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§２．研究実施の概要  

 

本研究は免疫応答の中心をなす CD4 陽性ヘルパーT（Th）細胞の分化をリプログラムし、アレル

ギーなどの免疫疾患を治療したり、臓器移植の拒絶反応を抑制する新しい方法を開発することを

目標としている。獲得免疫の中心であるエフェクターT 細胞はナイーブ T 細胞より環境中のサイト

カインの影響で種々のサブセットとして分化誘導され形成される。このような分化はエピジェネテッ

クなレベルで制御、固定されており脱分化や再分化は困難とされている。しかし人為的にエピジェ

ネテック制御を改変し T 細胞の性質を変更できれば、非常に効果的な免疫疾患の治療方法となる

はずである。例えば分化した成熟 Th細胞を抑制性T細胞（Treg）に転換できれば、免疫系全体を

抑制すること無く抗原特異的な免疫抑制が可能となる。そこで本研究においては本年度は以下の

ような研究を行った。 
（１） NR4a によって誘導された人工的な Treg の抑制能を確認する。（２）抗原特異的な iTreg を

作製し心臓移植の拒絶反応を抑制できことを検証する。（３）線維芽細胞から T 細胞を誘導する目

的で種々の遺伝子導入を行う。（４）TGF-βによる IL-9 産生機構のエピジェネテック制御を明らか

にする。 
（１）について我々はすでに NR4a ファミリーが胸腺における Treg の発生に必須の役割を果たして

いる事を示している。今回、Nr4a2のリガンド結合ドメインをエストロジェン受容体のリガンド結合ドメ

インと置換したキメラ遺伝子(Nr4a-ERT2)を骨髄細胞に導入して Foxp3 を誘導した。その結果、

卵白アルブミン（OVA）によって誘導される喘息モデルを抑制することがわかった。これらの結果よ

り Nr4a2-ERT2 で誘導された Treg は機能的であることが強く支持された。 （２）では試験管内で

抗原特異的 iTreg を誘導、増幅する方法を確立し、心臓移植モデルにおける拒絶反応を抑制しう

る事を示した。（３）においてはヒト線維芽細胞に造血細胞やリンパ球の分化に必須の遺伝子群を

レンチウイルスによって導入した。その過程で線維芽細胞を１遺伝子導入によって血管内皮細胞

に転換できる事がわかった。（４）では IL-9 産生性の Th9 の産生機構を明らかにした。Th9 は

TGF-βと IL-4 の作用によって誘導され、IL-9 はアレルギー性喘息やアトピー性皮膚炎、寄生虫

感染に関わるサイトカインである。我々は今回 Smad2/3 欠損マウスを用いて IL-9 産生の詳しいメ

カニズムを調べた。TGF-β 依存性 IL-9 産生は Smad2 欠損 Smad3 ヘテロ(Smad2-/-Smad3+/-)
マウス T 細胞ではほぼ完全に IL-9 産生能が失われていた。さらに Smad2 や Smad3 単独欠損

マウス T 細胞では部分的にしか減少しないことから、Smad2/3 は IL-9 産生において必要不可欠

であり、Smad2 と Smad3 は互いに重複性をもっていることが考えられた。IL-9 promoter 上のヒス

トン修飾をクロマチン免疫沈降法(ChIP assay) を用いて解析を行ったところ、Th9 において遺伝

子転写促進性のヒストン H3 アセチル化(AcH3)やヒストン H3 リジン K4 トリメチル化(H3K4me3)
が Th2 と比較し増加していることが確認された。さらに Samd2-/-Samd2+/-Th9 では AcH3 および

H3K4me3 が大幅に減弱しており、TGF-β は Smad2/3 を介して IL-9 promoter 上において転写

促進性のヒストン修飾を誘導していることが示された。次に Smad2/3 がどのような分子と協調して

働いているかを調べたところ転写因子 IRF4 と IL-9 promoter 上の同じ領域に結合しており、さら

に免疫沈降法によって両者が互いに結合していることが確認された。IRF4KO マウスを使った実

験では IRF4KO Th9 において IL-9 promoter 上に Smad2/3 がリクルートできず、Smad2/3 のリ

クルートは TGF-β および IRF4 に依存していることが明らかになった。 
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