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研究成果の概要： 

 Th2 細胞は、アレルギー炎症の発症において中心的な役割を果たしている。Th2 細胞分化に必

須である GATA3 の発現は、転写レベルだけでなく翻訳後修飾によっても制御されているが、そ

の分子機構は不明であった。本研究において、私は、Gfi-1 が GATA3 の翻訳後修飾に関与する

ことを見出した。Gfi-1 は、ユビキチン／プロテアソーム系を介した GATA3 蛋白分解を抑制す

ることで、GATA3 蛋白の安定化する。このことから、Gfi-1 は、アレルギー性疾患の病態形成に

重要である可能性が示唆された。                                                 
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１．研究開始当初の背景 

 Th2 細胞分化に必須の転写因子である

GATA3 の発現は、STAT6 による転写活性化

と ERK-MAPK 経路を介した GATA3 蛋白の安

定化誘導によって調節されていることを、

我々はこれまでに報告してきた。しかしな

がら、ERK-MAPK がどのような分子メカニズ

ムによって、GATA3 蛋白の安定化を誘導し

ているのかについては未だ明らかになっ

ていなかった。そこで我々は、ERK-MAPK シ

グナルを介して発現が誘導され、GATA3 蛋

白の安定化に寄与する分子を同定するた

め、DNA マイクロアレイ解析を行い、転写

因子 Growth factor indepent -1 (Gfi1)を

その候補遺伝子の 1つとして見いだしてい

た。 
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２．研究の目的 

 

 アレルギー疾患の病態に深く関わって

いる、Th2細胞の分化に必須の転写因子

GATA3の発現は、IL-4受容体からのシグナ

ルによる転写活性化とT細胞抗原受容体

(TCR)下流で活性化するRas-ERK-MAPK経路

を介したタンパク分解制御によって調節

されていることが申請者らの研究で分っ

ている(Yamashita et al., J. Biol. Chem. 

2005)。しかしながら、ERK-MAPKがどのよ

うな分子メカニズムによって、GATA3のユ

ビキチン化依存的な分解をコントロール

しているのかは未だ明らかになっていな

かった。申請者は、ERK-MAPK下流でGATA3

の蛋白安定化に寄与する分子を同定する

目的でDNAマイクロアレイ解析を行い、転

写制御因子Gfi-1を候補分子として見出し

た。そこで、本研究では、Gfi-1によるGATA3

蛋白安定化の分子機構について解析を行

うとともに、Th2細胞分化およびアレルギ

ー反応におけるGfi-1の役割について検討

を行った。 

 

 

３．研究の方法 

(1)Gfi-1によるGATA3蛋白安定化機構

の解析 

 これまでの申請者らの研究から、GATA３

蛋白の分解はユビキチン/プロテアソーム

系により担われていることが明らかとな

っている。ここでは、Gfi-1 遺伝子欠損 Th2

細胞および Gfi-1遺伝子導入細胞について、

GATA3 蛋白発現量の検討、GATA3 蛋白のユ

ビキチン化状態、分解速度などについて検

討を行い、Gfi-1 が GATA3 蛋白の安定性を

制御しているのか検討を行った。また、

Gfi-1 が直接 GATA3 蛋白の安定性を制御し

ているのかどうか評価するために、GATA3

と Gfi-1の複合体形成能などについても検

討を行った。 

 

(2)Gfi-1 遺伝子欠損マウスの Th2 細胞

分化誘導におけるサイトカイン産生能

の検討 

 Gfi-1 遺伝子欠損マウス由来の Th2 細胞

では、GATA3 蛋白の発現量が変化し、その

ために Th2細胞分化誘導に影響を与えてい

る可能性があったことから、Gfi-1 遺伝子

欠損マウスのナイーブ CD4T 細胞を Th2 細

胞分化条件下で培養した細胞について、細

胞内染色法、ELISA 法、定量的 RT-PCR 法

などの手法を用いて検討を行い、Gfi-1 に

よる Th2細胞分化にともなうサイトカイン

産生誘導能における役割について検討を

行った。また、Th1 細胞分化についても解

析を行った。 

 

(3)Gfi-1 によるクロマチンヒストン修

飾状態への影響に関する検討 

 Gfi-1 はこれまで、ヒストン脱アセチル

化酵素(HDAC)やメチル基転移酵素である

G9a と協調して働くことが報告されている

ことから、Gfi-1 が欠損することにより、

ヒストン修飾状態が変化している可能性

が考えられる。そこで、Gfi-1 遺伝子欠損

マウスの Th2 細胞分化に伴う、Th2 サイト

カイン遺伝子座、IFNγ遺伝子座のヒストン

修飾状態についてクロマチン免疫沈降法

を用いて解析を行った。 

 



４．研究成果 

 Gfi-1 遺伝子欠損 Th2 細胞および Gfi-1

遺伝子導入細胞について、GATA3 蛋白の発

現量、ユビキチン化状態、分解速度などに

ついて検討を行った結果、Gfi1 が GATA3 蛋

白安定性の制御に寄与していることが明

らかとなった。Gfi-1 遺伝子欠損マウスの

ナイーブ CD4T 細胞を Th2 細胞分化条件下

で培養した細胞について、細胞内染色法、

ELISA 法、定量的 RT-PCR 法、クロマチン

免疫沈降法などの手法を用いて検討を行

った結果、IL-5 産生誘導能の著しい低下、

IFNγ産生能の亢進がみとめられ、それに伴

い、活性化したクロマチン状態の指標とな

るヒストン H3 の 9 番目リジン残基のアセ

チル化と 4番目リジン残基のメチル化状態

の IL-5 遺伝子座での低下、IFNγ 遺伝子座

での亢進もみとめられた。そこで、Gfi1 遺

伝子欠損 Th2 細胞に GATA3 を強制発現した

ところ、IL-5 産生能と IFNγ 産生抑制能の

回復、さらに、ヒストン修飾状態の回復が

みとめられた。以上の結果より、ERK-MAPK

シグナルにより発現誘導される Gfi-1 は、

ユビキチン／プロテアソームシステムに

よる GATA3蛋白分解を制御することにより、

GATA3 蛋白の安定化の誘導を行っているこ

とが明らかとなった。 
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