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研究成果の概要（和文）： 
サイトカインは自然免疫系の細胞や獲得免疫系の細胞を制御する。我々はサイトカインのなか
で特に TGFβを中心に病原性の Th17と抑制性 T細胞 Tregの産生のメカニズムを明らかにし
た。Tregのマスター遺伝子Foxp3はSmad2,Smad3経路によって誘導され、一方Th17はSmad
に依存しない経路によって誘導された。Smad 非依存性の経路として JNK-c-jun によって
Eomesdermin という遺伝子が転写抑制される経路を発見した。またサイトカインシグナルの
制御因子 SOCS1が Tregの恒常性維持や抑制機構に必須の役割を果たすことも明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Cytokines play essential roles in regulation of innate and adaptive immunity. The transforming growth 
factor-  (TGF- ) has been shown to play pivotal roles in T-cell homeostasis, Th17 and Treg 
differentiation, and immune suppression. In this study, we demonstraed that  that both Smad2 and 
smad3 were redundantly essential for the induction as well as maintenance of Foxp3 by TGF- . 
However, RORgt, the master regulator of Th17 differentiation, was induced by a Smad2/3 independent 
mechanisms. We found that the TGF- -JNK/c-Jun pathway suppressed the expression of 
Eomesodermin (Eomes) is involved in Th17 differentiation. SOCS1, a negative regulator of cytokine 
signaling, has been shown to be necessary for suppressing excess immune responses. We have also 
shown that SOCS1 is critical for regulatory T cells (Tregs) integrity and suppressor functions in vivo. 
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１．研究開始当初の背景 
免疫反応は通常は微生物等の異物の侵入、あ

るいは損傷した組織（死細胞など）によって

開始され、その排除、修復が終了すれば終息

に向かう。免疫担当細胞には寿命があるので

異物（抗原）からの刺激がなくなれば自然と

収まりそうなものである。しかし実際には細

胞の寿命による制御だけでは全く不十分で、

積極的な制御系がないと時には個体が死亡

するほどの劇症型の全身性の組織破壊に発

展する。 

 通常の生体応答は必要に応じて起動され、

必要がなくなればもとの状態にもどる、つま

りホメオスターシスが維持されている。ホメ

オスタシスは正の反応と負の応答（制御）が

バランスを保って進行することによって実

現されている。正負の応答はいくつかのメカ

ニズムによって保証されているが、ヘルパー

T細胞が最も重要でかつよく理解されている。
正の応答を担うエフェクターT 細胞には
Th1,Th2,Th17 の３種類がある。負の応答を
担うのが抑制性 T細胞（Treg）であり、胸腺
由来の nTreg と末梢で TGFβによって誘導
される iTregが知られている。しかしこれら
の細胞の分化誘導のメカニズムと制御機構

は十分解明されていない。本研究では Th17
と iTreg 分化を規定する TGFβの作用機構を
解明すること、またサイトカインシグナルがどのよ

うに Treg の分化や機能維持に貢献しているか
を明らかにすることを目的としている。 
 
２．研究の目的 
TGFβは免疫においてIL-10とともに抗炎症性

サイトカインとして知られており、その機能

は多岐にわたることがわかっている。TGFβ1

の KO マウスの解析から TGFβが炎症性腸疾患

の抑制や自己免疫疾患の抑制に必須であるこ

とは明白であるにもかかわらず、TGFβがどの

ような分子機構で免疫抑制に寄与するかは解

明されていなかった。しかし、ここ数年抑制

性 T 細胞の分野で大きなブレークスルーがな

された。すなわち T 細胞受容体刺激時に TGF

βが存在することで、抑制性 T 細胞のマスタ

ー遺伝子である Foxp3 が誘導されることが示

された。一方で TGFβは IL-6 とともに Th17

を誘導することが知られている。我々は TGF

βのシグナルを中心に Smad2/3 欠損マウスを利

用して Treg や Th17 分化誘導のメカニズムの解

明をめざす 

 一方で、最近 Tregの可塑性が問題となっ
ている。SOCS1は Tregで高い発現を保っ
ており、サイトカインシグナルをブロック

することから Treg をサイトカインの攻撃
から守っている可能性が考えられる。もし

このような機構が存在するならば、逆にサ

イトカインシグナルを制御し nTregの安定
性を増すことも可能と考えられる。そこで

nTreg における SOCS1 の機能解明を行っ
た。 
 
３．研究の方法 
(1)Smad2とSmad3の機能的相違を解明する

ためにT細胞特異的Smad2欠損(cKO)マウス

を作製した。またSmad3欠損(KO)マウスと交

配しSmad2/3両欠損マウスを作製した。 
(2) Smad2/3両欠損したT細胞においても
Th17のマスター因子RORγtが誘導されたこ

とからTGFβによって発現が上下する遺伝

子数個を選び、T細胞に強制発現することで

Th17細胞への分化に影響を与えるものを選

択する。さらにそのシグナルを解明する。 

(3) LckCre マウスと交配し T 細胞特異的
SOCS1 欠損マウスを作製した。GFP で標
識された SOCS1 欠損 nTreg を単離し、
Rag2 欠損マウスへ移入することで Foxp3
の安定性や腸炎の抑制能（あるいは誘導能）

について検討を行った 

 

