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研究成果の概要（和文）：制御性T細胞 (Treg細胞)は、種々の免疫応答を抑制するという重要な役割を担うこと
から、発見以来高い関心を集めているが、生体内でTreg細胞がどのように生成されるかについては十分に理解さ
れていない。本研究を通じて、JunBという転写因子を欠損したマウスでは、IL-2シグナルの活性化が不十分なた
めにTreg細胞が十分に生成されなくなることを明らかにした。さらに、JunBを欠損しているマウスでは、Treg細
胞が減少しているために、ヒト潰瘍性大腸炎の疾患モデルの症状が悪化することを見出した。

研究成果の概要（英文）：Regulatory T cells (Treg cells) are known to play important roles in 
preventing excess immune reactions, how Treg cells are generated in vivo has not been fully 
elucidated.  We revealed that Treg cells are not efficiently developed in mice deficient in the 
transcription factor JunB due to impairment in activation of IL-2 signaling.  We also found that 
dextran sulfate sodium (DSS)-induced colitis, a mouse model for human ulcerative colitis, was 
exacerbated in JunB-deficient mice because of the reduction in the Treg cell number.  Injection of a
 high dose of IL-2 into JunB-deficient mice resulted in mitigation of the colitis by expansion of 
Treg cells.

研究分野： 免疫学（腸管免疫、炎症制御）、分子生物学（遺伝子発現調節）
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研究成果の学術的意義や社会的意義
潰瘍性大腸炎などの炎症性疾患や多くの自己免疫疾患は、治療戦略はもとより、発症・増悪メカニズムについて
も詳細が明らかでない。本研究により、転写因子JunBがIL-2シグナルの活性化を通じてTreg細胞の誘導に関与
し、大腸炎モデルを抑制することが明らかになったので、JunBのはたらきやIL-2シグナルの強度を調節するとい
うアプローチにより、Treg細胞を介して症状を緩和するという新しい治療法の可能性が示された。

※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 
(1) 転写因子 JunBは、c-Junや JunDと共に Junタンパク質ファミリーを形成するが、JunB
の単独欠損マウスで得られた知見から、胎盤形成や、骨髄系細胞の増殖調節、骨形成、表皮の恒
常性維持などの生理機能に必須な役割を果たすことが明らかにされていた。 
(2) 獲得免疫細胞における JunBの役割は長らく不明であったが、我々を含む複数の研究グルー
プが、Th17 細胞の分化に JunB が必須であることを明らかにした。しかし、Th17 細胞以外の
免疫細胞における JunB の役割や、種々の炎症性疾患の病態形成における JunB の役割につい
ては不明であった。特に、T細胞特異的に JunBを欠損するマウスでは、デキストラン硫酸ナト
リウム (dextran sulfate sodium, DSS)誘導性大腸炎の症状が重篤化することを見出していたが、
その増悪化のしくみについては不明であった。 
 
２．研究の目的 
(1) Th17細胞以外の免疫細胞における JunBの役割を明らかにする。 
(2) 炎症性腸疾患モデルにおける T細胞の役割を踏まえ、T細胞で発現する JunBが病態形成に
どのように関与するかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) Cd4-Cre ドライバーマウスを用いて C57BL/6 背景の T 細胞特異的な JunB 欠損マウス
(Junbfl/flCd4-Creマウス)を作出した。 
(2) マウスに CD3eに対するアゴニスト抗体を投与することにより小腸炎を誘導したほか、DSS
を投与して大腸炎を誘導した。体重の減少や、消化管組織に浸潤した好中球の数、組織中での炎
症性サイトカイン遺伝子の発現によって症状を評価した。 
(3) DSS誘導性大腸炎誘導前後の大腸の粘膜固有層からリンパ球を単離し、フローサイトメトリ
ーにより T細胞サブセットを解析した。 
(4) マウスの脾臓からナイーブ CD4+ T細胞を単離し、CD3と CD28に対するアゴニスト抗体
存在下に in vitroで培養をおこなった。サイトカインや抗体を添加することにより、各種ヘルパ
ーT細胞サブセットへの分化を評価した。 
(5) 野生型および JunB欠損マウス由来の骨髄細胞を混合してレシピエントマウスに移入し、同
じサイトカイン環境下での T細胞分化における JunBの役割を評価した。 
(6) IL-2 のリコンビナントタンパク質と抗 IL-2 を混合してマウスに投与することにより、持続
的で強い IL-2 シグナルの活性化を誘導した。 
 
