
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０２

基盤研究(C)（一般）

2015～2013

サイトカインGIFのGerminal Centerにおける制御の分子機構の解明

Molecular Mechanism of Cytokine GIF on Germinal Center

１０５６６８１３研究者番号：

西條　美佐（MISA, SAIJO）

東京医科歯科大学・医歯（薬）学総合研究科・特任助教

研究期間：

２５４６１４９５

平成 年 月 日現在２８   ６ １４

円     3,900,000

研究成果の概要（和文）：Glycosylation-inhibiting factor (GIF)はCD４T細胞内で活性化・分泌され、CD4細胞がサ
イトカインIL-4を分泌するTh2細胞への分化を阻止する分子であることを明らかにしてきた。アレルギーにおいて重要
な杯中心(germinal center)においてGIFが濾胞性ヘルパーT細胞への分化・産生とIL-4の分泌を制御し、T細胞依存性抗
体IgEの産生を抑制することを明らかにした。GIFのレセプターの候補遺伝子を同定した。我々はさらにGIFにagonistic
な抗体を作製し、IL-4の分泌とIgE抗体の産生を阻止するアレルギーの創薬に発展する予定である。

研究成果の概要（英文）：We had so far clarified that glycosylation-inhibiting factor (GIF) secreted 
from　naive CD4 T cells autonomously inhibits the initiation of IL-4 production from CD4 T cells. Now we 
have detected that GIF suppresses the generation and the cytokine interleukin-4 (IL-4) production of 
follicular helper T cells (TFH) and consequently suppresses IgE production from B cells in germinal 
center (GC) by T (cell)-B (cell) interaction. IgE plays a critical role in allergy development. We have 
also detected some candidates of sequence of GIF receptor. Purification of agonistic antibody to GIF will 
contribute to the production of new trustworthy medication of allergy by inhibiting production of IL-4 
and IgE.

研究分野： 免疫学, 代謝学、内分泌学,代謝免疫学

キーワード： GIF　follicular helper T cell　germinal center　IgE　allergy　IL-4

  ２版



ċ� Û� ƀŶŸžBƁŶŸžBƂŶŸžŴ¬Ũŵ�

 

ŸŷįĶŬÐÜ°aňþ 
Ĥ Ţ Ň l b z s � u s �� �

�3?+6:?3);165�1501*1;15/�.)+;69�

�����M ��ŻĺŊa &0� ea¯¸qŮĎSB

Rl` � ĺŊLl & ĺŊ§ÒÊa �/� ð¥M

ġĠRonaqŮĎTn�`Ųqh_Hč

ŋqjZQ]q ����	��t|] ����	��t

|`r��w�äĒĸ÷ÅåqĩĨRUn

Q]\Ś®S[HnC� �� ġĠ ��� ĺŊ`b

&0���� ĺŊa�` �6331+<3)9�0-37-9���� ĺ

Ŋ��� &���MĮlo[HnMB&0� ĺŊ]

&�� ĺŊaŭũ`ZH[bB�ý_ęMÎHC

�ûB& ĺŊ§Òäð¥bBŉ�â�/-9415)3�

+-5;-9������\����/�ð¥_^ea+3)::�

:>1;+0���4);<9);165 qļ[ġĠRonQ]

MĮlo[HnMBQog\ýİ_¦ĢčÚ

bĐ^Įlo[H_LYWCŦÙBð¥ġĠ

`bB�� \a ��ĺŊ]ĘŊěĦĪ_ &�� ĺ

Ŋ]aĭ�¦ĢMãŰ\GnQ]MËÃR

o[KmBœªð¥qĢH[ �� \a«ħĺ

Ŋaĭ�¦Ģq�r��s�`½Ŝ¸Tn

Q]\Bð¥ġĠačĊMýlL`_mÐi

[HnCĤŢŇbQog\`r��w�äĒ

ĸ÷ÅåĩĨ�t|a���`KH[B

����	��t|\b�/�aġĠM����	��t|

`ťf[őSOųH]HIįĶĽąqà[

HnC��aÔŔĪňþ]êDĝŎaįĶé

ąkmB��� M ��� ĺŊa &0� ¯¸XP\b

_OB�� \a &�� ] ��� ĺŊaĭ�¦Ģqj

³áSBð¥ġĠBr��w�ĩĨ`ŭ�T

nūř_ÆÑ\Gn½ŋäMGn]ņJB

��� `kn ��� ��+-33 ] �6331+<3)9�0-37-9�

&�+-33aĭ�¦Ģaľáa¯ÑčĊ]r��

w�aĩĨačÚ`ZH[ýlL`TnĊ

æqàWC�

 
 
