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研究成果の概要（和文）：本申請研究課題の目的は、末梢 CD4 T 細胞の運命決定機構における転写抑制因子 Bach2 の
役割を明らかにすることである。Bach2 は転写調節因子 Batf と会合し、 Th2 サイトカイン遺伝子座のIL-4 エンハン
サー、locus control region の AP-1 結合領域に結合し、IL-4 の産生を抑制することで、Th2 型免疫反応を制御して
いることがわかった。また、Bach2 は老化 CD4 T 細胞におけるSASP (炎症性サイトカインを含む分泌性炎症因子を高
発現する細胞形質) を抑制していることも明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The transcriptional repressor Bach2 acts as a key regulator of T cell-mediated 
immune homeostasis. However, molecular mechanisms by which Bach2 controls T cell-mediated immune 
homeostasis remain unclear. We found that Bach2 associates with transcriptional factor Batf and binds to 
the Th2 cytokine gene loci including the Il4 enhancer and locus control regions both of which containing 
AP-1 motifs, which led to the inhibition of IL-4 production. Furthermore, the spontaneous development of 
Th2-type lung inflammation and accelerated Th2 cell differentiation caused by the T cell-specific Bach2 
deficiency was normalized by the T cell-specific deletion of the Batf gene. These results indicated that 
Bach2-Batf complex is required to repress the Th2-type immune responses. We also showed that Bach2 
inhibits the senescence-associated secretory phenotype (SASP) in senescent CD4 T cells. These findings 
reveal a critical role of the Bach2 in regulating CD4 T cell-mediated immune homeostasis.

研究分野：免疫学

キーワード： Th2　免疫老化　Bach2
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様	
 式	
 Ｃ‐１９、Ｆ‐１９、Ｚ‐１９（共通）	
 

１．研究開始当初の背景 
	
 転写抑制因子 Bach2(BTB	
 and	
 CNC	
 homology	
 
1)は、免疫担当細胞においては、B 細胞に選
択的に発現し、クラススイッチリコンビネー
ションや体細胞高頻度突然変異、形質細胞の
分化に関与することが報告されている。T 細
胞株を主に用いたこれまでの研究では、T 細
胞では Bach2 は発現しておらず、機能してい
ないと考えられてきた。しかし、申請者らは、
T 細胞でも Bach2 が T 細胞の活性化に影響を
与える可能性を新たに見出した。これまでの
基礎検討から、ナイーブ	
 CD4	
 T	
 細胞で高発
現している	
 Bach2	
 は抗原刺激により発現が
低下すること、ヘルパー	
 T	
 (Th)	
 細胞サブセ
ットやメモリー	
 Th	
 細胞サブセット間で発
現が異なること、Bach2 欠損 CD4	
 T 細胞では
Th1/Th2 細胞分化が亢進し、iTreg 細胞の分
化が低下する（in	
 vitro）ことがわかってい
る。そこで、これらの基礎検討に基づいて本
申請研究では、Th 細胞サブセットとメモリー
T細胞分化、そして T細胞老化における Bach2
の役割解析を介して、免疫反応における
Bach2 の役割の全体像を明らかにし、Bach2
を介した新規の免疫反応制御経路を提唱す
る。	
 
 
２．研究の目的 
	
 本申請研究では、T細胞分化における Bach2
の役割を、特に末梢 T細胞の運命決定機構へ
の関与を中心に検討する。具体的には（１）
Th	
 細胞サブセットの分化、（２）メモリーT
細胞分化、（３）T細胞老化における Bach2 の
役割について解析をおこなうとともに、（４）
Bach2 の発現調節機構を明らかにする。最終
的には、免疫反応における Bach2 の役割の全
体像を解明し、Bach2 を介した免疫反応の新
規制御経路の提唱を目指す。	
 
３．研究の方法 
	
 末梢	
 T	
 細胞運命決定機構における	
 Bach2	
 
の役割を解析するために、T	
 細胞特異的	
 
Bach2	
 欠損マウスを作製した。In	
 vitro	
 分
化誘導系を用いて、Bach2	
 欠損	
 naïve	
 CD4	
 T	
 
細胞の	
 Th	
 サブセット分化について検討し
た	
 (in	
 vitro	
 分化誘導系)。また、これまで
に老化	
 T	
 細胞モデルは確立していなかった
が、申請者らは腫瘍抑制因子	
 Menin	
 欠損	
 T	
 
細胞が抗原刺激後早期に老化	
 T	
 細胞様の表
現型を呈することを明らかにしていること
から	
 (Kuwahara	
 et	
 al.	
 Nat.	
 Commun.	
 2014)、
Menin	
 欠損活性化	
 T	
 細胞を老化	
 T	
 細胞モ
デルとして使用し、老化	
 T	
 細胞における	
 
