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研究成果の概要（和文）：　ヘルパーT細胞のサブセットの１つであるTh9細胞が喘息を含むアレルギー疾患に深く関与
していることが報告されている。このTh9細胞の分化制御機構を解明することは、ヘルパーT細胞の分化制御機構の理解
に繋がるだけでなく、アレルギー疾患の治療にも大きく貢献できることは明確である。私はTh9細胞の分化誘導に転写
因子GFI1が関与していることを発見した。そこで、その詳細な機構を明らかにするために、GFI1によるTh9細胞の分化
制御機構の解明とin vivoで誘導するTh9細胞におけるGFI1の役割を解明するためのin vivo評価系の構築を行った。

研究成果の概要（英文）：Naive CD4 T cells can differentiate into several T helper (Th) cell subsets, Th1, 
Th2, Th17, regulatory T cells and follicular T cells. Recently Th9 cells have been added into Th cell 
subsets. Th9 cells are known to induce proliferation of mast cells and secretion of mucus from goblet 
cells and also to be involved in allergic diseases. IL-4 and TGFβ are required for Th9 cell 
differentiation from naive CD4 T cells in vitro. However, the molecular mechanism of Th9 cell 
differentiation and the function of Th9 cells in vivo are not understood yet. To study these questions, 
we focused on a responsible gene which we found previously and we established an in vivo model to 
investigate role of the gene on Th9 cell differentiation.

研究分野： 免疫学

キーワード： 免疫学　アレルギー・ぜんそく　Th9　ヘルパーT細胞　遺伝子発現制御　サイトカイン　IL-9
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１．研究開始当初の背景 
 ヘルパーT(Th)細胞は、その産生するサイ
トカイン、および、その細胞の機能によって、
エフェクターヘルパーT 細胞のサブセットに
分けられ(図 1)、Interleukin-9(IL-9)を産生
する Th9 細胞は最も新しくヘルパーT 細胞の
サブセットに加えられた。ナイーブ CD4 T 細
胞から Th9 細胞への分化誘導には、T 細胞レ
セプター (TCR) を介した抗原認識に加え、
IL-4 と TGFβからのシグナルが必要である。
Th9細胞の機能はその産生するIL-9によって
特徴付けられ、マスト細胞の増殖や杯細胞か
らの粘液分泌を促すことで、細胞外感染微生
物の排除に働く。しかしながら、このように
生体防御に働く一方、アレルゲンによって活
性化された Th9 細胞が産生する IL-9 が、ア
レルギー性炎症の遷延化に関与しているこ
とも報告されている。Th9 細胞の分化制御メ
カニズムを解明することができれば、アレル
ギー性炎症の遷延化を食い止め、完治させる
可能性が極めて高い。これまで Th9 細胞のマ
スター転写因子として PU.1 が報告されてい
るが、同じラインのマウスから単離した PU.1
欠損 CD4 T 細胞を Th9 細胞分化誘導条件下で
培養したところ、およそ 20%-30%程度の IL-9
産生細胞の割合の低下しか確認できなかっ
た(図 2)（未発表）。つまり、PU.1 に代わる
Th9 細胞のマスター転写因子の存在が示唆さ
れた。そこで、私は Th9 細胞の分化を制御す
る新しい転写因子の探索を行うため、Th2 細
胞と Th9 細胞を用いてマイクアレイを行い、
発現量の異なる転写因子群から、その候補因
子 と し て growth factor independent 1 
transcription repressor（GFI1）を見出し
た。 
 

 

 
２．研究の目的 
 アレルギー疾患の治療に貢献するため、
Th9 細胞の分化制御メカニズムを解明する。
私は Transcriptional repressor（転写抑制
因子）と知られている GFI1 が Th9 細胞の分
化を抑制することを発見した。そして、Th2
細胞と Th9細胞で GFI1 発現量を RT-PCR を用
いて比較すると、確かにマイクロアレイの結
果と一致して、Th9 細胞で低いことがわかっ
た（図 3）。そこで、GFI1 が Th9 細胞の分化
誘導に重要な転写因子であることを明らか
にするため、in vitroで検証実験を行い、GFI1
が Th9細胞の分化を制御していることがわか
った。そこで、本申請研究では、（1）in vivo 
で GFI1 による Th9 細胞の分化制御を評価す
るための in vivoマウスモデルの構築、そし
て、より詳細なメカニズムを明らかにするた
め、（2）in vitroでの GFI1 による IL-9 産生
抑制メカニズムの解明を行う。 

 
 
 
 

３．研究の方法 
 （1） in vivo で GFI1 による Th9 細胞の
分化制御を評価するための in vivoマウスモ
デルの構築 
 in vivo で Th9 細胞の分化過程を評価する
マウスモデルを確立するため、ovalbumin 

STAT6 

PU.1 Th9  IL‐9 

図1 ヘルパーT細胞分画とそのマスター転写因子 
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産生すること

を強制
で誘導された IL-9

は PU.1
を抑制する能力を

欠損マウスと我々の GFI1
マウスを作製

GFI1 欠損
に変化はなかっ

産生に
よりもドミナントな因子である

の下流に位置すること



の２つの可能性があることが分かった。本申
請研究でわかったことを活かして、これらの
詳細なメカニズムを明らかにしていく。 
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