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研究の概要 
我々ヒトの健康維持に必須の高次生命機能系である免疫系の調節では、異なる機能を持つ幾つ 

かの細胞亜群から構成される T細胞が重要な役割を果たす。本研究は、複数の転写因子の相互 

作用によって形成される転写因ネットワークが如何にして T 細胞の分化を制御するか解明し、 

T 細胞分化プログラムを総括的に理解することにより、医療応用への基盤提供を目指す。 
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１．研究開始当初の背景 
 免疫系の機能調節に重要な T細胞は機能の
異なる幾つかの細胞亜群から構成されるが、
その分化プログラムは未だ解明されておら
ず、特に転写因子による遺伝子発現制御機構
からの理解が不足していた。私は 2008年に、
胸腺内でのヘルパーT細胞とキラーT細胞へ
の分化運命決定では ThPOK転写因子と Runx
転写因子の相反的な相互作用が重要である
ことを解明したことから、この発見を更に発
展させるべく研究を開始した 
 
２．研究の目的 
 胸腺内でのヘルパー/キラー系列への分化
運命決定を制御する転写因子ネットワーク
を解明する。また Runx転写因子を研究対象
の中心に据えて、その他の T 細胞亜群(例え
ば制御性 T細胞、NKT細胞、γδT 細胞)への分
化決定を制御する転写因子ネットワークを
解明する。 
 
３．研究の方法 
 発生工学的手法により、転写因子の機能や
転写因子の発現を制御するゲノム領域に変
異を導入したマウスを作製し、転写因子の生
体内での機能を解明する。またそれら変異マ
ウス由来の生物試料を用いて、生化学的、分
子生物学的、バイオインフォマティクス的解
析を行い、転写因子の標的遺伝子、相互作用
分子の同定を行う。 
 

４．これまでの成果 
 まず、胸腺内でのヘルパー/キラー系列へ
の分化運命決定については、独自の研究成果
として、ThPOK遺伝子座に在る遺伝子発現を
負に制御する活性を持つサイレンサー領域
(ThPOKサイレンサー)がThPOKのヘルパー系
列特異的な発現に必須であることを見出し
ていた。そこで更にThPOKサイレンサーの機
能を解明すべく、ES細胞を用いた遺伝子標的
法により、ThPOKサイレンサー領域に様々な
変異を導入し、サイレンサー内の機能配列の
同定を行った。同様の手法により、サイレン
サー周囲にloxP配列を挿入し、Creタンパク
の発現により誘導的にサイレンサーをマウ
スゲノムから除去出来るマウスを作製した。
このマウスを用いて、分化したCD8+キラーT
細胞からThPOKサイレンサーを除去しても
ThPOK遺伝子の発現抑制状態が維持される結
果を得た。同時に分子生物学的解析によりキ
ラーT細胞への分化過程で、ThPOK遺伝子座の
プロモーター領域で、ヒストンH3K27Me3修飾
が蓄積することを見出した。これらの結果は
CD8陽性キラーT細胞では、エピジェネテック
ジーンサイレンシングが確立される事を示
す。更にサイレンサーのコピー数を増加する
ことでサイレンサー機能が増強されれば、ヘ
ルパー細胞でもThPOK遺伝子座にエピジェネ
ティックジーンサイレンシングが確立され
ることを見出した。これらの結果から、ヘル
パー系列への分化運命決定にはクラスII MHC
拘束性のTCRシグナルによるThPOK
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サイレンサーの不活性化が正の選択後、適切
な時期に、ある程度の期間続くこと必須であ
ると考えられた。 
 次に ThPOK 遺伝子座内に、ThPOK の効率的
な初期発現に必須の新規エンハンサー
(thymic enhancer:TE)を同定した。TEと近位
エンハンサー(PE)は、共に分化段階特異性を
持ち、相補的に機能し、その活性化には GATA3
転写因子が重要であることを見出した。 
 次に、CD8 遺伝子の発現抑制分子として同
定された MAZR 転写因子が ThPOK サイレンサ
ーの活性制御にも関与することを報告した。
一方で、生化学的に ThPOKサイレンサー結合
タンパク複合体を精製し、複数の新規サイレ
ンサー結合因子を同定した。これら新規サイ
レンサー結合因子の機能解析を目的に、それ
ぞれ遺伝子改変マウスを入手或は独自に作
製し、表現型解析を行った。その結果、これ
らの因子のひとつは、ThPOK サイレンサーの
機能発現に必須であり、かつ ThPOK 遺伝子の
発現レベルの維持にも必要であることが判
明した。すなわち、この新規因子は ThPOK 遺
伝子の発現を正にも負にも制御する活性を
持ち、その結果この因子を欠損する事でクラ
ス I MHCとクラス IIMHC拘束性の胸腺細胞の
系列決定が共に障害されるという大変興味
深い表現型を示すことを見出した。しかしな
がら、これら新規サイレンサー結合因子は全
て ThPOKサイレンサー活性の有無に関わらず、
サイレンサー領域に結合しており、ThPOK サ
イレンサー活性制御のスイッチとなる機構
の解明には、これら因子の翻訳後修飾の解析
を含んだ更なる研究が必要と考えられた。 
 一方、Runx タンパクの C末端に存在する進
化上保存された VWRPY 配列の欠損により、
ThPOK サイレンサーの活性は部分的に、Cd4
サイレンサーの活性は完全に障害されるこ
とを見出した。このことから、両サイレンサ
ーは共に Runx 転写因子依存性であるが、制
御機構は異なると考えられた。 
 次に腸管に存在するCD4+CD8αα+IEL細胞の
分化過程を解析し、この細胞はヘルパー系列
のCD4+CD8a-細胞から分化しThPOKサイレンサ
ーを介したThPOKの発現抑制と共にRunx3 の
発現誘導が必須であることを発見した。 
 更に制御性 T 細胞の正常な分化には Runx1
転写因子による FoxP3遺伝子の発現維持が必
須であること、NKT 細胞の分化には Runx1 の
VWRPY 配列を介した遺伝子発現抑制機構が必
須であり、ThPOK 転写因子は NKT 細胞でのサ
イトカインの発現制御機構に重要であるこ
とを発見した。 
 また、皮膚に特異的なγδT 細胞である DETC
細胞の分化には Runx3/Cbfβ2複合体の活性が
必須であることを発見し、胸腺外での分化経
路の可能性について、新たに共同研究を開始
した。 

５．今後の計画 
 ThPOKサイレンサー結合因子の同定と機能
解 析 を 計 画 の 中 心 に 据 え る と 共 に 、
CD4+CD8αα+IEL細胞やγδT細胞の分化過程につ
いても転写因子ネットワークの同定を進め
て行く。また転写因子が働く場である核内構
造の理解を目的とした研究、数理科学を用い
た転写因子ネットワークのモデル化とその
検証といった新しい方法論を積極的に取り
入れて、研究を発展させる 
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