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研究成果の概要（和文）： アレルギー疾患発症の根幹である Th2 細胞の分化はマスター転写因
子 GATA3 が制御している。本研究により GATA3 のリン酸化は GATA3 の機能のうち Th1 細胞の抑

制能を制御し、また、メチル化修飾は IL-5 誘導能の制御に重要である事が明らかになった。こ

の結果から、GATA3 の翻訳後修飾の人為的制御が GATA3 の特定の機能のみを抑制する、より副

作用の少ないアレルギー治療法の開発につながる可能性が示された。	 
 
研究成果の概要（英文）： GATA3	 controls	 differentiation	 of	 naïve	 CD4	 T	 cells	 into	 Th2	 cells.	 
However,	 the	 molecular	 mechanisms	 how	 GATA3	 induces	 Th2	 cell	 differentiation	 remain	 

unclear.	 In	 this	 study,	 we	 found	 that	 GATA3	 is	 phosphorylated	 and	 methylated	 in	 the	 zinc	 

finger	 domains.	 Interestingly,	 the	 phosphorylated	 GATA3	 could	 not	 repress	 Th1	 cell	 

differentiation	 and	 the	 activation	 of	 Il5	 gene	 was	 selectively	 impaired	 in	 methylated	 

GATA3.	 These	 results	 suggest	 that	 the	 regulation	 of	 posttranscriptional	 modifications	 

of	 GATA3	 may	 lead	 to	 the	 discovery	 of	 novel	 therapeutic	 targets	 for	 the	 treatment	 of	 

allergic	 diseases	 with	 less	 side	 effects.	 
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１．研究開始当初の背景 
近年では、国民の 1/3 以上が何らかのアレル

ギー疾患に罹患していると言われており、社

会問題化している。アレルギー疾患を根本的

に解決するにはその発症メカニズムの解明

が重要である。Th2 細胞はアレルギー疾患発

症の根幹にあたる細胞で、その分化はマスタ

ー転写因子 GATA3 によって制御されている。

GATA3 の機能を制御できれば、アレルギー疾

患の根治療法の開発につながると考えられ

ているが、GATA3 がどのような分子メカニズ

ムを用いて Th2 細胞の分化を制御しているの

かは明らかになっていなかった。	 
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２．研究の目的 
申請者はこれまでに、GATA3がTh2細胞の中で

機能の異なるいくつかの複合体を形成し、Th2

サイトカインを活性化するのと同時にTh1細

胞の分化を抑制していることを報告してきた。

本研究では、GATA3の翻訳後修飾に着目し、

GATA3がどのように複合体の構成を変化させ、

それに伴ってどのようにターゲット遺伝子を

選択するのか解析する。これらの解析から、

Th2細胞分化のマスター転写因子であるGATA3

がどのようにTh2細胞の分化を制御している

のか包括的に理解するとともに、アレルギー

疾患に対する新たな治療戦略を提唱すること

を目的とした。	 

 
３．研究の方法 
(1)	 機能的なGATA3の翻訳後修飾のスク

リーニング	 

	 申請者はこれまでに新規GATA3翻訳後修飾

を15カ所同定している。これらの翻訳後修飾

を受けるアミノ酸に変異を導入したGATA3変

異体を作製し、その機能をレトロウイルスに

よる遺伝子発現系を用いて解析した。	 

(2)	 NuRN複合体との会合を抑制するリン

酸化修飾の解析	 

	 (1)の解析から、リン酸化修飾を受けた

GATA3はTh1細胞分化を抑制できないことを見

出した。そこで、GATA3変異体やリン酸化GATA3

を特異的に認識する抗体を用いて、細胞の中

でリン酸化されたGATA3がNuRD複合体と結合

が出来るか、また、T-betの発現を抑制できる

か検討した。	 

(3)	 IL-5の産生誘導能を特異的に阻害す

るメチル化修飾の解析	 

	 (1)の解析から、メチル化修飾を受けた

GATA3がTh2サイトカインのうちIL-5だけを誘

導できない事が明らかになった。そこで、そ

の分子メカニズムを明らかにする目的で、メ

チル化GATA3のDNA結合能と複合体の構成能を

検討した。	 

	 

