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研究成果の概要： 
Runx 転写因子機能不全に起因する免疫疾患の病態解明を主目的に研究を実施した。その
結果、T細胞での Runx機能不全により血清 IgEの高値と肺への細胞浸潤といった喘息様
疾患と炎症性腸炎が自然発症し、その発症機序には IL-4サイレンサー機能制御不全による
IL-4過剰産生やSmad4を介したTGFβシグナル経路の異常が関与することを明らかにし
た。このような免疫疾患モデルマウスの樹立と免疫疾患の発症機序の解明は、新たな治療

薬の開発に繋がるという研究成果と言える。 
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１．研究開始当初の背景 
 哺乳類 Runx 転写因子ファミリーは 3 種類
のαユニット遺伝子 (Runx1、Runx2、Runx3)
と１種類のβユニット遺伝子 (Cbfβ)が単
離されており、これらの遺伝子産物より形成
される Runx/Cbfβ転写因子複合体（以下 Runx
複合体）は多くの発生・分化過程を制御し、
またその機能不全は発がんを始めとするヒ
ト疾患の発症に関与することが示されてい
る。興味深いことに、SLE、関節リウマチ、
乾癬といった自己免疫疾患の発症を促進す

る SNP として相次いで Runx 結合配列の変異
が報告され、Runx 転写因子機能不全とヒト免
疫疾患の発症との関係が注目されるように
なった。 
 Cbfβ遺伝子からは RNA スプライシングに
より 2 種類のアイソフォーム Cbfβタンパク
(Cbfβ1 と Cbfβ2)が産生される。研究代表
者は独自に Cbfβ1と Cbfβ2を特異的に欠損
するマウスを作製し、Cbfβ2 欠損マウスでは
血清 IgEの上昇と肺への好酸球の浸潤を伴う
喘息様疾患と IgA陽性の形質細胞様の浸潤を



特徴とした炎症性腸疾患(IBD)といった免疫
疾患を発症することを発見した。Runx3 欠損
マウスでも類似の免疫疾患の発症が報告さ
れており[EMBO J. 23:969（2004）、PNAS 
101:16016(2004)]、これらの結果はマウスで
も Runx 転写因子機能不全により免疫疾患が
発症することを強く示すものであり、これら
のマウスは有用なヒト疾患モデルとなりう
ると考えられた。重要なことは、Runx3 欠損
マウスは BALB/C や C57BL/6 の遺伝的背景で
は生後直後に致死となり免疫系の解析を行
う為のモデルとなり難いのに対し、研究代表
者の確立した Cbfβ2 欠損マウスはこれらの
遺伝的背景でも成体まで生存し免疫疾患を
発症するので、Runx 転写因子の機能不全によ
る免疫疾患の有用なモデルマウスとなるこ
とである。これらの背景より Cbfβ2 欠損マ
ウスを用いて Runx 転写因子機能不全に起因
する免疫疾患の発症機序を解明することは、
ヒトでの類似免疫疾患の発症機序の解明及
びそれら疾患の新たな制御法の開発につな
がる医学・免疫学の重要な課題と考えられた。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では、Cbfβ2欠損マウスを Runx
転写因子機能不全による免疫疾患のモデル
マウスと捉え、個体レベルでの疾患の発症を
基準とした解析と細胞レベルでの分子生物
学的解析を組み合わせることで以下の項目
を明らかにすることを目的に研究を行った。
(1) Runx転写因子機能不全による免疫疾患の
発症機序の解析（病理学的解析） 
(2)Runx 転写因子を介した免疫細胞の分化制
御の解析（生理学的解析） 
(1)で免疫疾患の原因となる細胞群を同定出
来た場合、その細胞群の分化制御や機能制御
おける Runx転写因子の役割を明らかにする。
特に、これまでの解析から Cbfβ2 欠損マウ
スではヘルパーT 細胞サブセットの分化異常
が認められているのでその分子機構を明ら
かにし、異常な T細胞分化が免疫疾患の発症
に関与するか検討する。 
 
