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研究成果の概要： 

花粉症、喘息、アトピー性皮膚炎などのアレルギーは、Th2 と呼ばれる特殊な T 細胞サブセッ

トから主に産生されるサイトカインによって制御されている。これらサイトカイン遺伝子の多

くは、同一染色体上にクラスターとして存在し、そのゲノム構造は哺乳動物間で高度に保存さ

れることにより、遺伝情報を共有している。本研究は、タンパク質として翻訳される以外のゲ

ノム領域にある遺伝情報に焦点を当て、その情報を明らかにすることにより、次世代に向けた

アレルギー治療法の開発を目指すものである。 

 

交付額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2007 年度 7,600,000 2,280,000 9,880,000 

2008 年度 6,800,000 2,040,000 8,840,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 14,400,000 4,320,000 18,720,000 

 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：膠原病・アレルギー・感染症内科学 

キーワード：アレルギー・喘息、シグナル伝達、免疫学 

 
１．研究開始当初の背景 
花粉症、喘息、アトピー性皮膚炎などのアレ
ルギー性病態の多くは、IL-4, IL-5, IL-13
等の Th2 と呼ばれる特殊な T細胞サブセット
から主に産生されるサイトカインによって
制御されている。また、これらサイトカイン
は T細胞のみならず、エフェクター細胞であ
る肥満細胞、好塩基球等からも産生される。
胸腺にて成熟分化した T細胞は、抗原刺激を
受けることにより、異なるサイトカインを産
生して機能を発揮するヘルパーT 細胞へと分
化していく。ヘルパーT 細胞のサブセットに
は IFN-・を産生する Th1、アレルギー炎症に
関連するサイトカイン IL-4, IL-5, IL-13 を
産生する Th2、自己免疫性のサイトカイン

IL-17を産生するTh17の存在が明らかにされ
ている。アレルギーに関与する Th2 サイトカ
イン遺伝子の多くは同一染色体上にクラス
ターを形成して存在し、そのゲノム構造は高
度に哺乳動物間で進化的に保存されている。
一般的に約 90%以上のゲノムは蛋白に翻訳さ
れることなく、翻訳領域の制御をしているこ
とが分かりつつあるが、この Th2 サイトカイ
ン遺伝子クラスター内には良く配列が保存
された非翻訳領域が点在していた。クロマチ
ンレベルでのエピジェネテックな解析より、
これら保存された領域は、DNase I に対して
高感受性であることから DNase I 高感受性
(HS)領域と呼ばれ、ヒストンのアセチル化と
高い相関性を持つことから、Th2 サイトカイ



ンの転写を制御する分化スイッチとしての
働きが示唆されている。 
 
２．研究の目的 
花粉症、喘息、アトピー性皮膚炎などのアレ
ルギー性病態の多くは、IL-4, IL-5, IL-13
等の Th2 と呼ばれる特殊な T細胞サブセット
から主に産生されるサイトカインによって
制御されている。アレルギーに関与する Th2
サイトカイン遺伝子の多くは同一染色体上
にクラスターを形成して存在し、そのゲノム
構造は高度に哺乳動物間で進化的に保存さ
れている。これら保存された領域は、DNase I
に対して高感受性であることから Th2サイト
カインの転写を制御する分化スイッチとし
ての働きが示唆されている。そこで、本研究
計画ではそれぞれの制御領域に焦点を当て、
GFP をレポーター遺伝子にしたトランスジェ
ニック(Tg)マウスのシリーズ、およびゲノム
上よりこれら HS 領域を欠失させたノックア
ウト(KO)マウスを作製することにより、実際
の分化制御するかかわる可能性が想定され
る領域の同定を目的とする。 
 
