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研究成果の概要（和文）：サイトカインシグナルの抑制因子であるSOCS1がB細胞で欠損するマウスは、IgE産生が上昇
する。このマウスの胚中心B細胞とメモリーB細胞の形成は正常であったが、アレルギー感受性を検証した結果、気道炎
症モデル、鼻炎モデルおよび中耳炎モデル等でアレルギー感受性が亢進していることが示された。一方、アダプター分
子TRAF6が制御性T細胞で特異的に欠損すると、制御性T細胞の分化と機能に重要な転写因子Foxp3の発現が不安定になり
、T細胞が自然に活性化してTh2型サイトカインが上昇し、B細胞によるIgEの産生が亢進してアレルギー性皮膚炎や関節
炎が自然発症することを見出した。

研究成果の概要（英文）：B cell-specific disruption of SOCS1 which is a suppressor of cytokine signaling in
 mice results in the elevation of serum IgE levels. Homozygous deletion of SOCS1 gene in B cells enhanced 
the susceptibility to development of allergen-induced airway inflammation, allergic rhinitis and otitis me
dia, but not the development of germinal center B cells or memory B cells. On the other hand, Treg-specifi
c TRAF6 deficient mice dramatically increased Th2 cytokine production leading to the hyper IgE syndrome, a
nd developed allergic skin diseases, arthritis, lymphadenopathy. These results suggest that both SOCS1 and
 TRAF6 may contribute to the pathogenesis of allergic diseases.
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１．研究開始当初の背景 
 B 細胞は獲得免疫において重要な役割を果
たし、病原体の排除に必須なばかりでなく、
その過剰な応答はアレルギーや自己免疫疾
患と深い関係がある。特に液性免疫応答にお
いて、どのエフェクター機構が主に動員され
るかは、B 細胞から産生される抗体のクラス
（IgM, IgG, IgA, IgD 及び IgE）、いわゆる
アイソタイプによって決定される。一方、ア
レルギー疾患は、通常血中にほとんど存在し
ない抗原特異的なIgEとそれに結合能を有す
る肥満細胞によって引き起こされる免疫疾
患である。アイソタイプの違いは抗体分子の
定常部の違いであり、アイソタイプの変化
（クラススイッチ）は抗原刺激と共にヘルパ
ーT 細胞からの CD40L やサイトカインなどの
補助分子の刺激が必要とされる。例えば、ヘ
ルパーT 細胞上の CD40L は B 細胞上の TNF 受
容体ファミリーに属する CD40 に結合し、転
写因子NF-kBを活性化してクラススイッチを
誘導する。CD40L や CD40 に変異を有するヒト
やマウスでは、クラススイッチが起こらず
IgM 以外の抗体産生応答が著明に低下し、重
篤な液性免疫不全症状を呈する。我々は、
CD40 の細胞内シグナル伝達に重要なアダプ
ター分子 TRAF6 が B細胞特異的に欠損するマ
ウスでは、B細胞応答が低下し、定常時の IgM
レベルおよび抗原特異的IgG1産生が低下し、
さらに腹腔内B1a細胞が欠損することを明ら
かにした（PLoS ONE, 2009）。 
 また、TRAF6 が T 細胞で欠損すると、Th2
型のサイトカイン産生が亢進してIgEレベル
が上昇することを見出し（Nat Med, 2006）、
T 細胞内の TRAF6 によって B 細胞の IgE 産生
能が間接的に規定されていることが示唆さ
れたが、TRAF6 の欠損により T 細胞が自然に
活性化するメカニズムは未だ解明されてい
ない。 
 一方、サイトカインシグナルもアイソタイ
プを決める重要な役割を担っている。例えば
Th2 細胞から産生される IL-4 は、STAT6 を介
して IgG1 および IgE へのクラススイッチを
誘導し、Th1 細胞から産生される IFNγは
STAT1 を介して IgG2a（B6 マウスでは IgG2c）
へスイッチを誘導するとされる。さらに TGF
βや IL-5 は IgA を誘導する。このようにヘ
ルパーT 細胞からの補助分子の刺激が B 細胞
の機能制御に重要であることは明らかであ
るが、そのシグナルを制御する B細胞内の分
子機構は完全に解明されていない。 
 これまで我々は、サイトカインシグナルの
抑制因子である SOCS ファミリー分子につい
て、その生理的・病態学的役割の研究を精力
的に進めてきた。SOCS はサイトカインの刺激
によって発現が誘導され、そのサイトカイン
の JAK/STAT 系シグナルを遮断することでネ

