際の病気

においては既に分化してしまったメモリーT 細胞が病態に関与していることが予想されることから、

分化誘導から維持につながる分子機構の解明を行なわなければならない。今後、本研究で得ら

れた知見をもとに研究を発展させていけるか否かが、本当の意味での評価になると考えている。 

 

６．研究総括の見解： 

末梢 T 細胞の機能分化機構の解明を中心に免疫関連疾患の制御の実現を目指す。特にクロ

マチン構造の安定的調節と制御を遺伝子、分子レベルで実現しようとしている。見るべき成果が

あがりつつあるが、着想の秀抜さから、期待にこたえる為にもなお一層の努力が要求される。 
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口頭発表･招待講演 
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