４．研究成果 

(1) T細胞特異的Smad2欠損(cKO)マウスを

作製した。Smad2-cKOマウスと Smad3-KO マ

ウスは正常に発育し自然発症的な重篤な

障害は認められなかった。しかし Smad2/3

両欠損マウスは生後一ヶ月以内に肝炎を

含む炎症性疾患で死亡した。したがって予

想外に Smad2 と Smad3 は両者が重複して T

細胞の活性化を抑制することを見いだし

た。TGFβの重要な免疫抑制作用のひとつ

は Th1 や Th2 分化の抑制である。試験管内

ではナイーブT細胞をTh1に分化誘導する

ときに TGFβを加えると分化が抑制され

Foxp3 陽性細胞が増える。このとき Smad2

単独、Smad3 単独欠損の T 細胞では部分的

にTh1抑制とFoxp3誘導の低下が認められ

た。また Smad2/3 両欠損 T細胞では Th1 の

抑制がほとんど見られないことから TGFβ

によるTh1抑制にはSmad2/3のシグナルが

重要であることがわかる。また Foxp3 の誘



導にも Smad2 と Smad3両者が必要であること

がわかった. 

 

(2)次にTGFβによるTh1の抑制はFoxp3に依

存するのかを調べた。Foxp3 欠損 scurfy マウ

スを用いた検討を行った。Foxp3 欠損マウス

由来の T 細胞の Th1 への誘導は依然として

TGFβで抑制され、かつ Foxp3 欠損マウスの

致死的な自己免疫疾患は TGFβの頻回投与に

よって抑制されたことから、TGFβの免疫抑

制作用にはFoxp3以外の機構も重要であるこ

とが示唆された。 

 

(3)Th17 分化誘導条件（TGFβ＋IL-6）では

RORγtはSmad2/3両欠損マウスでも正常に誘

導された。RORγtの誘導は Smad2/3 非依存的

であると結論できた。以上の T細胞における

TGFβシグナルの機能について図にまとめた。 

  次にTGFβのSmad非依存経路を明らかにす

べく野生型と同様に Smad2/3両欠損した T細

胞で TGFβによって発現が上下する遺伝子数

個を選択した。これらを T細胞に強制発現す

ることで Th17 細胞への分化に影響を与える

も の を 選 択 し た 。 こ れ ら の な か で

Eomesodermin(Eomes)遺伝子がTh17細胞では

発現を抑えられ、他の Th1 細胞や Th2 細胞で

は抑えられないことを突き止めた。そこで、

Eomes を未熟なＴ細胞に人為的に発現させた

ところ、Th17 細胞の誘導が著しく減少した。

逆に Eomes の発現を抑えたＴ細胞では TGFβ

を加えなくても RORγt や IL-17 が誘導され

た。RORγtや IL-17 遺伝子のプロモーター解

析から Eomes は、Th17 分化に最も重要な ROR

γtやIL-17Aの遺伝子のプロモーターに結合

して発現を抑制していることが分かった。 

  次に、Ｔ細胞でどのようなシグナルが

Eomes の発現をコントロールしているのかを

調べた。様々なシグナル阻害薬を検討したと

ころ、JNK の阻害剤が TGFβによる Eomes の

発現抑制を解除することが分かった。また

JNKを阻害することでIL-17Aの発現も抑制さ

れることも分かった。逆に(JNK1 もしくは

JNK2)をＴ細胞に過剰に発現させると Eomes

の発現量が少なくなり、TGFβがなくても

Th17 細胞分化が誘導されていた。最後に JNK

阻害剤を実験的自己免疫性脳脊髄炎モデル

(EAE)に適用したところ JNK 阻害剤はの症状

を著しく改善した。 

JNK は c-Jun と呼ばれる転写因子を介して機

能を発揮することが知られている。詳細な

検討から、やはり c-Jun が Eomes を作る遺

伝子の発現を低下させることが明らかと

な っ た 。 す な わ ち 、 TGF β

JNK c-Jun Eomes の抑制 Th17細胞分

化誘導というメカニズムがあることが示

された（下図参照）。 

 

(4) SOCS1の nTregにおける役割を解明
するために、in vitro、in vivoでその抑制
能を検討した。まず Foxp3Creマウスと交
配しTreg特異的SOCS1欠損マウスを作製
したところ皮膚炎や肝炎などの自己免疫

疾患様の症状を呈した（文献 2）。SOCS1
の nTreg における役割を解明するために、
in vitro、in vivoでその抑制能を検討した。
RAG2欠損マウスへの naïve T細胞とそれ
ぞれの nTregの移入実験では、SOCS1欠
損 Foxp3 陽性 nTreg を移入した方が腸炎
の抑制効力が劣っていた。そこで、RAG2
欠損マウスへそれぞれの nTreg のみを移
入して、nTregの運命を検討した。GFPで
マーキングしたFoxp3陽性T細胞 ( >99% 
Foxp3 陽性) を移入した所、4週後にWT 
nTregは約60% がFoxp3 陽性を維持して
いるのに対して、SOCS1 欠損 nTreg は
40%にまで Foxp3 陽性率が低下した。
SOCS1欠損 nTregを移入したRag欠損マ

ウスでは Foxp３陽性、陰性どちらの分画
からも IFNγや IL-17の産生が認められた。



これらの結果から、SOCS1 が nTreg におい
て Foxp3 の安定性およびサイトカイン産生
抑制に寄与することが明らかとなった（図参

照） 
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