３．研究の方法 

1）Th2サイトカイン遺伝子の包括的制御機構

の存在を明らかにする 

 複数存在するHS領域が、Th2分化におけ
るIL-4産生をどのようなメカニズムに

よりTh2特異的発現を制御しているのか

と言う疑問に答えるべく、Th2遺伝子座

クラスター内のそれぞれの制御領域を

欠失させたマウスシステムを構築し、

Th2分化過程でのIL-4産生における各HS

領域の役割を明らかにしていく。 

 Th2遺伝子座クラスター内の複数のアレ
ルギー関連サイトカイン遺伝子は、統一

した制御機構により包括的に制御され流

値考えられている。本計画では、Th1細胞

においてTh2サイトカインであるIL-13が

産生する制御機構を解析する事により、

IL-4とIL-13遺伝子が異なる制御機構を

持つことを明らかにする。 

 ゲノム制御領域 KOマウスを用いること
により、ある特定の制御領域が複数のア

レルギー関連サイトカイン遺伝子を包括

的に制御しうるか否かを明らかにする。 

2) HS領域に存在するSNPsとアレルギー体
質との関係を明らかにする 

本研究計画では、SNPsをもとにヒトにお

けるHS4のサイレンサーとしてのメカニ

ズムを解明し、これを基盤として新しい

治療法の開発を目指す。 

3）IL-4の肥満細胞および好塩基球特異的発

現を制御する機構の解明 

特異的発現を制御する転写制御領域を制

御する転写因子を明らかにしていくとと

もに、GFP Tgマウスを使って、アレルギ

ー病態におけるこれら細胞の動態を可視

化する。またGFPをジフテリア毒素に対す

る受容体に置き換えることより、ジフテ

リア投与によりこれら細胞を選択的に除

去する技術を用い、肥満細胞および好塩

基球を欠失させたマウスを作製し、これ

ら細胞のアレルギー病態における意義を

明らかにする。 

4）それぞれの転写制御領域によるアレルギ

ー性病態制御を明らかにする。 

それぞれのゲノム制御領域のKOマウスを

用い、アレルギー性疾患モデルにおける

機能を解析する事により、それぞれの転

写制御領域の生理学的意義を明らかにす

る。 

 
４．研究成果 
GFPをレポーター遺伝子にしたTgマウスのシ
リーズを構築するとともに、ゲノム上よりこ
れら HS 領域のそれぞれを欠失させたマウス
を作製し、その解析から以下のことを計画内
に明らかにした。 

1) GFP Tgマウスの解析では、対象としたHS
領域（プロモーター,HS2,サイレンサー,H

S4,CNS-2）にはいずれもTh2特異的にIL-4

産生を中枢的に制御する働きは認めなか

った。しかしながら、CNS-2領域は、メモ

リー型CD4T細胞やNKT細胞等におけるTh2

サイトカインの産生を制御する働きを持

つ。このエンハンサーは、Notchシグナル

を介してその活性が制御されており、こ

のマウスの解析からTh2分化におけるNot

chシグナルの働きの側面を明らかにする

ことができた(Immunity, 2004, Immunit

y, 2006, Immunity, 2007)。 

2) 各HS領域を欠失させたマウスにおける解
析結果は、いずれのHS領域もTh2分化過程

におけるIL-4産生を中枢的に制御する働

きを持たないことが明らかとなった。こ

のことは複数の制御領域が複合的に働く

ことで、IL-4のTh2特異的産生を制御する

事を示唆していた。 

3) HS2,サイレンサー,HS4,CNS-2のそれぞれ
のゲノム領域を欠失させたマウスを作成

した。メモリー型CD4T細胞やNKT細胞で機

能を持つCNS-2を欠損させたマウスは、抗

原を過免疫してもIgE抗体が全く認めら

れず、IL-4欠損マウス同様IgEを介する如

何なるアレルギーも発症しないマウスで

あった。このことから、CNS-2はアレルギ



ー反応の惹起において重要な働きを持つ

エンハンサーであることが明らかとなっ

た。 

4) HS4欠損マウスは、ナイーブT細胞におい
てIL-4産生を誘導することから、サイレ

ンサー活性を持つ領域であった。ヒトに

おいてもこの涼気にはSNPが見つかって

いることから、このHS4領域のアレルギー

発症への意義が明らかにされてきた。 

5) GFP Tgマウスシリーズの解析から、Th2サ
イトカインを産生する肥満細胞と好塩基

球では、Th2細胞とは異なる特定のHS領域

が、異なるメカニズムを介して特異的にI

L-4産生を制御していた(Mol. Cell. Bio

l. 2007)。肥満細胞ではHS2が、そして好

塩基球ではサイレンサー領域が細胞特異

的発現を制御していた。ノックアウトマ

ウスの解析からCNS-2は肥満細胞のIL-4

産生は制御しているが、好塩基球の制御

には関与しないこと、HS-4は肥満細胞・

好塩基球いずれにも関与していないこと

が示された。これに対し、サイレンサー

領域は好塩基球のIL-4産生制御に働いて

いることが分かってきた。 
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