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研究成果の概要（和文）：T細胞で重要な転写因子GATA3にZnフィンガーの欠失という変異を導入することで、皮
膚炎を発症する疾患モデルを樹立した。GATA3変異により、癌や感染症での慢性炎症において見られるResident 
memory T cell（TRM）が誘導されやすいことが皮膚炎の原因と考えられた。MHC class IIによる免疫チェックポ
イント機構が、CD8+T細胞による皮膚炎の抑制に重要であることを示した。

研究成果の概要（英文）：Novel dermatitis model was established by the T cell specific expression of 
transcription factor GATA3 mutant. The mutant GATA3 induces Resident memory T cells (TRM), leading 
to the pathogenesis of dermatitis. Immune check point mechanism of MHC class II is important to 
suppress dermatitis induction by CD8+ T cells.

研究分野：免疫学、T細胞の関与する免疫疾患の発症機序や抑制機構

キーワード： GATA3　皮膚炎　免疫チェックポイント　CTL　転写因子　カルシポトリオール
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研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫チェックポイントは、自己免疫性疾患、癌、感染症などの慢性炎症における免疫応答の抑制に重要であり、
免疫チェックポイントを制御することは、これらの疾患の治療につながる。疾患モデルを樹立し、CD8+T細胞に
対するMHC class IIによる抑制という新たな免疫チェックポイント機構を明らかにした。MHC class IIを標的と
した免疫チェックポイント制御法の開発に有用である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様式 C―１９、F―１９−１、Z―１９（共通） 

１、研究開始当初の背景 

 

T 細胞の分化や機能に重要な転写因子の一つ、GATA3 を T細胞やリンパ球特異的に欠失するマウ

スは複数の研究室で樹立され、CD4+T 細胞分化に重要であること、Th2 サブセットの分化に重要

であること、自然リンパ球の分化にも重要であることなどが報告された。GATA3 の持つ 2個の Zn

フィンガードメインの両方を T細胞やリンパ球特異的に欠失したマウスである。一方、DNA 結合

に必須の Zn フィンガーである、C末側の Zn フィンガーのみを T細胞特異的に欠失したマウスを

樹立したところ、これまでの 2個の Zn フィンガーを欠失したマウスと共通に見られる表現型に

加えて、炎症性疾患の発症など、新たな表現型が見られた。本研究では、この新たな GATA3 欠失

マウスと既存の GATA3 欠失マウスを比較解析することで、複数の研究テーマの解明を目指す。こ

れらの研究テーマに関して、背景となる研究状況を以下に列挙する。GATA3 の２個の Zn フィン

ガーの両方を欠失するマウスをD2GATA3、C 末の Zn フィンガー１個を欠失するマウスをD1GATA3

と表記する。 

（１）D2GATA3 マウスは低頻度で腸炎などの炎症を起こすが、多くは正常である。それに対して

D1GATA3 マウスは、高頻度に皮膚炎を発症する。D2GATA3 マウスでは、T細胞活性化の低下、感

染症モデルに対する免疫応答の低下など、免疫不全を示す。一方、D1GATA3 マウスは炎症性疾患

を発症することから、明らかに T細胞特異的な GATA3 欠失のストラテジーの差異が、T細胞に異

なる影響をもたらしていると考えられ、新たな T 細胞が原因となる炎症性疾患モデルと考えら

れる。 

（２）D1GATA3 マウスは、高頻度に皮膚炎を発症する。低頻度に腸炎が見られるが、他の臓器や

組織の炎症はほとんど見られない。T細胞の GATA3 欠失が原因であることから、炎症の場が皮膚

になることは興味深い。T細胞悪性リンパ腫（菌状息肉症／セザリー症候群、成人 T 細胞白血病

など）の多くが皮膚行性を示すことが知られており、T細胞と皮膚の関係は重要な研究分野であ

るが、未知な点が多い。 

（３）T細胞を中心に、免疫細胞が発現する抑制性受容体が多数、同定され、免疫チェックポイ

ント機構として認識されている。CTLA4（CD154）および PD1（CD279）からの抑制シグナルを阻止

するブロッキング抗体が、癌免疫を強化、癌に対する治療効果が見られ、癌に対する免疫療法の

一つとして確立された。さらに LAG3、TIGIT、TIM3 などに対するブロッキング抗体が、癌に対す

る抑制効果があるか、治験が行われている。LAG3 は、MHC class IIと結合することが知られて

いる。また LAG3 に抑制シグナルを与える分子として、Galectin3、LSECtin、Fibrinogen-like 

protein1（FGL1）が報告されている。免疫チェックポイント機構に属する分子は多数、存在する

が、全体として免疫応答をどのように制御しているのか、その全体像は未知な点が多い。MHC 

class IIは CD4+T 細胞に対して抗原提示を行う分子であり、それが LAG3 を介して免疫細胞の機

能抑制を担うことは、全く異なる機能と考えられる。正常な、あるいは病理的な免疫応答におい

て、MHC class IIの異なる二つの機能が、どのように制御されているのかは未知な点が多い。 

 

