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研究成果の概要（和文）： 国民の多くが罹患するアレルギー疾患は、免疫系のアンバランスが原因の一端であり、そ
の対策は急務である。特にヘルパーT細胞（Th）はアレルギー発症および生体防御の両面で重要な役割を果たす。我々
は、Th細胞の機能がポリコームやトライソラックスというタンパク質が特定の遺伝子領域に結合し、空間的相互作用す
ることで調節されることを提唱している。本研究は、ポリコーム分子Ezh2がアレルギー発症のブレーキ役を担うこと、
並びにトライソラックス分子Meninがステロイド抵抗性喘息発症の鍵となることを見出した。今後は、これらの研究結
果のアレルギー疾患治療への応用の可能性を模索したい。

研究成果の概要（英文）：One-thirds of Japanese suffer from allergies, which are caused by imbalances in 
the immune system. We focus on helper T (Th) cells because they are thought to play important roles both 
in development of the allergic diseases and host defense against pathogens. Polycomb and Trithorax 
proteins regulate Th cell function via binding to specific genes, and we propose that their spatial 
interplay is crucial for regulating target gene transcription. In this study, we investigated the roles 
of Ezh2, one of the Polycomb group proteins, and demonstrated that it functions to prevent unwanted 
immune responses. We also clarified the roles of Menin, one of the Trithorax group proteins, in the 
pathogenesis of steroid-resistant asthma. We hope that these findings will be applied to the development 
of therapies for allergic disease.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 免疫記憶　発生・分化　エピジェネティクス　アレルギー・ぜんそく
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1. 研究開始当初の背景 
 免疫記憶は免疫学の根幹をなす概念である。

しかしながら、“免疫記憶は免疫系独自の機能

であり免疫系特異的な機構によって成り立っ

ている”という固定観念が根強く残っており、

分子基盤の解明が進んでいなかったのも事実

である。非免疫系と共通する“細胞記憶”即ち

“epigenetic”の概念は、免疫記憶の機構を解き

明かす上で最も重要なものの一つであるが、

免疫学の機能面から研究されることはこれま

でにほとんどなかった。ES細胞を含めた多く

の体細胞において、epigeneticな制御因子であ

るポリコーム群(PcG)およびトライソラック

ス群(TrxG)タンパク質は、それぞれ特異的な

複合体を形成し、互いに拮抗的に働いて転写

調節を行うことが知られている(Nakayama 

et al., Semin. Immunol.)。我々は、アレルギ

ー疾患に関与するTh2細胞をモデル系として、

Th2細胞の分化および機能維持がPcGやTrxG

複合体によって制御されることを報告してき

た。我々の以前の研究でSTAT6依存的な

PcG/TrxG displacementが、Th2細胞特異的

なGata3の発現とTh2細胞の機能維持を制御

していることが分かっていた(Onodera et al., 

J.Exp.Med.)。 

 また､我々は最新のepigenetic研究の手法で

あるChIP-seq法を用いて､Th2細胞分化のマ

スター転写因子GATA3の標的遺伝子の網羅

的解析に成功した(Horiuchi et al., J. 

