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研究成果の概要（和文）：T細胞特異的c-Mafのトランスジェニック(Tg)マウスの解析の過程で、興味深いことにTgのTh
細胞はエフェクター/メモリーの表現型を持つことが明らかとなった。また野生型マウスのTh細胞をRag2欠損マウスに
移入することにより強制的にエフェクター/メモリーTh細胞を誘導したところ、この細胞でもc-Maf発現が著増していた
。これらの知見に基づいてc-Maf欠損Th細胞のトランスクリプトーム解析を行った。さらにヒト末梢血由来のナイーブ/
セントラルメモリー/エフェクターメモリーTh細胞のトランスクリプトーム解析を行い、ここでもMAFの発現がメモりー
Th細胞において著増していることが確認された。

研究成果の概要（英文）：In the analysis of T-cell specific c-Maf transgenic (Tg) mice, we observed that Tg
 Th cells have effector/memory phenotypes.  When effector/memory Th cells were induced by transferring WT 
Th cells into Rag2 deficient mice, these cells also expressed c-Maf at high level.  Based on these observa
tions, we performed transcriptome analysis of c-Maf deficient Th cells.  We also analyzed human naive/cent
ral memory/effector memory Th cells derived from peripheral blood and confirmed that the expression of MAF
 was also increased significantly in human memory Th cells.
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１． 研究開始当初の背景 
CD4陽性 T細胞（ヘルパーT細胞, Th 細胞）は

免疫系において重要な役割を果たす。申請者ら

は、関節リウマチ(RA)に見られる骨破壊を引き起

こす重要な細胞である破骨細胞というマクロファ

ージ系の細胞の分化を促進するThサブセットを

追求していたが、その過程で Th1, Th2 細胞が

破骨細胞分化を強力に阻害し、Th17 細胞が逆

に分化を促進することを見いだした。この報告は

新規 Th サブセット Th17 の生理的役割を示した

最も初期の報告となった(Sato et al., J. Exp. Med 

2006)。その後申請者らは in vitro でマウス Th1, 

Th2, Th17 細胞を分化させ経時的にサンプルを

回収し、トランスクリプトームによる解析を行った。

特に転写因子の発現レベルの増減に注目した

ところ、Th17細胞においてMafのmRNAが著増

していることが明らかとなった。Maf がコードする

転写因子 c-Maf は従来 Th2 細胞において重要

な役割を果たすとされてきたためこれは非常に

意外な結果であった。我々はc-Mafのターゲット

分子として、Th17 細胞の増殖に必須である

IL-23受容体に着目し、確かにIl23r遺伝子のプ

ロモーター部位に c-Maf 結合配列があること、ま

たその部位に変異を入れると c-Maf 応答性が消

失することを Luciferase assay により明らかにした。

更にc-Maf トランスジェニック(Tg)マウスの解析を

進め、c-MafTg マウスより得られる Th 細胞が予

想通り IL-17 を高発現することを確認したが、

IFN-γの発現も野生型より高く、しかも Th 細胞

のほとんどがナイーブ細胞ではなくエフェクター

メモリー細胞の表現型を持つことが明らかとなっ

た(Sato et al., J BIol. Chem. 2011)。 

 
２．研究の目的 
(1) c-Maf欠損Th細胞を持つキメラマウスの

作出とその解析: c-Maf欠損マウスは胎性致

死であるためそのままでは Th細胞の解析が

出来ない。そのため Rag-2欠損マウスとのキ

メラマウス（後述）を作出し、それに由来す

る Th細胞の機能を in vitro及び in vivoの両

面から解析する。 

(2) ヒト末梢血由来 Th細胞から IL-17産生

細胞及び IFN-γ産生細胞を分取し、トラン

スクリプトーム解析を行い特に転写因子の

発現プロファイルを得る 
３．研究の方法 
c-Maf 欠損造血幹細胞キメラマウスの作出と

その解析: c-Maf 欠損マウスは胎性致死であ

り、そのままでは T 細胞の解析はできない。

マウス胎仔の肝臓から造血幹細胞を調整し、

Ｘ線照射後の Rag-2 欠損マウスに移入する。

これにより得られる c-MafTh 細胞を Rag2 欠

損マウスに移入することで腸炎を惹起し野

生型 Th 細胞の場合と比較する。また、この

移入によって得られるエフェクター/メモリ

ーTh 細胞のトランスクリプトーム解析を行

う。 

４．研究成果 

(1) c-Maf 欠損 Th細胞のトランスクリプトー

ム解析: c-Maf 欠損ナイーブ Th細胞およびエ

フェクター/メモリーTh細胞と、野生型の対

照細胞を用いてトランスクリプトーム解析

を行った。c-Maf の転写標的として予想され

た Il17a, Il21 は確かに c-Maf 欠損マウスに

おいて発現が低下していた。他にも重要な転

写因子の候補が多数同定された。 

(2) 腸炎モデルにおける c-Maf の役割: 

c-Maf欠損CD45RBhiCD4+Th細胞をRag2欠損マ

ウスに移入することで惹起する腸炎モデル

を、野生型細胞を移入した場合と比較した。

体重減少や腸管病理標本を評価したが個体

差が大きく最終的な結論はまだ得られてい

ない。ただし Th 細胞のタンパクレベルの

IL-17 発現は c-Maf 欠損により確かに低下し

ていることが確認された。 

(3) ヒトナイーブ/メモリーTh 細胞のトラン

スクリプトーム解析: ヒト末梢血より単離

したナイーブ Th 細胞、セントラルメモリー

Th 細胞、エフェクターメモリーTh 細胞のト

ランスクリプトーム解析を行った。ヒトメモ

リーTh細胞においてもMAFの発現が高いこと

が示された。また興味深いことにこれまでメ



モリー細胞との関連がほとんど言われてい

なかった転写因子が非常に高いレベルで発

現していることが明らかとなり、解析を続け

ている。 
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