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研究成果の概要（和文）：我々は、マウスCD4+T細胞においてIL-4がStat6依存的にAiolosの発現を誘導することを発見
した。しかし、Aiolosの発現はTh2細胞分化には関与していなかった。また、OVA誘導性アレルギー性気道炎症を惹起し
たマウスの肺においてAiolosの発現が増加することも明らかになった。さらに、我々はヒトCD4+T細胞において、Aiolo
s遺伝子の発現量、TNFRSF4 (OX40)やTNFRSF18 (GITR)などの遺伝子の発現と相関していることを見出した。これらの結
果より、AiolosはOX40はGITRの発現を調節することでCD4+T細胞の機能を制御している可能性が示唆された。 

研究成果の概要（英文）：It has been shown that Aiolos is a transcription factor whose expression is restri
cted to hemopoietic cells.  However, the regulatory mechanisms of Aiolos expression in CD4+ T cells and it
s roles in allergic inflammation remain largely unknown.  In this study, we found that IL-4 induced Aiolos
 expression in murine CD4+ T cells through a Stat6-dependent manner, whereas Aiolos expression did not aff
ect Th2 cytokine production in CD4+ T cells.  We also found that the expression of Aiolos in the lung was 
up-regulated in OVA-induced allergic airway inflammation but not in papain-induced airway inflammation in 
mice.  In addition, we found that gene expression of Aiolos strongly correlated with those of TNFRSF4 (OX4
0) and TNFRSF18 (GITR) in human CD4+ T cells.  These results suggest that Aiolos may control the function 
of CD4+ T cells by regulating the expression of OX40 or GITR in CD4+ T cells. 
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１．研究開始当初の背景 

  気管支喘息は人口の約 5％が罹患する重

要なアレルギー疾患である。その多くは吸

入ステロイドを中心とした既存治療でコン

トロール可能であるが、5-8％が治療抵抗性

の重症喘息であり、その病態の解明および

治療戦略の確立が急務である。 

 気管支喘息の基本病態はアレルギー性気

道炎症であり、その発症には IL-4、IL-5、

IL-13 などを産生する Th2 細胞が中心的な

役割を果たしている。本研究室では喘息重

症化の分子機構を解析し、アレルギー性気

道炎症の局所で産生される IL-23 が、Th17

細胞の分化と好中球性気道炎症の誘導に加

え、Th2 細胞誘導性の好酸球性気道炎症の

増悪に関与することを明らかにした

(Wakashin, Am J Respir Crit Care Med, 2008)。

さらに近年、Th17 細胞が産生するサイトカ

インに加え、気道上皮細胞が産生する TSLP、

IL-25、IL-33 や myeloid 系細胞が産生する炎

症性サイトカインが、肥満細胞、好塩基球、

NKT 細胞、自然型リンパ球（ILCs）などの

自然免疫系細胞に作用して、喘息の重症化

や気道感染時の増悪に関与していることが

報告されている(Kim, Nat Immunol, 2010)。 

 他方、本研究者は、Th17 細胞と類似のサ

イトカイン産生能を有するCD4陽性 lienage

陰性 lymphoid tissue inducer-like (LTi 様) 細

胞 (Takatori, J Exp Med, 2009) のアレルギ

ー性気道炎症における役割を解析する過程

で、慢性アレルギー性気道炎症モデルでは、

気管支及び血管の周囲に異所性の三次リン

パ組織 (iBALT) が形成され、LTi 様細胞、

濾胞ヘルパーT 細胞 (TFH 細胞)、胚中心 B

細胞など、二次リンパ組織 (SLOs)の形成に

重要な役割を果たす細胞が著明に増加する

ことを見出した(未発表データ)。しかし、ア

レルギー性気道炎症における iBALT の形成

機構、及びその役割は依然不明である。 

 さらに近年、本研究者らは Solexa シークエ

ンステクノロジーを用いたゲノムワイドな

Th2 細胞分化誘導機構の解析の過程で、

STAT6 が直接発現を誘導する遺伝子の一つ

として Ikaros ファミリーに属する転写因子

Aiolos を同定した(Wei, Takatori, Immunity, 

2010)。マウス Th2 細胞で Aiolos の発現が高

いことも既に確認している(未発表データ)。

Ikaros ファミリーは Ikzf1 (Ikaros)、Ikzf2 

(Helios)、Ikzf3 (Aiolos)、Ikzf4 (Eos)、Ikzf5 

(Pegasus)の5つの分子で構成され (McCarty, 

Mol Cell, 2003)、血球系細胞の分化や増殖に

重要な役割を果たしていることが示されて

いる(John, Mol Immunol, 2011)。T 細胞にお

ける Ikaros ファミリー分子の役割に関して

も、Ikaros は胸腺における T 細胞の分化

(Wang, Immunity, 1996)、及び末梢における

Th2 細胞の分化 (Quirion, J Immunol, 2009)

