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研究成果の概要（和文）：IL-33受容体陽性（IL-33R+）Th2細胞はIL-7/IL-33依存性に誘導・活性化され、抗原
非依存的（IL-7/IL-33 依存的）なTh2サイトカインや炎症因子の産生を介して、2型気道炎症の慢性化を引き起
こす。私たちは、転写抑制因子Bach2の発現低下がIL-33R+ Th2 細胞の増加につながることを、T細胞特異的
Bach2欠損マウス肺の解析から見出した。Bach2はIL-7受容体の発現調節を介して、IL-33R+Th2細胞の誘導を制御
していることが明らかになった。これらの結果から、Bach2の発現変動が抗原非依存的なTh2免疫応答と気道炎症
の慢性化を制御していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：IL-7 and IL-33-dependent (antigen-independent) production of IL-5 and IL-13 
from the IL-33 receptor Th2 (IL-33R+ Th2) cells play an important role in the pathogenesis of 
chronic type 2 airway inflammation. We previously reported that T cell-specific Bach2-deficient mice
 had a lot of IL-33R+ CD4 T cells in the lung, and spontaneously developed type 2 lung inflammation.
 Here, we investigate the role of Bach2 in antigen-independent Th2 responses. 
We found that the expression of IL-33R in Th2 cells was induced in an IL-7-dependent manner, and 
Bach2 inhibited IL-7-dependent induction of IL-33R. Furthermore, Bach2 inhibited IL-7R expression 
and IL-7-signaling in Th2 cells. From these results, we concluded that Bach2 controls 
antigen-independent Th2 response by regulating the IL-7R expression.

研究分野： 免疫学

キーワード： Bach2　IL-7　抗原非依存性Th2免疫応答

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
Bach2はT細胞のアイデンティティを維持するガーディアン転写因子であるという考えが提唱されている。抗原特
異性はT細胞アイデンティティの一つである。今回、Bach2の発現低下や欠損がTh2細胞の抗原非依存的免疫応答
の亢進や、気道炎症の慢性化につながる可能性が明らかになってきた。T細胞におけるBach2の適切な発現は、肺
恒常性の維持に必要であり、その異常はT細胞アイデンティティの破綻を引き起こし、呼吸器疾患の発症につな
がることが予想される。今後、肺T細胞におけるBach2の詳細な役割解析が、喘息や難治性肺疾患の新規治療法の
開発につながることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

2 型気道炎症の病態形成には抗原特異的 2 型ヘルパー (Th2) 細胞が中心的な役割を担ってい

る。Th2 細胞の亜集団の一つである IL-33 受容体陽性 Th2 (IL-33R+ Th2) 細胞は、肺環境に

存在する IL-7 と IL-33 依存性に Th2 免疫応答を遷延し、気道炎症を慢性化させる。IL-33 は

炎症、ウイルス感染、呼吸による物理的なストレスなどにより、肺環境で持続的に分泌される。

また、IL-7 は生体内で豊富に存在することに加え、肺の炎症部位で形成される三次リンパ組織

からも産生される。このため、特異的抗原量が低下したとしても、IL-33R+ Th2 細胞が IL-7/IL-

33 依存性に活性化し、Th2 型の炎症が持続することになる。これらの知見から、Th2 細胞の IL-

7/IL-33 反応性の増強が、抗原非依存性 (IL-7/IL-33 依存性) の Th2 免疫応答と気道炎症の

慢性化を制御していることが示唆される。しかしながら、Th2 細胞における IL-7/IL-33 反応

性の制御機構はほとんど明らかになっていない。そこで本研究では、Th2 細胞の IL-7/IL-33 依

存的免疫応答の制御機構を明らかにすることを目的に実験を行った。最終的には、慢性気道炎症

の新基治療法開発への展開を目指す。 

 

２．研究の目的 

Th2 細胞の IL-7/IL-33 反応性の増強が IL-33R+ Th2 細胞を誘導し、その抗原非依存性免疫応

答の遷延が気道炎症を慢性化させる。本申請研究では、Th2 細胞の IL-7/IL-33 反応性の制御

機構を明らかにし、慢性気道炎症の新規治療法のシーズの提案を目指すことを目的に研究を実

施した。特に、Th2 細胞における転写抑制因子 Bach2 の発現変動による、Th2 細胞の抗原非依

存性免疫応答制御に着目し、研究を実施した。 

私たちは、Bach2 が Th2 細胞の分化を抑制していることを明らかにした（Kuwahara et al. Nat. 

