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研究成果の概要（和文）：自然免疫系は病原体に対する生体防御応答に重要である一方、その制御機構の破綻は自己免
疫疾患などの病態発症を引き起こす。本研究では自然免疫応答に重要な転写因子IRF5の活性化機構と抑制機構を解析し
た。その結果、IRF5はユビキチン化された後にリン酸化されて活性化型となり、IRF5と結合するタンパク質Lynがこれ
らの翻訳後修飾を抑制することで、IRF5が過剰に活性化しないように調節していることを明らかにした。これらの制御
機構を応用することで、全身性エリテマトーデスなどのIRF5が関与する疾患の治療法開発につながることが期待される
。

研究成果の概要（英文）：Innate immune system is critical for the host defense against pathogens. However, 
a failure of its regulatory mechanism triggers the pathogenesis of diseases such as autoimmune disorders. 
In this study, we investigated the activation and suppression mechanisms of IRF5, a transcription factor 
important for the innate immune responses. As a result, we found that IRF5 is activated through 
ubiquitination followed by phosphorylation, and that an IRF5-binding protein Lyn suppresses these 
post-translational modifications, thereby preventing the hyperactivation of IRF5. Our findings might 
facilitate the development of new therapeutics for the diseases that target IRF5, such as systemic lupus 
erythematosus.

研究分野： 免疫学
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１．研究開始当初の背景	
 

(1)転写因子 IRF ファミリーについて	
 

	
 自然免疫系は、貪食などによる非特異な病

原体の排除機構と考えられてきたが、近年の

研究により、病原体の構成成分を認識する多

様なパターン認識受容体と、その下流のシグ

ナル伝達経路による精緻な分子機構であるこ

とが明らかになっている。転写因子 IRF

（Interferon	
 Regulatory	
 Factor）ファミリ

ーは、自然免疫応答においてインターフェロ

ン（interferon;	
 IFN）や炎症性サイトカイン

の遺伝子を誘導することにより、ウイルスの

増殖抑制や獲得免疫系の活性化などの生体防

御応答を惹起する。IRF は、これら生体防御

応答に必須の役割を果たしているのみならず、

細胞の増殖・分化、さらにはアポトーシスと

いった様々なイベントに関与する多機能分子

である（Honda	
 &	
 Taniguchi,	
 Nat	
 Rev.	
 Immuno.	
 

6:	
 644-658,	
 2006;	
 Tamura	
 et	
 al.	
 Annu.	
 Rev.	
 

Immunol.	
 26:	
 535-584,	
 2008）。	
 

	
 

(2)当研究室における研究内容と課題	
 

	
 当研究室では、IRF の中でも特に IRF8 に着

目し、ミエロイド系細胞の細胞系譜について

詳細な解析を行なってきた。これまでに、IRF8

が自然免疫細胞であるマクロファージ、ある

いは樹状細胞（DC）への分化に重要な役割を

果たしていることなどが、当研究室の田村ら

によって明らかにされた（Tamura	
 et	
 al.	
 

Immunity	
 13:	
 155-165,	
 2000,	
 他多数）。一方

で、DC の自然免疫応答における I型 IFN 誘導

のポジティブ・フィードバックや、マクロフ

ァ ー ジ に お い て イ ン タ ー ロ イ キ ン

（interleukin;	
 IL）の一つである IL-12 の誘

導といった免疫応答においても、IRF8 が関与

するという報告もある（Tailor	
 et	
 al.	
 

Immunity	
 27:	
 228-239,	
 2007;	
 Scharton-	
 

Kersten	
 et	
 al.	
 J.	
 Exp.	
 Med.	
 186:	
 1523-1534,	
 

1997）。このように、IRF の中でも IRF8 は自

然免疫細胞の分化と応答の両方のイベントに

関与している。しかしながら、この 2 種類の

異なったイベントにおいて、IRF8 がどのよう

なメカニズムで機能しているのか、詳細は未

だ明らかではない。特に免疫応答においては、

IRF8 が欠損すると、マクロファージや DC な

どの免疫細胞の分化に異常が生じることから、

これまでの研究では IRF8 による免疫細胞の

分化ならびに応答における役割を分けた上で

の十分な解析はなされていなかった。	
 

	
 当研究室では、IRF8 を発現させることでマ

クロファージに分化できる、IRF8 欠損ミエロ

イド前駆細胞株を樹立している。この細胞株

と Tet-ON システムを組み合わせ、通常では存

在しない IRF8 を欠損したマクロファージを

作製し、自然免疫応答を検討した。その結果、

IRF8 を欠損したマクロファージにおいて自

然免疫応答が顕著に減弱することが判明した。

このことから、IRF8 は自然免疫応答の際にも

重要な役割を果たしていることが示唆された。 
	
 

２．研究の目的	
 

	
 本研究では、IRF8 による分化と免疫応答の

制御機構の違いを明らかにし、自然免疫応答

に特異的な新規転写因子制御機構を解明する

ことを目的とする。IRF8 による自然免疫細胞

の分化制御機構に関しては、当研究室で既に

解析が進んでいるため、本研究ではまず IRF8

の免疫応答における転写因子制御機構に着目

して解析を行う。	
 

	
 