Immunol.)。これにより､従来考えられていた

Th2細胞分化のモデルを作り替えるような発

見があった。ChIP-seq法による初めての研究

はヒトのCD4 T細胞を用いて行われており

(Barski et al., Cell)､当時から免疫分野はゲノ

ム規模での研究が比較的進んだ分野であった。

国内においては､我々のグループがいち早く

ChIP-seq解析をスタートさせて上記2報の論

文を発表し､epigenetic研究をリードしてきた。

しかし､ChIP-seq法の急速な普及と相まって､

その関連論文数は現在に至るまでも飛躍的に

伸びている。 

 初期の頃は、DNA結合タンパク質の標的遺

伝子を網羅的に解析するだけでインパクトの

ある論文になっていたが、最近では単にそれ

にとどまらずより高度なものを要求される方

向に変わりつつある。当時発表された論文

(Ram et al., Cell)においても、高度な解析技

術が用いられており、独自の解析アルゴリズ

ムの確立が急務であった。さらには、

genome-wide解析の結果を、個々の遺伝子発

現解析や生体内での機能解析に応用していく

研究が不可欠となっていた。そこで我々は

CD4 T細胞でのPcG/TrxGのgenome-wide解

析を完遂させ、それらの細胞内、生体内での

役割を明らかにし、アレルギー疾患治療法開

発への基盤作りを目的として研究を行った。 

 
２．研究の目的 
 我々は免疫記憶機構を細胞記憶即ち

epigenetic な観点から研究し、ポリコーム群

(PcG)およびトライソラックス群(TrxG)複合

体による転写制御機構を明らかにしてきた。

本研究では、Th 細胞での PcG/TrxG 結合の

genome-wide 解析を完遂させ、その結果に基

づき個々の遺伝子発現制御機構を明らかに

することを目的とした。特に、PcG/TrxG 欠

損マウスを用いた解析で生体内での役割の

解明を中心として進めた。将来的には、免疫

系の枠を超え、PcG/TrxG が細胞分化・機能

維持、即ち細胞記憶の中枢を担う分子群であ

るという理論として普遍化するとの最終目

標を見据えて基礎的な研究を行うと共に、ア

レルギー疾患治療への応用の可能性も模索

した。 
 
３．研究の方法 
(1)PcG/TrxG 複 合 体 の 結 合 領 域 の

genome-wide 解析 

 ヒストン修飾や PcG/TrxG のように

“broad”なパターンを示すChIP-seqの解析は、



現在でも定型の方法がなく非常に難易度が

高い。我々は PcG/TrxG などの DNA 結合タ

ンパク質の結合の質や量まで評価する新規

システム(Peak and Tag count Combination 

Method; PTCM)を開発し、これを用いた解析

を行った。これらに加えて、結合のパターン

を判定する指標となる 2 種類の“Index”を新

たに考案した。具体的には、結合が転写開始

点の上流下流どちらに偏在しているかの指

標となる“UD Index”、および結合の形の鋭敏

さを判定する根拠になる“Sharp Index”であ

る。これらを総合的に組み合わせて、リンパ

球系(B 細胞と CD4 T 細胞)と ES 細胞を用い

たPcG/TrxG複合体のChIP-seq解析を行い、

結合領域の特徴を明らかにしようと試みた。 

 

(2) Menin 欠損マウスを用いた解析 

 我々は以前の研究で、トライソラックス複

合体に含まれる Menin を欠損した場合、Th2

細胞としての機能が維持できなくなること

を見出した。また、Menin 欠損 Th17 細胞は

IL-17A の産生が低下することも分かってい

た。最新の知見で、気管支喘息では Th2 と

Th17 の両方が病態に関わるとされ、Menin

は病態の形成に大きく関与し、将来的には喘

息治療に結びつくと考え、具体的には以下の

項目の実験を行った。 

① Menin 標的遺伝子の time course 解析 

 我々は 32 個の Th2 特異的遺伝子を同定し

ており、これらの発現が Menin 欠損によっ

てどのように変化するか in vitro, in vivo で

時系列を設定して qPCR で解析した。解析の

一部にデジタルPCRを使用した。さらには、

RNA-seq で野生型と欠損型の Th2 細胞の遺

伝子発現プロファイルを作成した。 

② Menin欠損Th2およびTh17細胞に移入

による喘息モデルマウスの解析 

 当研究室で確立されている喘息モデルマ

ウスの系を用いて、Menin のアレルギー性気

道炎症への関与について検討を行った。 

(3) Ezh2 欠損マウスを用いた解析 

 我々は Ezh2 と Menin の両方が結合する

co-occupied gene において、Ezh2 欠損に感

受性の高い遺伝子群の特徴を見出していた。

これらの感受性遺伝子に焦点を当て、その脱

抑制が細胞形質の変化にどのように関わる

かについて、Ezh2 欠損マウスや薬剤を用い

て解析を行った。 

 