に必須であること、Helios は制御性 T 細胞

に 高 発 現 し て い る こ と  (Thornton, J 

Immunol, 2010)、Eos は制御性 T 細胞におけ

る Foxp3 依存的な転写抑制に関与している

こと (Pan, Science, 2009)などが明らかにさ

れている。Aiolos に関しても少数の先行す

る研究があり、Aiolos 欠損マウスでは SLOs

において胚中心が自然に形成され、血清中

の免疫グロブリンが高値になることが報告

されている (Wang, Immunity, 1998)。ヒト喘

息患者における解析でも、幼少時発症喘息

と Aiolos の遺伝子多型が相関することが示

されている (Bouzigon, N Engl J Med, 2008)。

以上より、Aiolos が喘息をはじめとするア

レルギー疾患の病態に関与していることが

推測されるが、ヘルパーT 細胞の分化、及

びアレルギー性気道炎症における Aiolos の

役割は未だ不明である。 
 
２．研究の目的 

  従って、本研究では Th2 細胞分化、及び

アレルギー性気道炎症における Aiolos の役

割を解明すること、さらに CD4+ T 細胞にお

ける Aiolos の標的分子を同定することを目

的とする。本研究により、Aiolos、或はその

標的分子をターゲットとしたアレルギー疾

患の新規治療法開発の基盤が構築されるこ

とが期待される。  

           
３．研究の方法 
(1) ヘルパーT 細胞分化における Aiolos の



役割の解析  

① 野生型（WT）マウスの脾臓からナイー

ブ CD4+ T 細胞を単離し、抗 CD3/CD28 抗

体による TCR 刺激とともに、IL-12、IL-4、

IL-6、TGF-などの様々なサイトカインの

存在下で同細胞を 48 時間培養した。その後、

各ヘルパーT 細胞（Th）細胞から cDNA を

合成し、Aiolos の mRNA 発現を qPCR 法に

より解析した。 

② WT マウス及び、Stat6 欠損マウスの脾

臓からナイーブ CD4+ T 細胞を単離し、実

験 A-1)と同様に同細胞を 72 時間刺激した。

その後、各 Th 細胞を固定後、細胞内染色

法により Aiolos 蛋白の発現に対する Stat6

欠損の影響を FACS で解析した。また、様々

な濃度の IL-4 を同時に添加し、Aiolos 蛋白

の発現に対する影響を FACS で解析した。 

③ WT マウス及び、Stat6 欠損マウスの脾

臓からナイーブ CD4+ T 細胞を単離し、TCR

刺激とともに IL-4 の存在/非存在下で同細

胞を培養した。これらの細胞を PMA/Iono

で 4 時間再刺激後、Aiolos と IL-13 を共染

色し、Aiolos 発現細胞における IL-13 産生

を FACS で解析した。 

(2) アレルギー性気道炎症における Aiolos

発現の解析 

① WT マウスに、卵白アルブミン（OVA）

を腹腔内感作後、OVA を 2 回吸入させて、

アレルギー性気道炎症を誘導した。その後、

肺より免疫細胞を単離し、cDNA を合成後、

Aiolos の mRNA 発現を qPCR 法で解析した。 

② WT マウスに Papain を 3 回連続点鼻投

与し、自然型アレルギー性気道炎症を誘導

した。その後、肺内の ILCs における Aiolos

の発現を FACS で解析した。さらに、肺よ

り単離した免疫細胞を PMA/Iono で 4 時間

刺激後、Aiolos と IL-5 を共染色し、ILC2

における Aiolos の発現を FACS で解析した。 

(3) 健常人の末梢血 CD4+ T 細胞における

Aiolos 発現の解析 

① 健常人の末梢血単核球より CD4+ T 細胞

を単離し、DNA マイクロアレイ法により、

Aiolos 遺伝子の発現と、他の遺伝子発現と

の相関を解析した。 
 
４. 研究成果 
(1)-① IL-4の存在下でマウスCD4+ T細胞を

刺激することで、非存在下あるいは他のサ

イトカイン存在下と比して Aiolos mRNA

の発現が亢進した。 

(1)-② マウス CD4+ T 細胞において、IL-4

添加による Aiolos 蛋白の発現誘導は Stat6

の存在に依存していた。また、IL-4 は濃度

依存的に Aiolos 蛋白の発現を増強した。 

(1)-③ Aiolos 発現 CD4+ T 細胞では IL-13 産

生は亢進していなかった。 

以上の実験より、CD4+ T 細胞において IL-4

は Stat6 依存的に Aiolos の発現を誘導する

が、Th2 サイトカイン産生の増強には関与

していないことが示唆された。 

(2)-① OVA 誘導性アレルギー気道炎症を惹

起したマウスの肺由来の免疫細胞では、

Aiolos mRNA の発現がコントロールマウス

と比して亢進していた。 

(2)-② Papain 誘導性自然型アレルギー気道

炎症を惹起したマウスの肺内で、T 細胞、

ILCs における Aiolos 蛋白の発現はコント

ロールマウスと同程度であった。また、

Aiolos 発現 ILCs において IL-5 産生の亢進

は認めなかった。 

  以上の実験より、Th2 細胞依存的な OVA

喘息モデルマウスの肺ではAiolosの発現が

亢進するが、自然型アレルギー性気道炎症

モデルマウスの肺内 ILC2 では Aiolos 発現

が増強しないことが示唆された。また、

ILC2 における Aiolos の発現は Th2 サイト

カイン産生の亢進に影響していないことが

示唆された。 

(3)-① 健常人の末梢血由来の CD4+ T 細胞

において、Aiolos 遺伝子の発現レベルは

TNFRSF4  (OX40) 遺 伝 子 や TNFRSF18 



(GITR)遺伝子の発現レベルと正の相関を認

めた。 

  上記の実験より、Aiolos の発現は、OX40

や GITR の発現に関与し、CD4+ T 細胞の機

能を調節している可能性が示唆された。 
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