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§１．研究実施体制 
（１）「吉村」「永井」グループ 

① 研究分担グループ長：吉村昭彦 （慶應義塾大学医学部、教授）（研究代表者） 

② 研究項目 

「吉村」グループ 

・ SOCS の抑制性 T 細胞における機能の解析 

・ 新規 Foxp3 誘導因子 NR4a2 の解析 

・ 化合物を用いた T 細胞リプログラミングの試み 

 

「永井」グループ 

・ PI3K-Akt-mTORC1 経路による Th17 細胞分化制御機構の解明 

・ 酸素分圧変化による Th17 細胞分化制御機構の解明 

・ レドックスや低酸素応答を介した制御性樹状細胞の誘導の試み 

 

 

§２．研究実施内容 
(文中に番号がある場合は（３－１）に対応する) 

（Ａ） 吉村グループ 

研究項目： SOCS の抑制性 T 細胞における機能の解析  

T 細胞のリプログラミングに関連して最近抑制性 T 細胞（nTreg）の可塑性が問題となっている。

nTreg の TCR は自己タンパクに対し高い親和性を有していることから、nTreg が Foxp3 を失って

エフェクターとなり IFNγなどのサイトカインを産生した場合（exFoxp3 とも呼ばれる）自己免疫疾

患の原因となったり増悪化に寄与すると予想される。もしこのような機構が存在するならば、逆にサ

イトカインシグナルを制御し nTreg の安定性を増すことも可能と考えられる。nTreg では SOCS1

の発現が高く、SOCS1 が nTreg の可塑性抑制に関与する可能性がある。そこで nTreg における

SOCS1 の機能解明を行った。T 細胞特異的 SOCS1 欠損マウスは、皮膚炎、自己抗体産生の上

昇などの SLE 様病態の出現する。胸腺中の nTreg 数は上昇していた（Immunity. 2009 に報告）。
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抗 IL-2 抗体を投与すると Foxp3 陽性 nTreg は正常マウスと同等まで低下することから、その機序

には SOCS1 欠損 nTreg の IL-2 シグナルの亢進が考えられた。一方 Foxp3Cre マウスを用いて

Treg 特異的に SOCS1 を欠損させた場合も、頻度や程度が低いものの、T 細胞全体で SOCS1 を

欠損させた場合と同様に皮膚炎や臓器での炎症が認められた(Cell. 2010 に報告)。よって

SOCS1 が nTreg で欠損することが Treg の機能を消失させている可能性が示唆された。そこで

GFP で標識された SOCS1 欠損 nTreg を単離し、Rag2 欠損マウスへ移入することで Foxp3 の安

定性や腸炎の抑制能（あるいは誘導能）について検討を行った。その結果 SOCS1 欠損 nTreg は

Rag2 欠損マウス体内では腸炎抑制能を消失しており、むしろ IFNγや IL-17 を産生して腸炎を

誘発することが明らかとなった。このときFoxp3の消失の促進が認められた。また in-vitroでも同様

の現象がみられた。これらの結果から、SOCS1 が nTreg において Foxp3 の安定性およびサイト

カイン産生抑制に寄与することが明らかとなった。一方 IFNγ/SOCS1両欠損マウス由来のnTreg

は Foxp3 は安定であるが IL-17 産生は更新していた。これらの結果より SOCS1 は STAT1 を制

御することで Foxp3 の安定性と IFNγ産生抑制に関与すること、STAT3 の抑制を介して IL-17

産生を制限していることが明らかとなった（A-8）。これらの結果を基に我々は JAK 阻害剤のスクリ

ーニングの結果、Th17 を抑制し iTreg を増加させる新規の JAK 阻害剤を得ており、このような

SOCS を模倣する化合物をスクリーニングすることで nTreg を安定化させる薬剤を開発することが

可能であると考える。 

 