(4) PcG/TrxG 複合体標的遺伝子上での

RNAPII 結合およびリン酸化の動態解析 

 Epigenetic な制御を受ける遺伝子の最終

的なアウトプットは転写の On/Off である。

従って、我々は RNAPII の挙動に着目してそ

の動的変化の解析を、Th2 細胞の TCR 刺激

前後の比較によって試みた。ChIP-seq とマ

イクロアレイのデータは取得済みであるの

で、まずは様々な Th サブセットの TCR 刺激

前後の変化を RNA-seq で解析した。その後

は対象遺伝子の分類と絞り込みを行い、

qPCR による発現解析や薬剤に対する感受性

等を調べた。 
 
４．研究成果 

研究成果については、研究計画・方法に即し

て以下に記述する。 

(1)PcG/TrxG 複 合 体 の 結 合 領 域 の

genome-wide 解析 

 ES 細胞においては、 H3K27me3 と

H3K4me3 の両方ヒストン修飾を持つ

bivalent 遺伝子が報告され多数の研究例が

あるが、PcG 複合体と TrxG 複合体の両方の

標的となる co-occupied 遺伝子についてはほ

とんど研究されていない。本研究の結果、未

分化のES細胞と終末分化したCD4 T細胞で

は両者の結合パターンの特徴が異なること

が分かった。Ezh2（PcG の一種）と Menin

（ TrxG の一種）の両方の標的となる

co-occupied 遺伝子の数は ES 細胞で多く、T

細胞で少ない。また、いずれの細胞において

も両者の結合レベルは互いに相反する。ES



細胞での co-occupied 遺伝子では Ezh2 と

Menin が同じ位置に結合して転写は poised

状態になっているのに対し、T 細胞での

co-occupied 遺伝子は多様性を示す。TSS の

上流に抑制性の Ezh2、下流に活性型の

Menin が結合すれば転写レベルは高く、逆に

TSS の下流に Ezh2、上流に Menin の結合が

見られれば転写レベルは低いことが分かっ

た。このような DNA 結合タンパクの空間的

位置と機能との関連についての先行研究は

ほとんどなく、我々の得た知見は非常に有用

であると考えている(Onodera et al., TMM)。 
 

(2) Menin 欠損マウスを用いた解析 

① Menin 標的遺伝子の time course 解析 

 RNA-seq の結果、Menin は遺伝子発現誘

導（欠損型で約 100 遺伝子の発現が低下）よ

りも遺伝子発現維持（欠損型で約 1000 遺伝

子の発現が低下）に対する寄与が大きいこと

が分かった。また Menin は Gata3 の高発現

の維持を介して、多くの遺伝子発現を制御す

ることも分かり、論文発表した(Sasaki et al., 

PLOS ONE)。 

② Menin 欠損 Th2 および Th17 細胞に移入

による喘息モデルマウスの解析 

 野生型 Th17 細胞を移入したマウスの気道

炎症モデルで見られた好中球の浸潤は、

Menin を欠損させると起こらなくなった。ま

た、ステロイド抵抗性喘息モデルを用いると、

野生型マウスでは IL-17A による好中球性の

炎症が起こ

る が 、

Menin 欠損

型ではこれ

が観察され

ないことも

分 か っ た

（図 1）。以

上 よ り

Menin は

Th17 細胞の分化並びにそれらによる気道炎

症の病態形成に重要であるとの結論を得て

論文発表した(Watanabe et al., PNAS)。 

(3) Ezh2 欠損マウスを用いた解析 

 Ezh2 は、Tbx21 や Gata3 などの PcG/TrxG

複合体の co-occupied 遺伝子の制御を介して、

免疫系の過剰な反応を抑えることが分かっ

た（図2）。

我々は、

これを免

疫系のブ

レーキ役

として提

唱してプ

レスリリ

ースを行

い、その

内 容 は

NHK ニュースおはよう日本の首都圏版で放

送されたことから、非常に意義のある研究成

果を挙げることができたと考えている

(Tumes et al., Immunity)。またヒストン脱

アセチル化酵素の阻害剤 TSA を用いても、

Ezh2 欠損と類似した現象を誘導することも

見出し、PcG と TrxG 複合体の空間的相互作

用の重要性について明らかにした（論文投稿

中）。 

 

(4) PcG/TrxG 複合体標的遺伝子上での

RNAPII 結合およびリン酸化の動態解析 

 RNA-seqの結果、TCRの前後で発現変動す

る多くの遺伝子の同定に成功した。その中で、

PcG/TrxG複合体の標的となっている遺伝子

の多くは転写因子をコードするものであった。

特にEgr2遺伝子はRNAPIIの結合レベルの変

動が著しく、ノックダウンすると一部のケモ

カインの発現の低下が観察されたことから、

重要な候補遺伝子として現在リストアップし

ている。またこれらのTCR依存的な遺伝子の

発現にはミトコンドリアの電子伝達系が重要 

EZH2

T-bet GATA-3

アレルギー発症!
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であることが、薬剤を用いた実験により明ら

かとなった。 
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