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【研究の背景・目的】 
 我々はこれまでに記憶 Th1/Th2 細胞の分化および
アレルギー性気道炎症（喘息）を制御する分子機構に
関して、主に転写因子の役割に着目し、分子レベル、
遺伝子レベル、クロマチンレベルでの研究を一貫して
行ってきた。本研究では、免疫学領域で残されている
一 大 テ ー マ で あ る 免 疫 記 憶 （ immunological 
memory）の形成と維持の分子機構に関するプリンシ
プルを明らかにする研究を行う。特に、「生体にとっ
て有害な免疫記憶 T 細胞が分化し長期間維持される
分子機構」をクロマチンレベルおよび生体レベルで解
明する。実際には(1) 我々が提唱している、アレルギ
ーなどの Th2 病の発症に重要な “Pathogenic 記憶
Th2 細胞”（図 1）をモデル細胞にして、マスター転
写 因 子 や サ イ ト カ イ ン 遺 伝 子 の 転 写 記 憶
（transcriptional memory）を担うエピジェネティッ
ク制御機構を解明する。(2) また、ポリコーム及びト
ライソラックス分子群による記憶 T 細胞の機能変
換・維持機構に関する解析を行う。(3) 環境因子（場）
の解明と制御法の開発を目指す。 

 
【研究の方法】 
 3 点の研究を行う。(1)アレルギー性気道炎症を起
こす“Pathogenic 記憶 Th2 細胞”の形成機構を解明す
るために、機能維持や可塑性（Plasticity）に関して
ChIP-Seq 解析や RNA-Seq 解析などを用いたエピジ
ェネティック解析を行う。IL-33によるPathogenicity
誘導機構を解析するとともに、慢性副鼻腔炎患者での
ポリープ中の記憶 T 細胞を用いてヒトの病巣の細胞
で検証する。（図 2）(2) ポリコーム及びトライソラ
ックス分子群による記憶 T 細胞の機能変換・維持機構
に関する解析では、EZH2とMeninによる記憶Th1、
Th2、Th17 細胞のサイトカイン産生機能発現と機能
維持に関して、エピジェネティック解析を行う。(3) 
記憶 Th 細胞の形成と維持を担う環境因子（場）の解
明に関しては、記憶 Th2 細胞が集積した iBALT に焦

点を当て、多光子顕微鏡を用いた組織学的解析と共
に、網羅的解析を組み合わせて記憶 Th2 細胞の形成
と維持を担う機能分子の同定を行う。 

 
【期待される成果と意義】 
 「免疫記憶」という免疫分野での大きなテーマに
関して、その本質を分子レベル・クロマチンレベル
で明らかにしようとすると同時に、Th1 病や Th2 病
と いわれる 免疫関連疾 患が “Pathogenic 記憶
Th1/Th2 細胞”で起こるという仮説を証明しようと
する研究であり、学術的意義は大きいと考えている。 
 患者の炎症組織の細胞を解析する計画で、Human 
Immunology に視点をおいた研究といえる。ヒトで
の免疫記憶細胞の数や機能増強法が明らかになれば､
より有用なワクチンの開発にも資する成果となる｡
この研究成果をもとに､新規ワクチンが開発されれ
ばその社会貢献上のインパクトは甚大である。 
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