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研究成果の概要（和文）：国民病とも言われるアレルギー疾患は免疫系のバランスの乱れが

原因の一端である。特に我々が注目したのは、アレルギー誘導の主役と考えられる Th2細
胞である。Th2細胞の機能は、ポリコームやトライソラックスというタンパク質が特定の
遺伝子領域に結合することで調節される。我々は ChIP-seq 法という最先端の手法で、そ
れらが結合する場所の遺伝子地図を作成し、予想外の特徴を発見した。また、トライソラ

ックス分子の欠損マウスではアレルギー反応が減弱することを見出した。これらの研究結

果はアレルギー疾患治療法開発へ応用されることが期待される。 
 
研究成果の概要（英文）：Allergic	
 disease,	
 which	
 is	
 caused	
 by	
 a	
 disorder	
 of	
 the	
 balance	
 

of	
 the	
 immune	
 system,	
 is	
 said	
 to	
 be	
 the	
 Japanese	
 national	
 disease.	
 We	
 focus	
 on	
 Th2	
 cells	
 

because	
 they	
 are	
 thought	
 to	
 play	
 leading	
 role	
 in	
 development	
 of	
 the	
 allergic	
 disease.	
 

Polycomb	
 and	
 Trithorax	
 proteins	
 regulate	
 Th2	
 cell	
 function	
 via	
 binding	
 to	
 specific	
 genes.	
 

We	
 made	
 gene	
 maps	
 of	
 the	
 place	
 where	
 they	
 bound	
 using	
 an	
 advanced	
 technique	
 called	
 the	
 

ChIP-seq	
 method	
 and	
 discovered	
 some	
 unexpected	
 characteristics.	
 In	
 addition,	
 we	
 found	
 

that	
 allergic	
 reactions	
 were	
 attenuated	
 in	
 the	
 mice	
 lacking	
 the	
 Trithorax	
 molecules.	
 We	
 

hope	
 that	
 these	
 findings	
 will	
 be	
 applied	
 to	
 the	
 development	
 of	
 therapies	
 for	
 allergic	
 

disease. 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：免疫学 
キーワード：免疫記憶、発生・分化、エピジェネティクス、アレルギー・ぜんそく 
 
１．研究開始当初の背景 
ポリコーム群(PcG)およびトライソラックス

群(TrxG)タンパク質は、それぞれ特異的な複

合体を形成し、互いに拮抗的に働いて転写調節

を行うことが知られている。我々は、アレルギ

ー疾患に関与するTh2細胞をモデル系として、
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Th2細胞の分化および機能維持がPcGやTrxG複