２、研究の目的 

（１）変異 GATA3 による皮膚炎の発症機序の解明 



GATA3 の Zn フィンガーを２個欠失させた場合（D2GATA3）と１個欠失させた場合（D1GATA3）に

おいて、どちらの欠失変異も GATA3タンパク質を不安定にし、分解を促進し発現が失われる可能

性が考えられたが、D1GATA3 とD2GATA3 で表現型が異なることから、GATA3 の発現が消失すると

は考えにくく、実際、Zn フィンガーが欠失した変異 GATA3タンパク質が、正常な GATA3タンパ

ク質と同程度発現していることが確認された。D1GATA3 マウスとD2GATA3 マウスで共通に見られ

る表現型として、CD4+T 細胞の分化抑制がある。CD4+T 細胞数が大きく減少しており、D2GATA3

マウスでの免疫不全の重要な原因の一つであることが報告されている。一方、CD8+T 細胞数は、

正常マウスと同等であり、CD4+T 細胞数の減少が、炎症性疾患発症に関与するのか、あるいは、

CD8+T 細胞が、制御性 T細胞も含めた CD4+T 細胞による制御から解放されたことが、炎症性疾患

の発症に結びつくのか明らかにする。 

また、D1GATA3 のみ皮膚炎を発症するという表現型の差異は、変異 GATA3タンパク質の機能の

差異によると考えられる。T細胞において２種類の変異 GATA3タンパク質が、正常な GATA3タン

パク質と転写因子としての機能がどのように異なるのか、その差異が、T細胞の機能にどのよう

な影響をもたらすのか、そして、それが、なぜ炎症性疾患の発症に結びつくのか、このような解

析により、T細胞が原因となる炎症性疾患の病態機序を明らかにする。 

炎症の場が皮膚を中心としていること、すなわち皮膚行性に関しても、変異 GATA3 のケモカイ

ン受容体発現に対する影響などを中心に、炎症を起こすと考えられる T 細胞が皮膚組織に誘引

される機序を検討する。 

（２）MHC class IIによる免疫チェックポイント機構の解明 

D1GATA3 マウスにおいて、MHC class II を欠失させると、皮膚炎の重症化が認められた。MHC 

class II欠失マウスでは、CD4+T 細胞の胸腺における分化が抑制され、CD4+T 細胞数が強く減弱

する。したがって Tregの細胞数も大きく低下するが、炎症性疾患を発症することはほとんどな

い。ヘルパーT細胞の減少により CD8+T 細胞の活性化が起こりにくくなっているということも考

えられる。一方、MHC class IIが LAG3 を介して T細胞を含む免疫細胞を抑制することが、炎症

性疾患発症の抑制に重要であることを示している。D1GATA3 マウスにおいて MHC class IIを欠

失させると、CD4+T 細胞はほぼ消失する。したがって、MHC class IIが CD8+T 細胞の LAG3 を介

して抑制している可能性が考えられる。CD4+T 細胞に対する抗原提示が MHC class IIの重要な

機能であるが、それに対して、LAG3 への結合を介する抑制作用の免疫応答における重要性や詳

細な機序を明らかにする。 

 