４．研究成果 
(1) T細胞特異的な JunB欠損マウス (Junbfl/flCd4-
Creマウス) に抗CD3 eアゴニスト抗体を投与した
ところ、コントロールマウス (Junbfl/flマウス)と比
較して症状が軽減していた (図 1)。これは、実験的
自己免疫性脳脊髄炎 (experimental autoimmune 
encephalomyelitis, EAE) モデルで観察されたの
と同様に、JunBの欠損により病原性 Th17細胞の
分化が障害されたためであると考えられた。これに
対し、DSS 誘導性大腸炎モデルでは、T 細胞にお
ける JunB の欠損により逆に症状が悪化すること
が判明した (図 2, 図 3, 図 4)。我々のプロトコー
ルでは、5 日間 2.0%の DSSを含む水をマウスに自
由飲水させ、その後、通常の飲料水に切り替えて 11



日目まで体重変化を観察するが、JunB 欠損
マウスコントロールマウスと比べて、より顕
著な体重減少を示した (図 2)。また、５日目
の大腸組織像でも重度の組織障害が観察され 
(図 3)、大腸の短小化も著明であった (図 4)。
T細胞特異的 JunB欠損マウスでDSS誘導性
大腸炎が悪化する機構を明らかにする目的で、
DSS投与前後の大腸粘膜固有層に存在するヘ
ルパーT 細胞の解析をおこなった (図 5)。コ
ントロールマウスの大腸には、DSS投与前か
ら一定数の Th17細胞が存在し、DSS投与後
はその割合が増大するのに対し、JunB 欠損
マウスの大腸では、DSS投与の有無にかかわ
らずTh17細胞はほとんど認められなかった。

一方、IFN-g産生性の Th1細胞は、コントロールマウスと JunB欠損マウス共に DSS投与前か
ら一定数が存在し、DSS 投与に伴って増加した。このことから、T 細胞で JunB を欠損させて
も、病原性 T細胞が増加するのではないことが明らかになった。 

 
次に、JunBの欠損により他のタイプの T細胞が影響を受ける可能性を明らかにする目的で、制
御性 T 細胞 (Treg 細胞)について検討した。DSS 投与後 5 日目のマウス大腸粘膜固有層から調
製したリンパ球を用いて、Treg細胞のマーカー転写因子である Foxp3の染色をおこなったとこ
ろ、JunB欠損マウスでは Treg細胞数が減少していることが明らかになった (図 6)。 

 
JunB欠損マウスにおける Treg細胞の減少は、DSS投与後の大腸だけでなく、DSS 未投与の大

腸、小腸、胸腺、脾臓でも観察された (図 7)。従って、T細胞で JunBを欠損させることにより、

複数のヘルパーTサブセットの分化が障害されることが明らかになった。T細胞特異的な JunB
欠損マウスでは、病原性 Th17細胞の分化が障害されることにより、EAEや抗 CD3抗体誘導性
腸炎の症状が軽減する一方で、炎症抑制作用を持つ Treg 細胞の分化障害により DSS 誘導性大
腸炎が重篤化すると考えられた。DSS誘導性大腸炎は、SCIDマウスや Rag2欠損マウスなどの
獲得免疫系を欠くマウスの系統でも発症することから、自然免疫系が主要な役割を果たすが、

Treg細胞は自然免疫系の活性化による炎症反応も抑制することが報告されている。 



マウスの生体内では、T細胞特異的な JunB欠損により Treg細胞数が減少することが明らかに
なったが、一般的な in vitroの Treg細胞の分化誘導系において、JunB欠損マウスから調製し