ガティブ・フィードバック・ループを形成す
る。また、サイトカイン間のクロストークや
NF-kB 経路の制御にも重要であることが知ら
れている。８種類のファミリー分子のなかで
特に免疫系で重要な役割を果たすのは SOCS1
と SOCS3 であることが判明している。 
 これまでの先行研究によりサイトカイン
シグナルの制御因子である SOCS1 が B細胞で
欠損するマウスではIgEが著しく上昇するこ
とが明らかになったが、これがアレルギー感
受性にどのように影響するのか不明な点も
残されている。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、アレルギーの感受性を規定する
IgE 産生 B 細胞の機能制御を担う分子機構に
ついて、サイトカインシグナルの制御因子
SOCS1 とシグナル伝達分子 TRAF6 に着目し、
遺伝子改変マウスを用いて解明することを
目的とする。 
 
３．研究の方法 
 通常の Cre-loxP システムを用いて細胞特
異的遺伝子欠損マウスを作製した。即ち、B
細胞特異的 SOCS1 欠損マウスの作製は、CD19 
CreマウスとSOCS1遺伝子をloxPサイトで挟
んだゲノム構造を有する SOCS1 Flox マウス
を交配して作製した。制御性 T 細胞特異的
TRAF6 欠損マウスの作製は、Foxp3 Cre マウ
スと TRAF6 Flox マウスを交配して作製した。 
 B細胞特異的SOCS1欠損マウスのアレルギー
感受性について、気道炎症モデル、鼻炎モデ
ルおよび中耳炎モデルなどで検証した。制御
性 T 細胞特異的 TRAF6 欠損マウスの制御性 T
細胞について、T細胞の養子移入実験や Flow 
cytometry 法などの各種免疫学的手法によっ
て解析した。 
 
４．研究成果 
 サイトカインシグナルの抑制因子である
SOCS1 が B 細胞で欠損するマウスは IgE 産生
が上昇する。そこで、このマウスのアレルギ
ー感受性を検証した結果、気道炎症モデル、
鼻炎モデルおよび中耳炎モデル等でアレル
ギー感受性が亢進していることが示された。
従って、B 細胞内における SOCS1 はアレルギ
ー感受性を制御する重要なファクタ－であ
ることが明らかになった。また、長期にわた
る抗体産生を調べたところ、B 細胞特異的
SOCS1欠損マウスにおいて抗原特異的IgG1産
生 B細胞の割合が有意に増加していたが、そ
れら細胞集団の中の胚中心B細胞とメモリー
B 細胞の割合には野生型マウスと大きな差は
認められなかった。さらに、免疫して 1年後
に再免疫したときの抗原特異的 IgG1 の産生
も野生型マウスと有意差はなかったことか
ら、SOCS1 欠損が抗原特異的 IgG1 型メモリー
B 細胞の分化・機能には影響しないことが明
らかになった。また、同様の方法で抗原特異
的 IgE 産生 B細胞を調べたところ、長期にわ



たる抗原特異的 IgE産生 B細胞の有為な増加
を認めたが、1年後に抗原再刺激した時のIgE
上昇の割合は野生型マウスと差はなかった。
以上の結果から、B 細胞における SOCS1 の欠
損が長期的な抗原特異的IgE産生を促進する
ことが示された。 
 アダプター分子 TRAF6 が免疫抑制性に働く
制御性 T 細胞で
特異的に欠損す
ると、IgE の産生
が亢進し、アレ
ルギー性皮膚炎
や関節炎が自然
発症することを
見出した（図）。 
TRAF6 は、樹状細
胞などの抗原提
示細胞では Toll-like receptor などのシグ
ナル伝達を担う免疫応答に必須の分子であ
る。Foxp3-Cre マウスと TRAF6 Flox マウスを
交配し、制御性 T細胞特異的 TRAF6 欠損マウ
スを作製すると、TRAF6欠損制御性T細胞は、
正常なin vitro抑制活性を示したが、in vivo
で誘発した腸炎は抑制できなかった。制御性
T 細胞のマーカーである Foxp3 を指標に制御
性T細胞の細胞動態を解析したところ、TRAF6
欠損制御性 T細胞は野生型制御性 T細胞に比
べレシピエントマウスに移入後Foxp3陽性細
胞が有意に減少することが示された。さらに、
養子移入実験で TRAF6 が欠損した制御性 T細
胞は、移入後すみやかに Foxp3 の発現を落と
し、Foxp3 陽性から陰性細胞へ変化すること
を見出した。生体内でのこれらの変化が、免
疫抑制効果の低下を招き、異常な Th2 反応の
増強と B 細胞の活性化、IgE 産生の亢進、さ
らにはアレルギー病態の発症につながった
と考えられた。 
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