Bach2	
 の役割を解析した。T	
 細胞における新
規	
 Bach2	
 結合タンパク質を、コムギ無細胞
蛋白質合成系とアルファスクリーンによる
ハイスループットスクリーニング法により
探索した。	
 
	
 
４．研究成果	
 
（１）Bach2	
 による	
 IL-4	
 産生抑制と	
 Th2	
 
型免疫反応の制御	
 

	
 T	
 細胞特異的	
 Bach2	
 欠損	
 (Bach2	
 KO)マウ
スの肺において、細気管支周囲への炎症細胞
の浸潤、肺組織構造の破壊、粘液産生の亢進、
杯細胞の過形成が観察された（図	
 1）。	
 

	
 
さらに、野生型に対して	
 Bach2	
 KO	
 マウスに
おいて、メサコリン感受性を指標にした気道
過敏性の亢進、気道肺胞洗浄液中の炎症性細
胞の有意な上昇、特に好酸球の顕著な増加が
明らかになった。さらに、Bach2	
 KO	
 マウス
の肺	
 CD4	
 T	
 細胞において、IL-4、IL-5、IL-13	
 
の産生は野生型に対して有意に上昇するこ
ともわかった。これらの結果から、Bach2	
 KO	
 
マウスではアレルギー性気道炎症が自然発
症していることがわかった。一方、in	
 vitro	
 
分化誘導系において、Bach2	
 欠損ナイーブ	
 
CD4	
 T	
 細胞のIL-4	
 産生細胞が増加しており、
Th2	
 細胞分化が亢進することがわかった（図	
 
2）。	
 

	
 
加えて	
 、Bach2	
 欠損	
 CD4	
 T	
 細胞では TCR	
 刺
激後の初期	
 IL-4	
 産生が亢進することもわ
かった。	
 さらに、Bach2	
 欠損による	
 Th2	
 細
胞分化の亢進、およびアレルギー性気道炎症
の病態は、Stat6	
 の欠損により抑制された。
したがって、Bach2	
 は	
 IL-4 の産生抑制によ
り、Th2	
 型免疫反応を制御していることが示
された。	
 
	
 次に、Bach2	
 による	
 IL-4	
 産生抑制のメカ
ニズムを検討した。クロマチン免疫沈降
（ChIP）-シーケンスおよびマニュアル	
 ChIP	
 
の解析から、Bach2	
 は	
 Th2	
 サイトカイン遺
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 T	
 細胞特異的	
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図	
 2	
 Bach2	
 欠損活性化	
 CD4	
 T	
 細胞で
は	
 Th2	
 細胞分化が亢進する.	
 



伝子座の	
 IL-4	
 エンハンサー、locus	
 control	
 
region	
 (LCR)	
 に結合していることがわかっ
た。これらの	
 Bach2	
 結合領域は	
 AP-1	
 結合
領域であることも明らかになった。Bach2	
 は	
 
DNA	
 結合領域を有していないため、パートナ
ー分子が必要である。そこで、コムギ無細胞
蛋白質合成系とアルファスクリーンによる
ハイスループットスクリーニング法により	
 
Bach2	
 結合蛋白を探索したところ、転写調節
因子	
 Batf	
 ファミリー	
 (Batf、Batf1)を新た
に見いだした。共免疫沈降法による
Bach2-Batf	
 (Batf3)	
 の会合、ChIP	
 法による	
 
Th2	
 サイトカイン遺伝子座の Bach2	
 結合領
域における	
 Batf	
 の結合が確認できた。さら
に、Bach2	
 欠損活性化	
 CD4	
 T	
 細胞では、Bach2	
 
結合領域に、Batf、IRF4、JunD	
 が結合して
いることが明らかになった。この結果から、
Bach2	
 は	
 Batf-IRF4-JunD	
 活性化型	
 AP1 複
合体の形成を抑制していることが考えられ
た。また、T	
 細胞特異的 Bach2	
 欠損による	
 
Th2	
 細胞分化の亢進、アレルギー性気道炎症
の病態は、T	
 細胞特異的に Batf	
 を欠損する
ことで改善されることもわかった。	
 
	
 以上の結果から、Bach2 は	
 Batf	
 と複合体
を形成し	
 IL-4	
 産生抑制と	
 Th2	
 型免疫反応
の制御に機能していることが明らかとなっ
た（現在、論文投稿中）。	
 
	
 
（２）Menin-Bach2	
 による老化	
 T	
 細胞	
 SASP	
 
の制御	
 	
 
	