たナイーブ CD4+ T 細胞は Treg 細胞の分化障害を示さない。Treg 細胞の分化には、TGF-bシ
グナルに加えて、IL-2 シグナルが必須であるため、培養系に IL-2を添加する場合が多いが、野

生型マウス由来のナイーブ T細胞の場合は、IL-2を添加しなくても、自身が産生する IL-2によ
って分化条件を維持することができる。一方、IL-2 を添加しない条件下で JunB を欠損するナ
イーブ T細胞を培養したところ、Treg細胞への分化効率が顕著に低下していた (図 8)。 

Treg細胞の表面には、高親和性の IL-2 受容体である CD25が発現しているが、JunB欠損 T細
胞では Foxp3の発現に先立って発現する CD25の発現増大が障害されていたため、IL-2のシグ

ナルを受容する活性が低下したことにより Treg細胞への分化が障害されたと考えられた。さら

に、JunB 欠損 T 細胞では IL-2 の産生能自体も低下していたので、我々は、JunB 欠損による
Treg 細胞の分化障害は IL-2 シグナルの活性化の低下に起因すると結論づけた。さらに我々は、

抗 JunB抗体を用いたクロマチン免疫沈降法により、JunBが CD25遺伝子 (Il2ra)の発現制御

領域に結合して直接転写活性化を調節していることを示した。 
我々はさらに、JunBの欠損による CD25の発現低下が実際の生体内で Treg細胞の分化障害を

起こしている可能性を検討する目的で、野生型マウスと JunB 欠損マウス由来の骨髄細胞をレ
シピエントマウスに移入する実験をおこなった (図 9)。この骨髄キメラ実験では、レシピエント

マウスの体内で、どちらのマウス由来の造血幹細胞も同等の IL-2 シグナルに暴露されるため、

T 細胞側の差異を検討することができる。その結果、胸腺、脾臓、大腸のいずれにおいても、

JunB欠損 T細胞の Treg分化不全が認められたので、JunB欠損による Treg細胞分化障害にお

ける CD25発現低下の重要性が示された。レシピエントマウスの体内では、野生型細胞と JunB
欠損細胞との間の増殖競争も起きており、それは大腸で最も顕著であった。 



in vitroにおいて、培養液に IL-2を加えると JunB欠損による Treg細胞分化不全が回復するこ

とを踏まえ、次に我々は JunB欠損マウスへの IL-2投与の実験を実施した。IL-2と混合して投
与するとマウス体内での動態が改善する抗 IL-2抗体のクローンが報告されていたので、この複

合体を JunB欠損マウスに投与したところ、胸腺、脾臓、大腸すべての組織で Treg細胞の増加
が認められた (図 10)。CD25の発現は Treg細胞の分化に伴って Foxp3によって誘導されるの
で、JunB欠損 T細胞で当初低発現であった CD25が、強い IL-2 シグナルによって Foxp3を介

して発現するようになり、さらに強い Treg細胞への分化誘導に寄与したと考えられる。 

最後に我々は、JunB 欠損
マウスに IL-2 を投与する
ことによって Treg 細胞の
増加を介して DSS 誘導性
大腸炎の症状が軽減するか

について検討した。期待通

り、IL-2免疫複合体を投与
した群では、体重減少が軽

減することが明らかになっ

た。Treg 細胞だけでなく、

Th17 細胞にも炎症抑制作

用が報告されていたため、

IL-2 免疫複合体を投与し
た JunB欠損マウスの大腸
について Th17 細胞数を解
析したが、変化が認められ

なかったことから、この効果は Treg細胞に特異的であることが示された。 
 
以上のことから、JunBは IL-2 シグナリングの活性化を介して Treg細胞の分化を促進すること

が明らかになった。T細胞特異的な JunB欠損マウスで認められた DSS誘導性大腸炎の増悪化
は、Treg 細胞の分化障害に起因するものと考えられた。自然免疫系が主要な役割を果たす炎症

疾患モデルを用いたことにより、T細胞における JunBの新しい役割を明らかにすることができ

た。 
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