合体によって制御されることを報告してきた

が、その詳細な分子機構は未知な部分も多い。

申請者らの以前の研究結果により、Th2細胞分

化のマスター転写因子であるGata3遺伝子座

における、PcG/TrxGによる転写制御機構の一

端が明らかとなった。	
 

それまでの申請者らの研究から得られている

成果は以下の通りであった。(1)ナイーブ CD4	
 

T 細胞が Th2 細胞に分化する過程で転写活性

化される、Gata3 遺伝子座において、PcG が

TrxGに置き換えられる現象(displacement)が

見られる。(2)この PcG/TrxG	
 displacement は、

STAT6 に依存している。(3)PcG の解離には

STAT6 によるヒストンアセチル化が関与して

いる。(4)TrxG 複合体の結合領域の拡大には

Menin が必要である。	
 (5)Menin 欠損マウス

由来の CD4	
 T 細胞は、Th2 細胞に正常に

分化することはできるが、その形質を維

持できない。その原因として、Menin 欠

損による Gata3 発現維持の欠如が考えら

れる。以上のことから、STAT6 依存的な

PcG/TrxG	
 displacement が、Th2 細胞特異的な

Gata3 の発現と Th2 細胞の機能維持を制御し

ていることが分かった	
 (Onodera	
 et	
 al.,	
 

JEM)。	
 

これらの研究結果を踏まえて我々は、Gata3

遺伝子座で見られたPcG/TrxG	
 displacement

が他の多くの遺伝子座でも起こるのか、とい

う疑問を抱いた。もしその答えがyesならば、

PcG/TrxG	
 displacementが様々な局面で起こ

る一般的な生命現象として捉えることができ

る。答えがnoならば、Gata3遺伝子座というの

は非常に特異な場所であり、ここで起こる反

応を制御できれば、副作用の少ないアレルギ

ー疾患の治療法開発への道筋が見えてくる。

この疑問点を解決するのに非常に有効な手法

が、当時日本で導入され始めていた。それが、

高速シークエンサーによるシークエンス法と

クロマチン免疫沈降法(ChIP)と組み合わせた

ChIP-seq法(Barski	
 et	
 al.,	
 Cell)である。

これを駆使して、我々が抱いた疑問を解決す

るとともに、最終的にはアレルギー疾患治療

法開発を目指し以下に記述する研究に取り組

んだ。尚、本研究は東京大学の鈴木穣先生と

の共同研究である。	
 

	
 

２．研究の目的	
 

これまでに我々は、Th2 細胞分化のマスター

転写因子である	
 Gata3遺伝子座に着目し、ポリ

コーム群(PcG)およびトライソラックス群

(TrxG)複合体による転写制御機構を明らかに

してきた。本研究では、最先端の genome-wide

解析によりどのような遺伝子がこの制御を受

けているのかを明らかにすることを目標とし

た。具体的には、高速シークエンサーによるシ

ークエンス法とクロマチン免疫沈降法(ChIP)

と組み合わせた ChIP-seq 法を駆使して、

PcG/TrxG よる Th1/Th2 細胞の分化・機能維持機

構の全貌の解明を目指した。将来的には、免疫

系の枠を超え、PcG/TrxG が細胞分化・機能維持、

即ち細胞記憶の中枢を担う分子群であるとい

う理論として普遍化することを最終目的とし

た。	
 

	
 