Commun. 2016）。その研究過程で、T 細胞特異的に Bach2 を欠損させたマウスでは、肺に IL-

33R+ Th2 細胞が増加し、慢性気道炎症を自然発症することを見出した。T 細胞特異的 Bach2 欠

損マウスの肺に存在する IL-33R+ Th2 細胞は IL-33 依存性に IL-5/IL-13 を産生することに

加え、炎症性サイトカイン、マトリックスメタロプロテアーゼ、増殖因子、TGF-β3 の発現も上

昇した。また、Bach2-tdRFP マウス（Bach2 遺伝子座に tdRFP をノックインしたレポーターマ

ウス）の肺 CD4 T 細胞を RFP の発現を指標に分離し、IL-33 で刺激すると、RFP 陰性細胞で 

IL-33R、IL-5、IL-13 の発現が増加することがわかった。これらの知見から、T 細胞における 

Bach2 の欠失あるいは発現低下が、IL-33R+ Th2 細胞を誘導し、抗原非依存性の Th2 免疫応答

を活性化させることで、気道炎症の慢性化を引き起こす可能性が示唆された。また、私たちは、

IL-7 が Th2 細胞の IL-33R の発現制御を介して、IL-33 反応性を増強する役割があることを

見出した。そこで本申請研究では、Bach2 による Th2 細胞の IL-7/IL-33 反応性調節を介した、

2 型気道炎症の慢性化制御機構の解明を目的に研究を実施した。具体的には、Bach2 による Th2 

細胞の IL-7 受容体 (IL-7R) 発現制御、IL-33R+ Th2 細胞の誘導における IL-7 の役割解析を

中心に解析を行った。 

 

３．研究の方法 

Bach2 の IL-33R+ Th2 細胞の誘導と抗原非依存的 Th2 免疫応答における役割を解析するため

に、T細胞特異的 Bach2 欠損マウスを用いた。また、in vitro IL-33R+ Th2 細胞誘導系を確立

し、IL-33R+ Th2 細胞の誘導機構を解析した。具体的には、in vitro で分化誘導した Th2 細

胞を静止状態にし（細胞洗浄後、サイトカインフリーの完全培地で 24 時間培養）、IL-7 と IL-

33 のコンビネーションで刺激し（24 時間）、IL-33R+ Th2 細胞を誘導した。 

 

４．研究成果 



本申請研究を実施し、①Bach2 が IL-7R の発現調節を介して、Th2 細胞の IL-7 反応性を制御

すること、②IL-7 は Th2 細胞の代謝状態を活性化し、IL-33R+ Th2 細胞を誘導することが明

らかになった。また、②の研究過程で、③解糖系-メバロン酸経路が Th2 細胞分化の制御に関与

することを新たに見出した。以下に①〜③について述べる。 

① Bach2 による Th2 細胞の IL-7R 発現制御 

クロマチン免疫沈降法-シーケンス（ChIP-Seq.）解析から、Bach2 が Il7ra 遺伝子座に結合す

ることがわかった。さらに、Bach2 欠損 Th2 細胞では、Il7ra 遺伝子座のヒストン H3K27ac 

(転写活性化の指標)のレベルが野生型よりも上昇しており、その一部は Bach2 結合領域と一致

していた。また、Bach2 トランスジェニック Th2 細胞の表面に発現する IL-7Rα は、野生型 

Th2 細胞に比べて著しく低下していたことから、Bach2 が Th2 細胞の IL-7Rαの発現を直接抑

制していることが示唆された。一方、野生型 Th (non Th2) 細胞、野生型 Th2 細胞、Stat6 欠

損 Th2 細胞の IL-7Rαの発現は野生型 Th2 細胞で高く、non Th2 細胞と Stat6 欠損 Th2 細

胞で低いことから、IL-7Rαの発現が IL-4/Stat6 経路で制御されることがわかった。さらに、

Il7ra 遺伝子座の Bach2 結合領域における転写活性化の指標となるヒストンアセチル化 

(H3K27ac、H3K9ac)も IL-4/Stat6 に依存していることが明らかになった。 

私たちは、Bach2 が転写因子 Batf と複合体を形成し、Th2 サイトカイン遺伝子座の AP-1 結

合領域への結合を介して、AP-1 に拮抗することで、AP-1 依存的な Th2 サイトカインの発現を

抑制していることを報告している（Kuwahara et al. Nat. Commun. 2016）。また、Bach2 の発現

は、持続的な抗原刺激と IL-4 刺激により低下し、最終分化した Th2 細胞では Bach2 発現が

顕著に減少することを明らかにしている。これらの知見から、私たちは、Bach2 による IL-7R 

の発現制御を次のように考えている。まず、抗原刺激と IL-4 刺激により Bach2 の発現が低下

すると Th2 細胞分化が誘導される。Th2 細胞分化の亢進にともない、Bach2 発現が著しく低下

する。続いて、Bach2 による Il7ra 遺伝子座の抑制状態が解除され、IL-7R の発現が誘導され

る。以上より、Bach2 は、Il7ra 遺伝子座のエピジェネティック制御と、AP-1 依存的な Th2 サ

イトカインの抑制を介して、IL-7R の発現を調節していることが示唆された。 

 