研究項目： 新規 Foxp3 誘導因子 NR4a2 の解析 

TGFβはナイーブ T 細胞に Foxp3 を誘導することができるが、Th1 などのエフェクターに分化し

た T 細胞には誘導できない。活性化型 TGFβ受容体 RI をエフェクターT 細胞に強制発現した場

合の効果を検討した。その結果 TGFβによる Foxp3 の誘導や IFNγの抑制はナイーブ T 細胞

でのみ観察され、一旦活性化された T 細胞に活性化型 TGFβ受容体を発現させても同様の現象

はみられなかった。したがって活性化された T 細胞では Smad だけでは Foxp3 を誘導することは

難しいと考えられる。一方で Smad2/3 両欠損マウスでも nTreg の発生は正常に起こっていた。こ

のことから胸腺においては TGFβに依存しない何らかの Foxp3 発現維持機構が存在することが

示唆される。活性化型 T 細胞を抑制型に転換するという T 細胞のリプログラミングのために、Smad

非依存的に Foxp3 を誘導しうる遺伝子を単離することをめざした。そのために遺伝子発現データ

ベース検索を中心に Treg 誘導に機能する候補因子を選択した。それら候補約 150 遺伝子を完全

長 cDNA ライブラリーよりピックアップし、293 細胞を用いた Foxp3 プロモーター／ルシフェラーゼ

による機能的なスクリーニングを行った。その結果核内オーファン受容体である NR4a2 が Foxp3

プロモーターを直接活性化することを見いだした。レトロウイルスを用いた T 細胞への強制発現お

よびコンデショナルノックアウト(cKO)マウスの解析から NR4a2 の機能解析を行った。その結果、

NR4a2 は TGFβ非存在下でもナイーブ T 細胞に Foxp3 を誘導できることがわかった。さらにコン

デショナル KO マウスの解析から NR4a2 単独では胸腺の Foxp3 の発現には必須ではないものの、

末梢での Foxp3 の安定化に必要であることがわかった（A-2）。また Th1 の抑制にも機能すること
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がわかった。さらに現在 NR4a1 および NR4a3 の欠損マウスを作成し double および triple ノック

アウトの作成を行っている。今後は Nr4a ファミリーがどのようにして Treg 誘導に関わるのか分子機

構を明らかにするとともに、NR4a2 の活性を増強したり、さらに遺伝子を追加してすでに分化成熟

した T 細胞にも抑制能を付与できるような真のリプログラミングを完成させたい。 

 

（B） 永井グループ 

 

研究項目：PI3K-Akt-mTORC1 経路による Th17 細胞分化制御機構の解明 

 本研究では、Th17 細胞の分化における PI3K およびその下流に存在する分子である Akt や

mTOR の関与について解析し、PI3K-Akt-mTOR 経路によって Th17 分化をどのように制御でき

るかを検討した。その結果、PI3K-Akt-mTORC1-p70S6K1 経路が Egr2 の発現を正に制御し、

Egr2 が Gfi-1 の発現を負に制御することを明らかにした。Gfi-1 は IL-17A 発現を抑制することか

ら、結果として PI3K-Akt-mTORC1-p70S6K1 経路が Th17 分化を正に制御していることが明らか

になった。さらに、Th17 細胞の鍵となる転写因子 RORγt は核移行シグナルを持たないが、核移

行シグナルを持つ p70S6K2 と結合すること核移行することを明らかにした。以上の研究から、

PI3K-Akt-mTORC1 シグナルによって S6K1 および S6K2 を介する（少なくとも）２通りの経路で、

Th17 分化を正に制御することが明らかとなった（B-1）。 

 

研究項目：酸素分圧変化による Th17 細胞分化制御機構の解明 

 生体内における酸素分圧は、通常大気における濃度 (21%) に比べて低く、その濃度はリンパ

節などの二次リンパ組織では 3〜7%と低く、また炎症部位においては 1%以下になるなど、様々な

濃度をとる。特に T 細胞はリンパ節において樹状細胞などにより抗原提示を受け、血流に乗って全

身を巡り、炎症部位に到達してその機能を発揮するが、その間に劇的な酸素分圧の変化に曝され

る。従って、酸素分圧の変化によってヘルパーT 細胞の分化を制御できる可能性を検討した。 

 5% O2 存在下で感作して 36 時間後に 21% O2 でさらに 24 時間培養する（再酸素化）ことにより

Th17 分化が促進されること、再酸素化による PI3K 非依存的な mTORC1 の活性化が Th17 分

化を促進することを示した。Th17 分化における HIF-1α発現は mTORC1 によって制御され、

HIF-1αの発現増強は Th17 分化を促進し、HIF-1αの欠損は Th17 分化を抑制した。これらの

結果から、再酸素化により HIF-1αと mTORC1 が正のフィードバック機構が形成され、Th17 分化

を促進すると結論した（B-4）。 
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