３、研究の方法 

（１）変異 GATA3 による皮膚炎の発症機序の解明 

皮膚炎の原因となる細胞群を同定するために、D1GATA3 マウスから、T細胞を分離し、Rag欠失

マウスあるいは T細胞欠失マウスに移入し、皮膚炎が誘導できるか解析する。また、D1GATA3 マ

ウスから、CD8+T 細胞や CD4+T 細胞を抗体を用いて除去し、皮膚炎の発症を解析する。 

D1GATA3 マウスでは、皮膚炎を高頻度で発症するが、発症時期や症状の強さなど個体差が大き

い。そこで疾患モデルを利用し、炎症を惹起し、免疫応答の差異を解析し、D1GATA3 マウスや

D2GATA3 マウスの T細胞や他の免疫細胞の特徴を解析する。疾患モデルとして、皮膚炎モデルを

検討した。抗原で感作するモデルや、薬剤の塗布により炎症を誘導するモデルなど多数あり、検



討した結果、ビタミン D誘導体であるカルシポトリオール（MC903）塗布による皮膚炎モデルを

採用した。カルシポトリオールはケラチノサイト の TSLP 産生を誘導し、ILC2 や好酸球の遊走

などの誘導を介して、アトピー性皮膚炎に類似した炎症を惹起する。この皮膚炎モデルで、正常

マウス、D1GATA3 マウス、D2GATA3 マウスでの炎症の起こり方を比較する。 

（２）MHC class IIによる免疫チェックポイント機構の解明 

皮膚炎を発症するD1GATA3 マウスの MHC class IIを欠失することにより、皮膚炎が重症化し

た。免疫チェックポイント機構の一つである LAG3 の関与も含め、MHC class II欠失の重症化の

メカニズムを解明するために、皮膚炎を発症しないD2GATA3 マウスの MHC class IIを欠失させ

表現型を解析する。LAG3 欠失の導入、あるいは MHC class II/LAG3 ブロッキング抗体の投与に

より、MHC class II欠失と同様の皮膚炎の重症化が見られるか検討する。皮膚炎の発症や重症

化に Treg が関与するか検討するために、CD4+T 細胞の抗体による除去による影響を検討する。

LAG3 を含む、免疫チェックポイント機構に含まれる分子群の発現を解析する。 

 

４、研究成果 

（１）変異 GATA3 による皮膚炎の発症機序の解明 

D1GATA3 マウスの T 細胞、あるいは CD8+T 細胞を Rag欠失マウスに移入したが、皮膚炎の発症

は認められず、細胞移入実験によっては、皮膚炎の原因となる細胞群としてT細胞あるいはCD8+T

細胞を同定することはできなかった。 

カルシポトリオールを皮膚に投与すると、ケラチノサイト が TSLP を産生し、それが ILC2 や

好酸球の遊走を誘導、type2 の炎症を誘導する。D1GATA3 マウスの皮膚にカルシポトリオールを

投与すると、正常マウスより強い炎症が起こる。また、カルシポトリオールの投与を継続すると、

正常マウスでは、炎症が増強されていくが、D1GATA3 マウスでは２週間ほどで炎症の増強が停止

することが認められた。D1GATA3 マウスでは、ケラチノサイト からの TSLP 産生は誘導される

が、ILC2 や好酸球の遊走は抑制されており、CD8+T 細胞の増大が認められる。皮膚組織の発現解

析（RNA-seq）から、転写因子 HOBIT や Eomesの発現が亢進していること、細胞表面抗原である

CD69や CD49aの発現が亢進していること、サイトカイン IFNgや細胞障害性細胞が発現するグラ

ンザイムが亢進していることから、CD8+ Resident memory T cell（TRM）の増大が考えられた。

さらに PD1、LAG3、ICOS、Tim3、TIGIT、CTLA4、BTLA といった免疫チェックポイント分子群の発

現亢進が見られ、T細胞の exhaustion が認められた。このような CD8+T 細胞による炎症は、TSLP

により誘導される type2 の炎症を抑制すると考えられる。またケモカイン受容体である Cxcr3 や

Pセレクチンリガンドである CLA（SELPLG）の発現が亢進しており、皮膚行性を説明できる。皮

膚炎を起こさないD2GATA3 マウスの T 細胞では、これらの遺伝子発現の変化が認められるのか

は、まだ解析できていない。Zn フィンガーの欠失という GATA3 の変異が、これらの遺伝子発現

の変化に直接関与しているのか、解析する必要がある。 

（２）MHC class IIによる免疫チェックポイント機構の解明 

D1GATA3 マウスに MHC class II欠失を導入することで皮膚炎が重症化したことが、Treg を含

む CD4+T 細胞の減少によるのか、D1GATA3 マウスに抗 CD4抗体を投与し、CD4+T 細胞の除去を行

なったが、皮膚炎の悪化は認められず、Tregの関与は否定された。 

皮膚炎を発症しないD2GATA3 マウスに、MHC class II欠失を導入すると、重症の皮膚炎を発症



し、D1GATA3 マウスとほぼ同様の結果となった。これは、D2GATA3 マウスにおいても、MHC class 

II が関与する免疫チェックポイントによる抑制が取り除かれると皮膚炎を発症することを示し

ている。D2GATA3 マウスで皮膚炎が見られないことが、D2GATA3 による T細胞への影響が、炎症

を起こすのに不十分であるのか、MHC class IIによる抑制に対する感受性がより高いためか解

析する必要がある。 

MHC class IIが LAG3 を介して T細胞を抑制しているのかを解析するために LAG3 欠失を導入し

ようとしたが、LAG3 欠失マウスを入手することができなかった。そこで、LAG3 に対するブロッ

キング抗体の投与を行なったが、皮膚炎の重症化は見られなかった。これは MHC class II によ

る抑制が、LAG3 以外の分子を介している可能性を示唆する。 
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