② IL-7 による IL-33R+ Th2 細胞分化制御 

まず、Bach2 による Th2 細胞の IL-7 反応性の制御について解析したところ、Th2 細胞の IL-

7 シグナルの活性化が Bach2 トランスジェニック CD4 T 細胞で抑制された。このことから、

Bach2 は IL-7 受容体の発現制御を介して、IL-7 反応性を調節していることが明らかになった。

次に、IL-33R+ Th2 細胞の誘導における IL-7 の役割を解析した。In vitro IL-33R+ Th2 細胞

誘導系において、IL-7 シグナル阻害剤 (Jak 阻害剤、Stat 阻害剤、mTOR 阻害剤)で IL-33R の

発現、IL-5/IL-13 産生が抑制され、IL-7 は IL-33R+ Th2 細胞の誘導を制御することがわかっ

た。IL-7 刺激した Th2 細胞では、Il1rl (IL-33Ra をコードする遺伝子)や Th2 サイトカイン

遺伝子座などの IL-33R+ Th2 細胞関連遺伝子座のヒストンアセチル化レベルが上昇した。近年、

細胞内代謝が細胞の運命決定を制御していることが明らかになっている。代謝産物はエピゲノ

ム制御因子の活性を制御している。例えば、アセチル-CoA はタンパク質やヒストンのアセチル

化の基質として機能している。私たちは、IL-7 が Th2 細胞の代謝状態を調節し、IL-33R+ Th2 

細胞の誘導を制御している可能性を実証するための実験を行った。解糖系阻害剤により IL-33R+ 

Th2 細胞の誘導が抑制されたことから、IL-7 依存的な解糖系の促進が IL-33R+ Th2 細胞の誘

導に関与していることが示唆された。解糖系の促進はアセチル-CoA をハブにして、TCA サイク

ルや脂質代謝を活性化する。今後、IL-7 依存的な細胞内代謝変化を網羅的に解析し、IL-33R+ 

Th2 細胞の誘導を制御する代謝経路を明らかにする予定である。特定の代謝経路の同定ができ

た場合、代謝酵素阻害剤などの低分子化合物が抗原非依存的 Th2 免疫応答や気道炎症の慢性化

の抑制に応用できる可能性が考えられる。 

 

③ 解糖系-メバロン酸経路は Th2 細胞の分化を制御する 



私たちは、解糖系-メバロン酸経路が Th2 細胞の分化を制御することを明らかにした (Toriyama 

et al. Commun. Biol.2020, Yagi et al. BBRC 2020) 。具体的には、3-ホスホグリセリン酸を 

2-ホスホグリセリン酸に異性化する反応（解糖系 7 番目の反応）を調節する酵素、Pgam1 の T 

細胞特異的欠損マウスを作製し、Pgam1 の T 細胞における役割を研究した。Pgam1 欠損 CD4 T 

細胞の Th2 細胞分化が抑制された。これに加え、Th1 細胞、Th17 細胞の分化も Pgam1 欠損に

より低下した。さらに、T 細胞特異的 Pgam1 欠損マウスでは、Th2 細胞依存性の卵白アルブミ

ン誘発性気道炎症や Th17 細胞依存性の実験的自己免疫性脳脊髄炎の病態が減弱した。これらの

結果から、解糖系は Th1/Th2/Th17 細胞分化の誘導に重要であることが明らかになった 

(Toriyama et al. Commun. Biol.2020)。また、解糖系の代謝産物であるピルビン酸は、ピルビ

ン酸デヒドロゲナーゼによりアセチル-CoA に変換される。アセチル-CoA は TCA サイクル、脂

質代謝を活性化する。私たちは、脂質代謝の中でも、メバロン酸経路が Th2 細胞の分化を制御

することを明らかにした (Yagi et al. BBRC 2020)。具体的には、メバロン酸経路の律速酵素 

HMG-CoA リダクターゼの阻害剤やこの経路の下流のファルネシル化の阻害剤で Th2 細胞の分化

が抑制されること突き止めた。これらの研究成果より、解糖系—メバロン酸経路が Th2 細胞分

化の誘導に関与することが示唆された。今後、これらの経路が IL-33R+ Th2 細胞の誘導に関与

する可能性について解析する予定である。 
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