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研究成果の概要： 

T細胞特異的TAK1欠損マウスは自然発生的に大腸炎を発症する。TNF刺激に対する応答性の亢

進が認められることから、このマウスが示す表現型がTNFの二重欠損（DKO）で回避されるかを

検討したが、T細胞分化の異常や腸炎の発症は DKOマウスでも認められた。このマウスの腸炎

発症にはナチュラルレギュラトリーT（nTreg）細胞の選択的欠失が関与していることが示唆さ

れていたが、野生型マウスより調整した末梢Treg細胞の移入による腸炎発症の回避認められな

かった。これらの結果は、胸腺でのCreによるTak1遺伝子の消失を逃れた未熟なT細胞亜集団

が末梢で増殖することが腸炎の引き金になっていることを示唆している。 
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１．研究開始当初の背景 
TGF-E-activated kinase 1 (TAK1)は、TGF-E
刺激によって惹起されるMAP kinase（MAPK）
の活性化に関わる kinaseとしてクローニン
グされた分子である。その後、in vitro解析
や、TAK1を欠損するショウジョウバエを用い
た研究などから、TAK1が IL-1 receptor
（IL-1R）や TLRといった自然免疫系のシグ
ナル伝達経路における MAPKや NF-NBの活性

化に重要であることが明らかになった。さら
に最近、組織特異的なものを含む TAK1欠損
マウスが相次いで報告され、B細胞受容体
（BCR）やT細胞受容体（TCR）といった、獲
得免疫を担う細胞のシグナル伝達にも TAK1
が関与していることが明らかにされた。この
ように TAK1は、成体での免疫システムを形
成する広範な細胞種において、それらのシグ
ナル伝達に関与する極めて重要な分子であ
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る。また、TAK1欠損マウスは早期胎生致死を
示すことから、TAK1は哺乳類の発生、胎生分
化においても必須の分子であることが示唆
されている。申請者らは、世界に先駆けて
TAK1欠損マウス、およびB細胞、T細胞特異
的 TAK1欠損マウスを作製し解析することで
TAK1の自然、獲得、両免疫系における機能に
ついて報告してきた。 
 
２．研究の目的 
申請者は、T細胞特異的 TAK1欠損マウス
（LckCre/+Tak1flox/flox）を解析する過程で、こ
のマウスがSPF環境下においても自然発生的
に大腸炎を発症することを見いだした。この
炎症は病理学的にヒトの潰瘍性大腸炎に類
似しており、小腸では全く認められなかった。
T細胞特異的TAK1欠損マウスでは、胸腺内の
CD4SP細胞が野生型と比較して有意に減少は
しているものの明らかに存在していた。しか
しながら CD4SP中の CD4+CD25+Foxp3+細胞、
いわゆるナチュラルレギュラトリーT
（nTreg）細胞と呼ばれる集団は T細胞特異
的 TAK1欠損マウスではほぼ完全に消失して
いた。Treg細胞は近年注目されている抑制性
のT細胞集団であり、Treg細胞の分化、発生
に関わる遺伝子のノックアウトマウスでは
自己免疫疾患様の症状を呈することが知ら
れている。したがって、このnTreg細胞の選
択的欠失が T細胞特異的 TAK1欠損マウスの
大腸炎発症に関与していることが予想され
る。しかし、その詳細は全く不明である。 
本研究では、T細胞特異的TAK1欠損マウスの
大腸炎発症のメカニズムを分子レベルで解
明することを目標とする。 
 
３．研究の方法 
Cre-loxPシステムに準じたfloxed-Tak1マウ
ス（Tak1flox/flox）と、T細胞特異的にCreタン
パクを発現するマウス（Lck-Creもしくは
Cd4-Cre）とを掛け合わせ、T細胞特異的TAK1
欠損マウスを作製する。T細胞特異的TAK1欠
損マウスでは、末梢T細胞の著しい消失が認
められるが、これは T細胞の分化段階での
TNFDによるアポトーシス亢進によるもので
ある可能性があるため、TNFD欠損マウスと掛
け合わせ、ダブルノックアウトを作製し解析
する。また、CD45.1ノックインマウスなどの
コンジェニックマウスから末梢 Treg細胞を
調整し、腸炎発症前の T細胞特異的 TAK1欠
損マウスに移入する。移入した細胞が定着し、
増殖が認められるようであれば、それがホス
ト側のT細胞分化に影響を及ぼすかどうかを
まずフローサイトメトリーで解析する。また、
野生型の末梢 Treg細胞移入の腸炎発症に対
する効果を評価する。 
腸管には他の免疫担当組織に比べ、レギュラ
トリーT細胞の 1つのサブセットとして考え

られているJGT細胞が高頻度で存在しており、
このJGT細胞群がT細胞特異的TAK1欠損マウ
スにおける腸炎発症にも関与している可能
性が示唆される。そこで、小腸および大腸の
上皮細胞間リンパ球（IEL）、粘膜固有層リン
パ球（LPL）における T細胞集団を野生型の
それらと、フローサイトメーターで比較する。 
 
４．研究成果 
T細胞特異的TAK1欠損マウスから調整した胸
腺細胞は、TNF刺激によるアポトーシスが亢
進していることから、T細胞特異的TAK1欠損
マウスが呈するT細胞の分化異常、腸炎発症
がTNFとの二重欠損マウス(DKO)で変化する
かを観察した。その結果、DKOマウスにおい
てもT細胞の分化異常や腸炎発症が認められ
たことから、これらの異常は少なくともTNF
のみによる影響ではないことが明らかにな
った。また、野生型マウス脾臓よりTreg細
胞を調整し、新生児LckCre/+Tak1flox/floxマウス
に移入を行い上記の異常が回避されるかを
検討したが、移入したTreg細胞が定着して
いるにもかかわらず腸炎を発症した個体が
認められた。これらの結果は、胸腺でのCre
によるTak1遺伝子の消失を逃れた未熟なT
細胞亜集団が末梢で増殖することが腸炎の
引き金になっていることを示唆している。 
新たに作製した T細胞特異的TAK1欠損マウ
ス（Cd4Cre/+Tak1flox/flox）を用いて、小腸の上
皮細胞間リンパ球（IEL）、粘膜固有層リンパ
球（LPL）におけるT細胞集団を野生型のそ
れらと、フローサイトメーターで比較した。
脾臓や末梢リンパ節などと異なり、IEL、LPL
中のCD3陽性T細胞数は野生型とTAK1T-KOマ
ウス間で大きな差は認められなかった。T細
胞分画を細かく見ていくと、TAK1T-KOマウスで
はCD4陽性細胞の割合が減少し、CD8陽性細
胞の割合が増加していた。また、IEL、LPLい
ずれにおいてもCD8DEの分画が顕著に減少し
ていた。それに伴い、TAK1T-KOではCD8D陽性
細胞のほとんどがJGT細胞であり、逆にDET
細胞がほとんど認められなかった。以上の結
果から、DET細胞と異なり、JGT細胞の分化
はTAK1に非依存的であることが示唆された。 
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