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研究成果の概要（和文）：アレルギー性気道炎症の抑制には制御性T(Treg)細胞の産生するIL-10が重要であり、
転写因子c-MafがIl10遺伝子座に結合しIL-10の産生を正に制御することが示されているが、Treg細胞における
IL-10産生制御の詳細は不明であった。本申請者は転写因子Sox4のC末端部位がプロテアソーム依存的なc-Mafの
分解を促進し、Sox4欠損Treg細胞では転写因子c-Mafの発現とIL-10の産生が増強し、チリダニ誘発性気道アレル
ギー性炎症を惹起したTreg細胞特異的Sox4欠損マウスではTh2細胞分化が抑制され、気道の好酸球性炎症が抑制
されることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Bronchial asthma is a chronic allergic inflammation of the airways and is 
characterized by infiltration of eosinophils and Th2 cells into the airways. It has been shown that 
IL-10 produced by regulatory T (Treg) cells plays an important role in suppressing allergic airway 
inflammation, and that the transcription factor c-Maf binds to the Il10 gene locus and positively 
regulates IL-10 production. However, the precise mechanisms of IL-10 production from Treg cells were
 still largely unknown. Here, we show that Sox4-deficeient Treg cells enhance c-Maf expression and 
IL-10 production, and that the Treg-specific Sox4-deficient mice exhibited significantly lower Th2 
cells and eosinophil infiltration into the airways upon allergic airway inflammation. The C-terminal
 of Sox4, which contains the PEST sequences, promotes proteasome-dependent degradation of c-Maf in 
Treg cells. These results add new insight into the mechanisms of Treg cell mediated suppression of 
allergic airway inflammation.  

研究分野： アレルギー、自己免疫

キーワード： Sox4　c-Maf　Asthma　Treg

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
気管支喘息は人口の約6%が罹患する最も有病率の高いアレルギー性呼吸器疾患である。吸入ステロイド薬に加
え、IgE、IL-5、IL-4/IL-13, TSLPを標的とした抗体医薬が開発・臨床応用され、治療選択肢は増えたが、未だ
に治療困難な症例が多数存在する。本研究ではアレルギー性気道炎症局所に存在する制御性T細胞に発現する
Sox4がc-Mafの発現を抑制し、IL-10の産生を抑制することにより気管支喘息を増悪させることを明らかにした。
これら結果は喘息の制御機構における新たな知見であり学術的・臨床的に意義の大きい研究と考えられる。

※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 
気管支喘息は気道を場とした慢性アレルギー性炎症であり、気道への好酸球とリンパ球の浸潤、

粘液過剰産生、気道過敏性亢進により特徴づけられる。アレルギー性気道炎症の誘導には Th2
細胞や 2 型自然リンパ球が中心的な役割を果たしている。そしてアレルギー性気道炎症の抑制
にはサイトカイン IL-10 が重要な役割を果たしているが、CD4 陽性 T 細胞特異的 IL-10 欠損マ
ウスでは気道の好酸球性炎症はむしろ改善してしまい(Makela. PNAS 2000 )、制御性 T (Treg)
細胞特異的 IL-10 欠損マウスでは気道の Th2 サイトカインの分泌、抗酸球浸潤、気道抵抗が増
悪することから、CD4 陽性 T 細胞全体ではなく Treg 細胞が産生する IL-10 がアレルギー性気
道炎症の抑制に必要であることが示されている（Rutsov. Immunity 2008）。そして CD4 陽性 T
細胞において転写因子 c-Maf が IL-10 領域に結合しており、CD4 陽性 T 細胞や Treg 細胞の c-
Maf の発現と IL-10 の発現が正に相関することから(Gabryšová. Nat Immunol. 2018)、気道の
Treg細胞に発現する c-Mafが IL-10を誘導し、好酸球性気道炎症を抑制していると推察される。 
一方、本申請者は Treg 細胞に SoxC ファミリー分子が発現していることを見出している。SoxC

ファミリーはN末にHMGドメイン、C末に転写活性化領域をもつ転写因子であり、Sox4, Sox11, 
Sox12 からなるが、CD4 陽性 T 細胞においては Sox11 の発現は認めず、Sox4 と Sox12 のみが
発現している。本研究者らは、Treg 細胞に Sox4 と Sox12 が発現しており、T 細胞受容体刺激
により Sox12 の発現は上昇し、Sox4 の発現は低下することから、Sox4 と Sox12 は Treg 細胞
において異なった役割を担っている可能性が高いことを見出している (J Exp Med, 2018)。他
方、Sox4 については、1) Th2 細胞のマスター転写因子である GATA3 と結合することにより
Th2 細胞分化を抑制し、T 細胞特異的に Sox4 を欠損するマウスではアレルギー性気道炎症が増
悪すること (Kuwahara M. Nat Immunol 2012)、2) Foxp3 を一過性に発現したのちに Foxp3
発現が消失した exFoxp3 細胞に Sox4 が高発現していること (Komatsu N. Nat Med. 2014) が
報告されているが、Sox4 の Treg 細胞における役割は未だ不明であった。 
本申請者は予備実験にてチリダニ(HDM)誘発アレルギー性炎症を誘発した肺のSox4欠損Treg

細胞の c-Maf の発現が上昇すること、および Sox4 を過剰発現した CD4 陽性 T 細胞において c-
Maf の分解が亢進することを見出した。以上の背景から、気道の Treg 細胞に発現する Sox4 は
c-Maf の分解を促進し、IL-10 の産生を抑制し、気道抗酸球浸潤を増悪させる可能性が示唆され
る。 
 
２．研究の目的 
そこで本申請研究では、Treg 細胞特異的 Sox4 欠損マウスにおいて喘息モデルを解析すること
により、「Sox4 が Treg 細胞において c-Maf の分解を促進することにより Treg 細胞の抑制機能
を阻害している」との仮説を検証し、その分子機構を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
論文受理後報告する 
 

４．研究成果 
論文受理後報告する。 
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