４．研究成果	 

(1)	 機能的なGATA3の翻訳後修飾のスク

リーニング	 

	 我々は15カ所の新規GATA3の翻訳後修飾を

同定していた。翻訳後修飾をうけるアミノ酸

に変異を導入したGATA3変異体をレトロウイ

ルスを用いてTh1細胞へ導入した。ウイルス感

染後4日目の細胞を用いて、IFNγを産生する	 

Th1細胞とIL-4を産生するTh2細胞の割合を細

胞内染色とフローサイトメーターを用いて解

析した。その結果、リン酸化状態をミミック

したGATA3変異体では、Th1細胞の抑制が出来

なかった。さらに、ウイルス感染細胞を精製

し、再刺激後に誘導されるIL-4,	 IL-5,	 IL-13

およびIFNγの産生をRT-PCRで検討した。その

結果、GATA3のメチル化状態をミミックした変

態では、IFNγ産生の抑制、IL-4とIL-13の活性

化は正常に誘導できるが、IL-5誘導能が特異

的に欠失していた。	 

(2)	 NuRN複合体との会合を抑制するリン

酸化修飾の解析	 

	 (1)の解析から、リン酸化修飾を受けた

GATA3はTh1細胞分化抑制能が欠如しているこ

とが明らかになった。申請者はこれまでに

GATA3が抑制性NuRD複合体と会合し、Th1細胞

分化のマスター転写因子であるT-betの発現

抑制とそれに続くTh1細胞分化の抑制を行っ

ていることを見出している。そこで、リン酸

化GATA3はNuRD複合体と会合出来ないのでは

ないかと考え、GATA3変異体とNuRD複合体の構

成分子であるHdac2との会合を免疫沈降法に

より検討した。さらに、リン酸化GATA3を特異

的に認識する抗体を用いて、内在性リン酸化

GATA3のHdac2結合能を検討したところ、リン

酸化していないGATA3と比較して、リン酸化

GATA3はHdac2との会合能が低下していること

が明らかになった。さらにリン酸化GATA3は

T-betの発現抑制をできない事がわかった。以

上の結果から、GATA3のリン酸化はGATA3の複

合体形成能に影響を与え、抑制性NuRD複合体

との会合を抑制し、GATA3によるT-betとTh1

細胞分化の抑制を負に制御している事が明ら

かになった。	 

(3)	 IL-5の産生誘導能を特異的に阻害す

るメチル化修飾の解析	 

	 (1)の解析から、メチル化修飾を受けた

GATA3はTh2サイトカインのうちIL-5を特異的

に誘導できない事が明らかになった。そこで、

GATA3変異体のDNA結合能をDNA-pull	 down	 

assayを用いて解析したところ、メチル化

GATA3でもIL-5プロモーターに正常に結合出

来ることがわかった。メチル化GATA3がIL-5

を活性化するときに必要な機能的な複合体を

形成できないのではないかと考え、Th2細胞ク

ローンにFlag-tagを付加した野生型GATA3お

よびGATA3変異体を発現させ、抗Flag抗体およ

び抗GATA3抗体を用いた2ステップアフィニテ



ィー精製を行った。その結果、100kDa付近の

GATA3会合分子との結合がメチル化GATA3では

消失し、60kDa付近にメチル化GATA3特異的に

会合する分子が見つかった。現在、これらの

分子が何であるか、質量分析により同定中で

ある。	 

	 

GATA3はTh2細胞の分化を誘導する際、Th2サイ

トカイン遺伝子座のクロマチンリモデリング

の誘導、Il5,	 Il13遺伝子の転写活性化、Th1

細胞分化の抑制を行う。本研究により、これ

らの機能のうちIl5の転写活性化とTh1細胞分

化の抑制はそれぞれGATA3の翻訳後修飾によ

って制御されていることが明らかになった	 

(図１)。これらの結果から、GATA3の翻訳後修

飾を人為的に制御することが、GATA3の特定の

機能だけを制御する副作用の少ない、新たな

治療法の開発につながる可能性が示された。	 
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