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研究成果の概要（和文）：免疫の司令塔と呼ばれるヘルパーT細胞の一種であるTh17細胞は、多発性硬化症をは
じめとする自己免疫疾患の発症に関与することから近年注目を集めているが、その分化誘導機構については不明
な点が多かった。転写因子JunBは、これまでに皮膚のバリア維持機構や骨髄系細胞の機能調節に重要であること
は知られていたが、免疫細胞における役割は不明だった。JunBを欠損するナイーブCD4陽性細胞がTh17細胞の分
化不全を示すことを明らかにし、さらに、JunB欠損マウスがヒトの多発性硬化症の動物モデルである自己免疫性
の脳脊髄炎を全く発症しなくなることを示した。

研究成果の概要（英文）：Although IL-17-producing T helper (Th17) cells are associated with 
autoimmune diseases such as multiple sclerosis, development of the cells has not been fully 
understood.  While the transcription factor JunB is known to be involved in barrier function of skin
 and regulation of myeloid cells, it role in immune cells was not known.  We elucidated that 
Junb-deficient naive CD4+ T cells were incapable of differentiating into Th17 cells, and that mice 
deficient in JunB are totally resistant to EAE, an animal model for human multiple sclerosis.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多発性硬化症をはじめ、リウマチ関節炎や乾癬などの自己免疫疾患は治療戦略はもとより、病態の発症メカニズ
ムについても詳細が不明だった。今回の発見に基づき、JunBのはたらきを阻害するというアプローチにより自己
免疫疾患を抑えるという新しい治療法の可能性が開けた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
我々は以前、NF-B の結合因子である IBを同定し、この分子が、自然免疫応答に重要な炎症
性サイトカインや抗菌タンパク質の発現調節に重要な役割を果たすことを示してきた (Yamazaki et 
al. J.Biol.Chem. 276, 27657-27662 (2001), Yamamoto et al. Nature 430, 218-222 (2004), Yamazaki 
et al. J.Biol.Chem. 280, 1678-1687 (2005), Motoyama et al. J.Biol.Chem. 280, 7444-7451 (2005), 
Yamazaki et al. J.Biol.Chem. 283, 32404-32411 (2008), Yamazaki et al. J.Biochem. 157, 399-410 
(2015)など)。IBの機能解析をさらに進める目的で、質量分析法によりの結合因子を探索し、
AP-1 転写因子 JunB を同定した。JunB については、胎盤形成や骨形成、皮膚の恒常性維持に重
要であることがそれまでに知られていたが、免疫細胞における役割は不明であった。そこで、JunB
の欠損マウスを作出して、まず自然免疫応答における JunB の役割を検討したが、軽微な表現型し
か観察されなかった。一方、IBについては、他の研究グループから、自然免疫応答だけでなく、
獲得免疫で重要な役割を担うヘルパーT細胞の分化に関与することが報告された。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ヘルパーT 細胞を中心に、獲得免疫応答における JunB の役割を解明し、そこでの
IBと JunB の機能的な相関を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
全身性あるいはCD4+細胞特異的にJunBを欠損するマ
ウスを作出し、これら由来のナイーブ CD4+ T 細胞を用
いて in vitro で各種ヘルパーT 細胞サブセットへの分
化誘導をおこない、コントロールマウス由来の細胞と比
較する。特に JunB が転写因子であることに着目し、
JunB の欠損により影響を受ける標的遺伝子の網羅的
解析を通じて、JunB が関与する免疫応答を理解する。
また、T 細胞依存的な病態モデルを誘導し、病態形成
における JunB の役割を明らかにする。 
 
４．研究成果 
JunB 欠損マウス由来のナイーブ CD4+ T 細胞を用いて
in vitro で各種ヘルパーT 細胞サブセットへの分化誘
導実験を実施したところ、Th17 細胞 (IL-17A 産生性
CD4+ T細胞)への分化が障害されていた (図１)。また、
RNA-seq 解析による網羅的な遺伝子発現解析では、
IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-23 受
容体, RORt, RORをコードする
遺伝子などの Th17 細胞に特異的
な遺伝子の発現が顕著に低下し
ていた。一方、JunB を欠損させて
も、ナイーブ T細胞や T細胞受容
体を活性化して生存を維持しただ
けのサブセット(Th0 細胞)における
遺伝子発現には影響がなかった。
また、JunB 欠損 CD4+ T 細胞は
Th1 や Th2 などの他のヘルパーT
細胞サブセットには正常に分化し
た (図２)。 
 
次に、Th17 細胞が主要な責任細胞としてはたらく実験的自己免疫性脳脊髄炎 (experimental 
autoimmune encephalomyelitis, EAE)モデ
ルを誘導したところ、JunB 欠損マウスでは
一例も発症が認められなかったことから、
Th17 細胞分化における JunB の重要性が
in vivoでも明らかになった (図3)。JunBは、
c-Jun,JunD とともに Jun ファミリーを形成し
ており、生理機能によっては役割が
redundant であることが知られている。そこ
で、JunB をコードする遺伝子を単独で欠
損させるだけで Th17 細胞分化がほぼ完
全に障害される理由を探ったところ、JunB
の発現が c-Jun や JunD と比べて高いこと
と、Th17 関連遺伝子の転写活性化能が
高いことが明らかになった。 
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