３．研究の方法 
 Cbfβ2 欠損マウスに加えて、T細胞特異的
にCbfβ或はCbfβ2アイソフォームを欠損す
るマウスを作製し T 細胞での Runx 転写因子
機能不全が免疫疾患の発症に及ぼす影響を
解析した。 
 血清 IgE の上昇と肺への好酸球の浸潤等の
アレルギー症状は Th2型の免疫応答の増強と
相関する事が知られている。Th2 免疫応答に
は IL-4 シグナルが重要な役割を果たすこと
から、Cbfβ2欠損マウスでの免疫疾患発症に
おける IL-4 シグナルの関与を遺伝学的に解
析すると共に、Runx 転写因子による IL-4 遺
伝子発現制御機構に関して分子生物学的手

法を用いて解析した。 
 
４．研究成果  
 Cbfβ2 欠損マウスで観察される血清 IgA、
IgEの高値、肺への細胞浸潤、腸炎の発症は、
T細胞特異的にCbfβ或はCbfβ2アイソフォ
ームを欠損するマウスでも観察されたこと
から、T 細胞での Runx 転写因子機能不全が
免疫疾患の発症に関与することが確認出来
た(図 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 この結果から、T細胞の機能異常を疑いサ
イトカイン産生を測定した所、Cbfβ2 を欠
損するCD4+T細胞から、IL-4 などのTh2 サイ
トカインの高産生が認められた(図 2)。また
試験管内でのTヘルパーサブセットの分化誘
導系においても、Cbfβ2 欠損によりIL-4 産
生細胞の分化促進、更にTh1 細胞分化誘導条
件下ではINFγを産生するTh1 細胞からも
IL-4 産生が認められた。これらの結果から
Cbfβ2アイソフォームはTh1 細胞でのIl4 遺
伝子の発現抑制に必須であることが判明し
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 このような Cbfβ2 欠損マウスの表現型は
T細胞で TGFβシグナルの異常をきたすマウ
スと類似であったことから、Cbfβ2 欠損と
TGFβシグナルとの関連性を検索した。その
結果 Cbfβ2 欠損マウスでは TGFβ依存性の
ランゲルハンス細胞の分化や B細胞での IgA
へのクラススイッチ反応が障害されていた

 図１. T 細胞特異的 Cbfβ欠損による免疫疾患の発症.

 
 
図 2. Cbfβ2 欠損による Th2サイトカイン過剰産生. 



(図 3)。更に、生化学的解析により TGFβ細
胞内シグナル伝達に重要な Smad4 分子は Cbf
β2アイソフォームと特異的に会合すること
を見いだした。また、Smad4 分子は Cbfβ2
非存在下では TGFβ刺激後でも Igαプロモ
ーターに結合出来ないことが明らかとなっ
た(図 3)。この結果から、Cbfβ2 アイソフォ
ームは Th1 細胞での IL-4 遺伝子の発現抑制
に必須であることが判明した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 次に IL-4 シグナルの免疫疾患発症への関
与を調べる目的で、IL-4 受容体からのシグ
ナル伝達に必須の Stat6 遺伝子の変異を Cbf
β2 欠損マウスに導入した。その結果、IL-4
シグナルの阻害により、喘息様症状のみなら
ず腸炎症状も緩和されることが判明した。こ
の結果から、Runx 転写因子機能不全による
腸炎の発症には、IL-4 を介した免疫応答が
関与することが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 以上の結果から、Runx 複合体及び TGFβが
IL-4遺伝子発現を抑制するメカニズムの解明
を目的に、ChIP on chip 法を用いて Il4 遺伝
子座内での Cbfβ及び Smad4 結合部位を検索
した。その結果、従来の IL-4 サイレンサー以
外に複数の Runx 結合領域を同定し、また 4カ
所の Smad4 結合領域を同定した(図 5)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3. Cbfβ2 欠損による TGFβシグナルの異常. 図 5. Il4 遺伝子座内での Cbfβ及び Smad4 結合部位の

同定 
 
 
 
以上の結果より、Runx 転写因子機能不全に起
因する免疫疾患の発症には、少なくとも T細
胞の機能不全を一つの原因とする IL-4 の過
剰産生が関与することを明らかにした。 
 
その他、胸腺細胞分化に置ける Runx 転写因子
の機能に関して研究を行い、Runx 転写因子に
よる ThPOK 遺伝子発現抑制機構を明らかにし、
ThPOK 遺伝子座内に Runx 依存性の新規サイレ
ンサー領域を同定した。 
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