３．研究の方法	
 

(1)PcG/TrxG	
 複合体の結合領域の genome-wide

解析	
 

申請者らのこれまでの研究から、Gata3遺伝子

座において STAT6 依存的な PcG/TrxG	
 

displacement が起こることが分かっている。こ

の内容をさらに発展させるために、我々は B細

胞や CD4	
 T 細胞の各分化段階での PcG/TrxG 結

合パターンの、ChIP-seq 法を用いた解析を行っ

た。特に我々は、PcG 複合体の標的遺伝子が明

らかとなっている ES 細胞との共通点（標的遺

伝子の重複が見られる）および相違点（B細胞

や T 細胞ではいわゆる bivalent	
 gene がほとん

ど見られないこと）に着目し、解析を進めた。

実験方法は以下に示す方法を用いて行った。	
 

①ES 細胞、B 細胞、CD4	
 T 細胞、Th2 細胞を用

いた、Ezh2	
 (PcG の 1 種)、Bmi1	
 (PcG の 1 種)、	
 

Menin	
 (TrxG の 1 種),RNAPII の ChIP-seq 解析	
 

②細胞分化に伴う PcG/TrxG	
 displacement が起

こる遺伝子座の抽出、絞り込みを効率的に行え

る Bioinformatics 技術の確立	
 

③上記 Bioinformatics 技術によって選び出し

た、PcG/TrxG 標的遺伝子の発現変動プロファイ

ルの作成	
 

以上の結果から、PcG/TrxG 複合体の結合が、相

互排他的（mutually	
 exclusive）であるという

概念の証明を目指した。	
 

(2)PcG/TrxG による転写因子結合の制御機構の

解析	
 

PcG/TrxG による標的遺伝子の発現制御機構に

ついては、明らかでない点も多い。我々は、T

細胞受容体からのシグナルが、PcG/TrxG の結合

パターンを変化させるとともに、RNAPII のリン



酸化状態にも影響を与えることを見出し、両

者の関連性について解析を試みた。実験方法

は以下の通りである。	
 

①T 細胞受容体シグナルによる発変動遺伝子

の網羅的解析	
 

②上記①で得られた遺伝子座における、

PcG/TrxG の結合パターン解析	
 

③上記①で得られた遺伝子座における、

RNAPII のリン酸化状態の解析	
 

(3)Menin 遺伝子欠損マウスを用いた in	
 vivo

免疫応答の解析	
 

申請者らのこれまでの研究により、Menin 欠

損マウス由来の CD4T 細胞は、Th2 細胞に

正常に分化することはできるが、その形

質を維持できないことが分かっていた。

また、Menin は Th17 細胞の分化に重要で

あることも分かってきた。そこで、Menin

遺伝子欠損マウスにおいて気道炎症モデルな

どの病態モデルを用いて in	
 vivoにおける

Menin の役割について解析し、Menin による

Th2、Th17 細胞分化の制御について生体レベ

ルでの生理的な意義を検討した。 
	
 

４．研究成果	
 

研究成果については、研究計画・方法に即し

て以下に記述する。	
 

(1)PcG/TrxG	
 複 合 体 の 結 合 領 域 の

genome-wide 解析	
 

研究計画に記載した ChIP-seq データを取得

後、我々はそのデータ解析システムの構築に

取り組んだ。これまでの ChIP-Seq 解析では、

転写因子の結合の“ありなし”で評価するケ

ースが多かった。我々は PcG/TrxG などの DNA

結合タンパク質の結合を、単に“ありなし”

ではなく、“質”や“量”まで評価する新規

システム(Peak	
 and	
 Tag	
 count	
 Combination	
 

Method;	
 PTCM)を開発し、解析を行った。こ

れをさらにグレードアップして、結合のパタ

ーンを判定する指標となる 2種類の“Index”

を考案した。具体的には、結合が転写開始点

の上流下流どちらに偏在しているかの指標

となる“UD	
 Index”(図 1)、および結合の形

の鋭敏さを判定する根拠になる“Sharp	
 

Index”である。これらを総合的に組み合わ

せて、ES細胞や通常のリンパ球(B細胞とCD4T

細胞)における PcG/TrxG 複合体結合の特徴を

見出すことに成功した(図 2:	
 論文投稿準備

中)。	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

(2)PcG/TrxG による転写因子結合の制御機構	
 

の解析	
 

①T 細胞受容体シグナルによる発変動遺伝子

の網羅的解析	
 

CD4	
 T 細胞、Th2 細胞、Th17 細胞における発

現変動遺伝子を DNA マイクロアレイにより解

析し、研究対象の遺伝子の絞り込みを行っ	
 

た。当初の予想通り、サイトカイン遺伝子の

多くが発現変動群に含まれることが分かっ

た。	
 

②上記①で得られた遺伝子座における、

PcG/TrxG の結合パターン解析	
 

Th17 細胞における Il17a 遺伝子は TrxG 複合

体の構成因子である Menin が結合すること、

Menin 欠損により発現低下が起こることが分

かった。	
 

③上記①で得られた遺伝子座における、

RNAPII のリン酸化状態の解析	
 

Menin の直接的な遺伝子発現制御を検討する
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ため、遺伝子発現の調節を行なう RNA ポリメ

ラーゼⅡ(RNAPⅡ)のリン酸化状態(2P,	
 5P)と

の関連性を検討した。その結果、Menin 欠損

型では Il17a 遺伝子において RNAPII の集積

が障害されていることが分かった。	
 

(3)Menin 遺伝子欠損マウスを用いた in	
 vivo

免疫応答の解析	
 

気道炎症モデルによる in	
 vivo免疫応答の解

析については、Th17 細胞を移入する系を用い、

Menin 欠損型移入マウスの肺胞洗浄液中に浸

潤する好中球数の減少が見られた。さらに、

肺胞洗浄液中のサイトカイン定量や肺の組

織染色の結果も上記を支持するものであり、

Menin 欠損によりアレルギー性喘息が軽減さ

れると結論づけた(論文投稿準備中)。	
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