ŹŷįĶaĬĪ 
������ `kn �� `KPn ��& ĺŊĭ�¦Ģ

čĊB�����ĺŊa¯¸B&�� ĺŊa¯¸`K

Pn³áqýlL`SBð¥ġĠa¯ÑĪč

ĊqŝýTnC�

������� a�~���qÁÕTnC�

Expression cloningaĢĕ`kY[GIFa�
~���qÁÕTnC 
 
 
źŷįĶaûĕ 
����-9415)3��-5;-9� aĺŊaùaĈş��

����	�������	�¿�t|` #=)3*<415�

�

</	����qī�ï�SB� üß` %73--5 q

ö®B/-9415)3�+-5;-9���+-33���/��36>���):�

01/0B� ����B���
����+-33:�aù]BRl

`«ħĆŏ`kY[£ń]ÏNRqĈşT

nC�

�������%.36> ŝĄ`KH[B�/��36>���):�

01/0B� ��������
�`kY[ÁÕSW

/-9415)3�+-5;-9�� ĺŊB�(�$��B��$�36>B

����\ÁÕSW &�� ĺŊq :69;15/ `kY[

ô»SB���� ĺŊaġĠB¯¸`ŭ�TnŪ

¢ÑB�� �����3147������ ĺŊ]aĭ�¦Ģ

`KH[ūř_ &�� Ll¯ĔRons���

�sv� ��� ���aĩĞ`ZH[ĈşTnC�

������ �~���a +36515/�

êDb ����`ěĦĪ`ĽÀTn 4656+365)3�

ð¥��4�*���qQog\`ĹŗS[HnC�

t|ŌōģĂa 9-:;15/ GnHb�)+;1=);-

RoW � ĺŊB& ĺŊa +�"� q ;9)5:,<+- S

W +�"���s����` ��� qė¶SB4�*��

`ěĦĪ`ĽÀTnĺŊq ���%�:;)1515/ ]

:69;15/ `kY[ô»SB:-8<-5+- qÁÕT

nC%1$"� aìĕ`kY[BÁÕSWŪ¢Ñ

M���� a 9-+-7;69 \GnQ]qĈşTnC�

 
�
ŻŷįĶéą�
�
����#=)3*<415��

</	����qī�ï�SB�
üß` %73--5 qö®SB��� ��+-33 aùq
ĈşSW]QpB����	��t|\b ����	��
�t|`đťS[őSOVaùMÎLYWC
Rl`��a«ħĆŏ`KH[����	�a ��a
ÝèM ����	�aÝè]őSOĦ_Y[HWC�
�
�
�
�
�



 

 

����#=)3*<415��

</	����qī�ï�SB�
üß` %73--5 qö®SB�����+-33 q :69;15/�
Sñ®SW 4$"� qĢH[B�+3�����3147��
aĩĞqB:69;15/ SW &�� ĺŊ`KPn
� �� aĩĞqĈşSWC�
�
�
�
�

�
�

�
�)��+3���
�

�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�

�*��3147���
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�

�
�
�+�� ���
�

�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�

�
����
�
��������
�
��
:;<,-5;@:���;-:;�

����	��t|\b ���� ĺŊ`KH[ �+3��
��x�� )����3147���x�� *�aĩĞM
����	���t|`ťf[āç`ųOB&�� ĺŊ
`KH[b ����	��t|`KH[ � �� aĩ
Ğ�x�� +�M ����	��t|`ťf[āç`
ųHQ]MýlL`_YWC�
�
����� a�~���aÁÕ�
�
©`ŧfWûĕ`kY[BHOZLa¨ŖŪ
¢ÑqàWCĞÉB:1$"� aíĕ`kY[¨
ŖŪ¢ÑM ��� a�~���\GnQ]qİ
šS[HnC�
�� ��� M &�� Lla � �� a¯Ĕq³áT
nQ]`kY[ ���� ĺŊLla �/� ð¥a
ġĠB��}�ĺŊea¯¸qś³SBr�
�w�ĩĨ`KH[ūř_Þ´qjZ½ŋ
äMıÄRoWC�
�ß ��� �~���Mİš\NocB��� `
ÖTn )/651:;1+ _ð¥q¦ŗSB&�� Ll
a � �� aġĠqî³TnQ]\ �/� aġĠ
q³áTnr��w�ĩĨqŮĎTnµŒ
`ĩØ®ĂnC�
�
�
êDb ��� ĺŊ`kn � �� ġĠačĊBð
¥ġĠačÚBr��w�ĩĨačÚ`KP
n ��� aľáa¯ÑčĊĪ`KPnŝĄqĿ
P[KmBr��w�ĩĨqy�����T
nµŒeįĶqłH\HnC�
�
�
�
�
�
żŷ�_ĩŕţúķ�
ŴįĶ�ŕŇBįĶ¯òŇºdũõįĶŇ`
b�Łŵ�
 
EůŠţúFŴŞ� 0� �ŵ 
�
EÔ¡ĩŕFŴŞ� 0� �ŵ 
�
EÇÿF� ŴŞ� 0� �ŵ�
�
EġĉŤġČF�
A®űĜēŴŞ� 
� �ŵ�
�
ÂĴſ�
ĩýŇſ�
Č²Ňſ�
ĵŲſ�
ĥ¾ſ�
®űÙĀüſ�
ÈÍa±ſ��
�
�
A»àĜēŴŞ� 
� �ŵ�
�
ÂĴſ�



 

 

ĩýŇſ�
Č²Ňſ�
ĵŲſ�
ĥ¾ſ�
»àÙĀüſ�
ÈÍa±ſ��
�
EVa�F�
�����{ķ�
ĚS�
�
ŽŷįĶĻŃ�
���įĶ�ŕŇ�
�
ă�¹ĳďĳÏÔ�¹ď�Œ�ÔŀÀįĶĳ��
ě ·ø�

� Řć� Ņ¤� � Ŵ� %���#�!1:)� ŵ�

�

� įĶŇĥ¾ſ��
�����

� � � � � �

�
���įĶ¯òŇ�

� � ĚS� � � � � Ŵ� � � ŵ�

�

� įĶŇĥ¾ſ��

 
��ũõįĶŇ�
�
Â¼×ÏÔ�ğÌ¹ÔįĶë�øó�
��ŐĖ� ÓĲ��Ŵ%'��"�!��&)2)?6:01� ŵ�

�

� įĶŇĥ¾ſ� �
������

�

�

�


