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研究成果の概要（和文）：ヘルパーT細胞は免疫制御の中心を担う細胞である。近年、Th1, Th2以外に多くのサブタイ
プ(Th9, Th17, iTreg等)が存在していることが知られるようになってきた。本研究ではTGFβのシグナル伝達経路を中
心にヘルパーT細胞各サブタイプへの分化制御機構の解明を行った。まずTGFβとIL-4によるTh9分化にはSmad2/3に依存
し、さらにIRF4との共同作用が必要であることを明らかにした。さらに消化管におけるiTregの誘導には樹状細胞から
のTGFβが重要であること、TGFβの産生には腸内細菌によるTLR2-AP1経路とSmad3経路が重要であることを見いだした
。

研究成果の概要（英文）：Helper T cells have been thought to play a central role in not only acquired 
immune responses but also in immune regulation. Recently, several subsets such as Th9, Th17 and iTreg 
have been discovered in addition to Th1 and Th2. Differentiation of each helper T cell subset is 
extremely complicated. Thus, we have tried to define the mechanism of helper T cell differentiation by 
focusing on TGF-beta signaling. We discovered Th9 differentiation by TGF-beta and IL-4 is Smad2/3 
dependent and required for IRF4 transcription factor. We also found that TGF-beta from dendritic cells 
plays important role in iTreg differentiation in the gut. We showed that the TLR2-AP-1 pathway as well as 
the Smad3 pathway are critical for TGF-beta production by intestinal microflora.

研究分野：分子免疫学
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１．研究開始当初の背景 
免疫応答には自然免疫と獲得免疫があり、抗
原特異性を有する獲得免疫系の T細胞や B細
胞は自然免疫系の細胞から抗原を受けとり
活性化される。T 細胞にはヘルパーT 細胞と
細胞障害性 T 細胞（CTL）が存在する。ヘル
パーT 細胞は免疫の司令塔と言われ、各種サ
イトカインを放出して、実行部隊である B細
胞、CTL、自然免疫系の細胞群に指令を出す。
ここでマクロファージや樹状細胞などの自
然免疫系の細胞は IL-6 や IL-12,IL-23 など
を産生してヘルパーT 細胞の分化を決定付け、
さらに分化したヘルパーT 細胞からのサイト
カインは自然免疫系の細胞を活性化あるい
は抑制する。このように複数の細胞群が多彩
なサイトカインを介してキャッチボールの
ように情報交換を行っている様子からサイ
トカインネットワークと呼ばれる。 
免疫システムは正負のシグナルがバラン
スを保って進行することで恒常性が維持さ
れる。一方でこのバランスにはある程度の弾
性があり、免疫シグナルの強度が免疫応答の
性質を決定する。ヘルパーT 細胞には免疫を
正に推進するエフェクターT 細胞と負に制御
する抑制性 T 細胞 Treg が存在する。エフェ
クターT細胞はTh1,Th2,Th9,Th17などが知ら
れており、炎症性サイトカイン（IFN
γ,IL-4,IL-9,IL-17 など）を産生し免疫応答
を推進する。Treg は IL-10 や TGFβなどの抗
炎症性サイトカインを産生し免疫寛容の維
持に働く。また TGFβは誘導性 Treg(iTreg)
を誘導する。このように正負の細胞とサイト
カイン類を介した免疫応答制御は極めて複
雑なネットワークを形成しており、シグナル
や分子の還元論的な解析のみでは制御系の
全貌を理解することは困難である。 
 
２．研究の目的 
ヘルパーT 細胞は、各サブタイプが様々なサ
イトカインを産生すると共に、様々なサイト
カインで分化や増殖が促進されたり抑制さ
れたりするので、各サブタイプへの分化は非
常に複雑である。本研究ではサイトカインに
よる Th 分化の制御機構を明らかにする。ナ
イーブ T 細胞は T 細胞受容体刺激時に TGF-
βが存在することで、抑制性 T細胞のマスタ
ー遺伝子である Foxp3 が誘導され iTreg に分
化する。あるいは IL-4 が共存する場合に Th9
と呼ばれる IL-9 産生性 Th 細胞に分化する。
iTreg は主に消化管に大量に存在し腸内細菌、
特にクロストリジウム属菌によって誘導さ
れることが知られている。しかしながらどの

ようなメカニズムでTGFβとIL-4がTh9が誘
導されるのか、あるいはクロストリジウム属
が iTreg 誘導を行うのかは明らかではない。
本研究では本研究では TGF-βのシグナルを
中心に Smad2/3 欠損マウスを利用して Treg
や Th9分化誘導のメカニズムの解明をめざし
た。また Th サブセットのバランスを決定す
るメカニズムを明らかにするためにヘルパ
ーT 細胞各サブタイプへの分化のシミュレー
ションモデル化を試みる。 
 
３．研究の方法 
(1)TGFβによって活性化される主な転写因
子は Smad2 と Smad3 である。Smad3 は DNA に
直接結合しうるもののSmad2は他の転写因子
と会合することで転写調節を行う。したがっ
て Smad2 と Smad3 は機能的に異なる可能性が
考えられる。しかし Smad3 欠損マウスは重篤
な自己免疫疾患は発症しない。そこで Smad2
と Smad3 の機能的相違を解明するために T細
胞特異的および樹状細胞特異的 Smad2 欠損
(cKO)マウスを作製した。 
(2)消化管におけるiTreg誘導機構を解明す
るためにプロバイオテックスとしても用い
られているClostridium Butyricum (CB)菌の
芽胞をマウスに２週間投与した。Tregの抗炎
症作用はマウスにデキストラン硫酸を投与
して誘導性腸炎を観察した。以前より消化管
にはiTregを誘導するCD103陽性の粘膜樹状
細胞（LPDC）が存在することが知られている。
LPDCを単離しTGFβの発現を調べた。 
(3)サイトカインの各サブタイプの影響によ
り、Th0から各サブタイプへの分化や各細胞の
増殖の反応速度を増加（促進）したり減少（抑
制）したりするという簡略化したシュミレー
ションモデルを用いた。このモデルでサブタ
イプ相互の関係を明らかにした上で、細胞内
シグナル伝達系の反応をモデル化する詳細な
モデルの構築を行う。 
 
４．研究成果 
(1) 近年になって新しく発見された IL-9 産
生 T細胞 (Th9) の分化にも TGF-βが必要で
あることが報告されている。IL-9 はアレルギ
ー性喘息やアトピー性皮膚炎、寄生虫感染に
関わっているサイトカインである。Th9 細胞
は IL-4 および TGF-βの刺激によって分化が
誘導される。一旦分化した Th2 細胞からも
TGF-β の刺激によって分化可能であること
が知られている。しかしながら Th9 分化にお
いてSmad2/3の必要性は明らかにされておら
ず、IL-9 産生の詳しいメカニズムはわかって
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  さらに阻害剤のスクリーニングからTGF
βの産生にはTGFβのシグナルが必要である
ことが明らかとなった。すなわちTGFβはTGF
βによるオートクライン誘導機構が存在す
ることがわかった。そこでTGFβの主要な下
流の転写因子であるSmad2とSmad3のTGFβ遺
伝子転写への寄与を調べた。PGNやTGFβによ
るTGFβ産生はSmad3欠損樹状細胞で著しく
減少し、Smad2欠損では逆に増加した。TGFβ
プロモーターにルシフェラーゼをつないだ
レポーター遺伝子の解析ではSmad3はレポー
ターを活性化したがSmad2にはその能力がな
かった。ChIPアッセイではSmad3は転写開始
点付近にリクルートされSmad2はその近傍の
少し離れた場所にリクルートされていた。
p300ヒストンアセチル転移酵素はSmad3と結
合するがSmad2とは結合しないことが知られ
ている。p300はSmad3と同一にリクルートさ
れSmad2欠損によってそのリクルートが増加
した。以上の結果より、TGFβ産生にはSmad3
を介したオートクリン誘導が必須でありそ
の過程はSmad2によって抑制される事が明ら
かとなった。 
 本研究によって TGFβ転写のエピジェネテ
ック制御が明らかになった。Smad2 欠損樹状
細胞は iTreg を誘導することから Smad2 欠損
樹状細胞は腸炎や自己免疫疾患の治療に応
用できる可能性がある。さらにこの知見を応
用した免疫疾患の治療の可能性も示唆され
た。 
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