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研究成果の概要（和文）：TGFβで発現が制御され、Th2型アレルギー炎症を抑制する分子として転写因子Sox4を見いだ
しました。T細胞特異的Sox4トランスジェニックマウス、T細胞特異的Sox4ノックアウトマウスの解析を行い、Sox4がTh
2型アレルギー炎症を抑制していることをin vitro、in vivoの両方で確認しました。今回の実験から、Sox4はTh2型ア
レルギーのマスター転写因子GATA3に直接結合し、その機能を阻害することでTh2細胞の分化を抑制していることも新た
に見いだされました。

研究成果の概要（英文）：Sox4 is a transcription factor that regulates various developmental processes.  We
 found that Sox4 was induced by TGFbeta and negatively regulated the transcription factor Gata3, the maste
r regulator of Th2 cell development and allergic inflammation, by two distinct mechanisms.  First, Sox4 bo
und to GATA3, preventing its binding to GATA3 consensus DNA sequences.  Second, Sox4 bound to the promoter
 region of the gene encoding IL-5, a Th2 cytokine, and preventing binding of GATA3 to this promoter.  Th2 
driven airway inflammation was modulated by alterations in Sox4 expression.  Thus, Sox4 acts as a downstre
am target of TGFbeta to inhibit GATA3 function and Th2-dependent allergic inflammation.
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１．研究開始当初の背景 

 申請者は、末梢 CD4T 細胞の活性化、機

能分化と機能維持機構（メモリーCD4T 細

胞維持機構）について一貫して研究を行っ

てきた。その研究過程で、TGFβ刺激でβ

-catenin シグナル経路が活性化し、末梢

CD4 T 細胞の反応性を制御していることを

新たに見出した。そこで本申請研究では、

この新規知見の生理的意義を研究するた

め、“TGFβ刺激で活性化するβ-catenin

シグナル経路の T 細胞応答と恒常性維持

における役割”について解析したいと考え

た。 

β-catenin は、Wnt 刺激によって安定

化・核内移行し、Tcf7 や Lef1 と複合体を

形成して転写を活性化することが良く知

られている。Wnt/β-catenin シグナル伝

達経路は進化上広く保存されており、発生

や形態形成など多くの生命現象で重要な

役割を担っているとともに、癌をはじめと

した様々な疾患の発症に密接に関わって

いる。しかしながら、免疫細胞において

Wnt/b-catenin シグナルは、T細胞や B細

胞の初期分化への関与が報告されてはい

るものの、末梢 T細胞における役割や免疫

疾患発症への関与についてはほとんど解

析が行われてはいない。そこで、末梢 CD4 

T 細胞においてβ-catenin を活性化する

液性因子を探索し、TGFb をその候補とし

て同定した。さらに、ごく最近、NFAT の

活性化をβ-catenin が制御している可能

性、活性化 T 細胞特異的β-catenin 欠損

マウス（β-catenin flox/flox X OX40 Tg）

では皮膚炎が自然発症することを世界に

先駆けて見出した。 

 これらの知見をもとに、本申請研究では、

TGFβ/β-catenin シグナル伝達経路の T

細胞応答と恒常性維持における役割につ

いて、CD4 T 細胞の分化・維持と活性化 T

細胞特異的β-catenin 欠損マウスにおけ

る皮膚炎症の病因解析を中心に検討する。 

 

２．研究の目的 

 β-catenin シグナルは、主として Wnt に

よって活性化される広く保存されたシグナ

ル伝達経路であるが、T 細胞におけるβ

-catenin シグナルの活性化メカニズム及

びその役割は、ほとんどわかっていない。

申請者らは、（1）CD4 T 細胞において TGF

β刺激によりβ-catenin シグナルが活性

化すること、（2）安定化型β-catenin が T

細胞の活性化を抑制すること、（3）活性化

T細胞特異的β-catenin 欠損マウスでは皮

膚炎が自然発症することを世界に先駆けて

見出した。そこで、本申請研究では、CD4 T

細胞機能分化・維持における b-catenin の

役割とβ-catenin 欠損マウスでの皮膚炎

自 然 発 症 の 原 因 解 析 を 中 心 に 、

TGFb/b-catenin シグナル伝達経路による T

細胞応答と恒常性の維持機構ついて検討す

る。 

３．研究の方法 

 TGFβ/β-catenin シグナル伝達経路の

CD4 T 細胞応答と恒常性維持における役割

について、活性化 T細胞特異的β-catenin

欠損（β-catenin flox/flox X OX40 Cre Tg）

マウスおよびT細胞特異的β-catenin欠損

（β-catenin flox/flox X CD4 Cre Tg）マ

ウスを用いて検討した。In vitro では、

TGFβによる Th2 細胞分化、Th2 サイトカイ



ン産生における TGFβ/β-catenin シグナ

ル伝達経路の役割、in vivo では、アレル

ギー性気道炎症における役割を中心に解析

を行った。 

 

４．研究成果 

（１）活性化 T 細胞以外での OX40 の発現に

ついては、あまり解析が行われていないため、

β-catenin flox/flox X OX40 Tg マウスで

認められる皮膚炎の自然発症が、本当に T

細胞にβ-catenin が発現していないことに

よるものなのかを確認する実験をまず行っ

た。β-catenin flox/flox マウスと CD4 Cre 

Tg マウスと交配することで T 細胞特異的β

-catenin 欠損マウスを作製して皮膚炎の発

症について検討したが、残念ながら皮膚炎の

自然発症は認められなかった。また、TGFβ

／β-catenin シグナルによる CD4 T細胞の分

化・機能制御に着目して解析を進め、in vitro

では、TGFβ刺激によりβ-catenin タンパク

が安定化すること、恒常活性化型β-catenin

を活性化 CD4 T 細胞に遺伝子導入することに

より、Th2 サイトカインの産生が抑制される

ことを見いだしたが、β-catenin 欠損 CD4 T

細胞で Th2サイトカインの産生が上昇しなか

った。さらに、TGFβシグナル、TGFβの Th2

サイトカイン産生抑制作用もβ-catenin の

欠損では影響を受けなかった。 

 そこで、研究の方針を変更し、TGFβ によ

り発現が調節され、Th2 サイトカイン産生や

アレルギー性炎症の制御に関与する分子の

探索を行い、転写因子 Sox4 を見いだした。

Sox4 の発現は、TGFβにより誘導されるとと

もに、Sox4 のノックダウンにより TGFβによ

る Th2 サイトカイン産生抑制が、部分的に的

に解除された。そこで、T細胞特異的 Sox4 Tg

マウス、T細胞特異的 Sox4 欠損マウスを作製

し解析を行ったところ、Sox4 による Th2 サイ

トカイン産生抑制とアレルギー性気道炎症

の発症抑制が確認された。（Kuwahara et al. 

Nature Immunology, 2012） 

（２）TGFβ／Sox4 経路による Th2 サイトカ

イン産生制御の分子機構を解析する過程で、

IFNγの存在下では、TGFβは IL-4 と協調的

に働きTh1細胞の分化を誘導することがわか

った。この IFNγ/IL-4/TGFβ によって誘導

される Th1 細胞の遺伝子発現パターンは、細

胞表面に CD103 を選択的に発現する、転写因

子 Eomes を高発現するなど、IL-12 によって

誘導される通常のTh1細胞と大きく異なって

いたため、この細胞をalternative Th1（aTh1）

細胞と名付けた。解析の結果、aTh1 細胞は、

IEL と性質が似ていることがわかった。

（Tofukuji et al. J. Immunol. 2012） 
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