 申請者らは、腫瘍抑制因子 Menin（多発性
内分泌腫瘍症 I型の責任遺伝子）が、末梢	
 CD4	
 
T	
 細胞老化の調節に関与していることを明
らかにした。具体的には、T	
 細胞特異的	
 
Menin	
 欠損マウスの	
 CD4	
 T	
 細胞は、野生型
に比べ、抗原刺激後の早期の細胞増殖の低下、
senescence-associated	
 β-galactosidase
（SA	
 β-gal）活性の上昇、SASP	
 (炎症性サイ
トカインを含む分泌性炎症因子を高発現す
る細胞形質)の誘導、RelA の遷延した活性化
などの老化した細胞に特徴的な表現型を示
した。	
 
	
 本申請研究では、Menin の標的遺伝子の同
定を試み、転写抑制因子 Bach2 を候補分子と
して見いだした。Menin 欠損活性化	
 CD4	
 T	
 細
胞に	
 Bach2	
 遺伝子を導入することで、Menin
欠損 CD4	
 T	
 細胞で認められる早期のSA	
 β-gal
活性の上昇、SASP の誘導、RelA 活性の遷延
が抑制された。さらに、Bach2 欠損 CD4	
 T 細
胞においても Menin と同様な SASP 様形質の
誘導、RelA の遷延した活性化が認めらた。ま
た、エピゲノム解析の結果、Menin は、Bach2
遺伝子座のプロモーター領域に結合し、ヒス
トンアセチル化酵素の 1 つである	
 PCAF をリ
クルートすることでヒストン H3 をアセチル
化して、Bach2 の発現を維持していることわ
かった。	
 
	
 以上の研究結果から、Menin-Bach2 経路が
CD4	
 T	
 細胞老化の制御に関与していることが、
初めて明らかとなった(Kuwahara	
 et	
 al.	
 Nat.	
 

Commun.	
 2014)。また、遷延した抗原刺激に
よって Menin 結合活性が低下し、Bach2 など
の Menin 標的分子の発現が維持できなくなる
ことで CD4	
 T 細胞老化が促進され、炎症疾患
の増加を引き起こす可能性が示唆考えられ
た。	
 
	
 
（３）国内外における位置づけとインパクト	
 
	
 これまで Bach2 は B 細胞を中心に解析され
てきており、T細胞機能における	
 Bach2	
 の役
割は完全に解明されていなかった。本申請研
究では、新規	
 Bach2	
 結合タンパク質として	
 
Batf	
 ファミリー	
 (Batf、Batf3)	
 を初めて同
定し、Bach2-Batf	
 複合体が	
 Batf-IRF4-JunD	
 
による AP1	
 複合体の活性を抑制している知
見を得た。A この成果は、これまでに報告さ
れておらず、インパクトは高い。また、これ
までの	
 T	
 細胞老化研究では、老化制御の分
子機構がほとんどわかっていなかった。本申
請研究により、Menin-Bach2	
 経路が	
 CD4	
 T	
 細
胞老化の制御に関与していること、T	
 細胞特
異的	
 Menin	
 欠損マウスや	
 T	
 細胞特異的	
 
Bach2	
 欠損マウスが	
 T	
 細胞老化研究のモデ
ルとして利用可能であることを示したこと
は今後の	
 T	
 細胞老化研究を発展させると考
えられる。	
 
	
 
（４）今後の展望	
 
	
 近年、細胞内エネルギー代謝変化が	
 T	
 細
胞機能を制御していることが明らかになり
つつある。本研究過程において、申請者らは	
 
Bach2	
 欠損や	
 Menin	
 欠損により活性化	
 T	
 
細胞のグルタミン代謝が促進されることを
新たに見いだしている。今後は、抗原刺激に
よって誘導される細胞内代謝経路の変化に
ともなう	
 T	
 細胞運命決定における、Bach2	
 
や	
 Menin	
 の役割を解析したいと考えている。
また、エネルギー代謝変化はメモリー	
 T	
 細
胞分化や維持に重要であることが報告され
ており、本申請研究で明らかにできなかった、
メモリー	
 T	
 細胞における	
 Bach2	
 の役割解
析について、グルタミン代謝を中心とした細
胞内エネルギー代謝変化の観点から検討し
たいと考えている。	
 
	
 また、本申請研究では、Menin が Bach2 遺
伝子座のプロモーター領域に結合し、Bach2
の発現をエピジェネテッィクな制御により
維持していることがわかった。一方、他の研
究グループから	
 Foxo1	
 が	
 Bach2	
 の発現を
制御していることも報告されている。そこで
Bach2	
 発現制御における	
 Menin、Foxo1	
 の関
係を解析し、Bach2	
 発現の詳細な制御機構を
明らかにしたいと考えている。	
 
	
 以上の解析を進めることで、免疫老化と慢
性炎症の関係を明らかにできると考えてい
る。また、これらの成果を基盤として、人為
的な細胞老化の制御方法が開発されれば、加
齢に伴う疾患への新規治療法が提案できる
のではないかと考えている。	
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