３．研究の方法	
 

	
 IRF8 の発現をコントロールできるミエロ

イド細胞株（Tet-ON システムを使用）を用い、

自然免疫応答における IRF8 の役割を検討す

る。Toll 様受容体（Toll-like	
 receptor;	
 TLR）

リガンドなどで自然免疫刺激し、抗 IRF8 抗体

で免疫沈降した後、質量分析法により解析す

る。これにより、リン酸化など IRF8 の活性化

に必要な翻訳後修飾（PTM）部位を特定すると

同時に、免疫応答時において IRF8 と結合する

パートナー転写因子を同定する。また、遺伝

子発現解析を行い、IRF8 の発現の有無で比較

して IRF8 依存的に免疫応答する際に発現量

の変化する遺伝子群を同定する。これらの遺

伝子群について、転写因子や、疾患に関連し

ている分子、あるいは PTM に関連する酵素な

どについて、その免疫応答における機能を解

析する。また、ノックアウトマウスを用いた

in	
 vivoの解析も行う。 
	
 

４．研究成果	
 

(1)IRF8は自然免疫細胞においてIRF5の発現

を制御する	
 

	
 前述した IRF8 発現の ON/OFF をコントロー

ルできるミエロイド細胞株を用い解析を行っ

た結果、IRF8 タンパク質の発現により別の

IRFファミリーであるIRF5のタンパク質レベ

ルでの発現が認められた。逆に、IRF8 の発現

を消失させた場合、IRF5 の発現も同様に消失

した（図 1）。	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

図 1．IRF8 は IRF5 の発現を制御する	
 

	
 

	
 以上の結果から、自然免疫細胞において

IRF8 は IRF5 の発現誘導に重要な役割を担っ

ていることが示された。	
 

	
 



	
 

	
 

(2)	
 IRF5 はユビキチン化の後にリン酸化され

ることで活性化型となる	
 

	
 IRF5 は自然免疫応答に重要な役割を担っ

ている一方で、その遺伝子多型は全身性エリ

テマトーデス（SLE）などの自己免疫疾患の病

態発症と関連することが多数報告されている。

IRF5 の制御機構の詳細は不明であるため、こ

れを解明することで SLE をはじめとする自己

免疫疾患の治療法開発につながることが期待

できる。そこで、本研究では IRF8 から IRF5

に焦点を絞り解析を進めた。	
 

	
 IRF5のPTMによる活性化制御機構を検討す

るために、活性化に重要であることが知られ

ているユビキチン化部位とリン酸化部位にそ

れぞれ変異を導入し、これらの PTM が生じな

い IRF5 変異体を作製した。生化学的解析の結

果、ユビキチン化されない IRF5 はリン酸化が

顕著に減弱したのに対し、活性化に重要なリ

ン酸化が生じない IRF5 はユビキチン化され

た。これらの結果から、IRF5 のユビキチン化

はリン酸化の上流で生じるイベントであるこ

とが示された（図 2）。	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

図 2．PTM による IRF5 の活性化モデル	
 

	
 

(3)	
 Lyn は IRF5 と結合して PTM を阻害するこ

とで、IRF5 の活性化を抑制する	
 

	
 当研究室では、IRF5 結合タンパク質として

Src ファミリーキナーゼ Lyn を同定した。Lyn

欠損マウスは SLE 病態を発症することから、

IRF5 との関連を解析した。	
 

	
 まず、Lyn は IRF5 による転写活性化を選択

的に抑制するが、この抑制に Lyn のキナーゼ

活性は必要ではないことが判明した。次に、

LynはIRF5と自然免疫刺激依存的に会合する

ことが分かり、この Lyn-IRF5 相互作用には

Lynと IRF5それぞれ2つのドメインが重要で

あることが示された。そこで、IRF5 と会合で

きない Lyn の変異体を解析した結果、Lyn に

よる IRF5 の抑制は顕著に減弱した。さらに、

Lyn は IRF5 と結合することによって、IRF5

の活性化に重要な PTM であるユビキチン化と

リン酸化を抑制した。以上の結果から、Lyn

は IRF5 と結合することにより、これらの PTM

によるIRF5の活性化を抑制し、その結果IRF5

による転写活性化を抑制していることが示唆

された（図 3）。	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

図 3．Lyn による IRF5 の抑制モデル	
 

	
 

(4)	
 Lyn 欠損による SLE 様病態発症と IRF5 と

の関わり	
 

	
 SLE病態発症に重要な細胞であるDCを解析

したところ、Lyn 欠損 DC では自然免疫応答が

亢進しており、これが Lyn と IRF5 の二重欠損

によって顕著に抑制された。SLE 病態を発症

している Lyn 欠損マウスでは、DC において

IRF5 が活性化（リン酸化）していることが明

らかになった。さらに、Lyn と IRF5 の二重欠

損マウスを作製し解析したところ、Lyn 欠損

によって生じる SLE 病態が顕著に抑制された。	
 

	
 以上からLynはIRF5を抑制することで自然

免疫応答を調節しており、Lyn が欠損すると

過剰な免疫応答により SLE 病態発症につなが

ると考えられた（図 4）。	
 

図 4．Lyn による自然免疫応答の調節	
 

	
 

	
 本研究により、自然免疫細胞において IRF8

によって IRF5 の発現制御がなされており、

IRF5の PTMによる活性化はSrcファミリーキ

ナーゼである Lyn によって抑制されるという、

自然免疫応答における新規の転写因子制御機

構が明らかになった。Lyn による IRF5 の選択

的抑制機構のような、IRF5 の活性化制御法を

確立することで、SLE をはじめとする自己免

疫疾患の治療法開発につながることが期待で

きる。	
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