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研究成果の概要（和文）：ZNF131はBTB Znフィンガーファミリータンパク質のひとつである。転写因子GATA3
は、T細胞分化やT細胞機能の種々の過程に非常に重要である。ZNF131をGATA3結合タンパク質のひとつとして見
出した。ZNF131は、胸腺において、ダブルポジティブへの分化に伴う細胞増殖に重要である。ZNF131は、T細胞
受容体刺激による末梢T細胞の増殖に必須である。B細胞の分化過程において、pro B細胞での細胞増殖および遺
伝子再構成に重要である。ZNF131はcdkインヒビターp21（cdkn1a）の発現を抑制し、癌抑制遺伝子p53によるp21
の誘導に拮抗する。

研究成果の概要（英文）：ZNF131 is one of the BTB Zn finger family proteins. GATA3 is a transcription
 factor critically involved in many aspects of T cell differentiation and function as well as the 
development of various tissues such as mammary gland, kidney, inner ear etc. We identified ZNF131 as
 one of GATA3 binding proteins. ZNF131 is required for the expansion of thymocytes accompanied with 
the differentiation of double positive population. ZNF131 is also required for the proliferation of 
T cells upon TCR stimulation. ZNF131 is critical for the proliferation and gene rearrangement that 
take place during the pro B cell stage of B cell development. ZNF131 suppresses the expression of 
cdk inhibitor p21 (cdkn1a), thus it counteracts against the effect of tumor suppressor p53. 

研究分野： 免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 転写因子 GATA3 は、T 細胞の分化や機能
に必須であり、転写因子として様々な機能を
有すると考えられるが、転写因子として具体
的にどのような役割を担い、T 細胞の種々の
形質に関与しているのかは不明な点が多い。
血液系細胞では、innate lymphoid cell の分
化にも重要であることが明らかにされてい
る。GATA3 は発生過程において、乳腺、神
経系、腎臓、血管内皮、毛嚢など多様な組織、
臓器の発生においても重要である。単一の転
写因子が、このように組織や分化過程特異的
に様々な機能を持つことはが、分子レベルで
どのように捉えられるのか、それを具体的に
明らかにすることを、大きな目標としている。
そのために、GATA3 の結合分子群の変化や、
標的となるクロマチンの構造変化を明らか
にすることが第１歩と考えている。 
 GATA3 結合分子として多数の転写因子や
クロマチンタンパク質が報告されているが、
我々は独自に探索を行い、複数の候補分子を
見出した。新たな結合分子候補として、機能
がほとんど知られていない、BTB Zn フィン
ガータンパク質 ZNF131 を見出した。Zn フ
ィンガーを６個（オルターナティブスプライ
シングにより５個の場合も）持ち、N 末に
BTB-POZ ドメインが存在する典型的な構造
を持っている。このファミリーに属する多く
の分子が免疫系で重要な機能を担うことが
明らかにされている。ZNF131 についての報
告は少ないが、転写因子として機能すると考
えられる。我々は、機能の解明と、GATA3
との関係を明らかにする目的で、コンディシ
ョナルノックアウトマウスを作成した。胸腺
における T 細胞分化過程において、分化初期
の double negative において欠失すると、
double negative から double positive への分
化と、それに伴う細胞増殖が強く障害された。
これは、GATA3 を同様に欠失させた表現型
と一致する。興味深い点は、BTB Zn フィン
ガータンパク質に属し、多様な機能を持ち、
T 細胞の初期分化過程でも重要であることが
明らかにされている Miz1 の同様の欠失では、
この様な表現型は得られない。一方、double 
positive の過程で ZNF131 を欠失させると、
GATA3 の同様の欠失とは異なり、single 
positive への分化に影響はない。しかし、末
梢の T 細胞（CD4+及び CD8+T 細胞）の減
少が認められ、T 細胞の維持に関与すること
が示唆された。 
２．研究の目的 
 T 細胞の分化過程や成熟 T 細胞で、欠失に
よる表現型がいくつか得られているが、それ
を説明する機能は何かを明らかにする。その
中で、GATA3 との関係を位置付ける。
ZNF131 タンパク質の分布は不明だが、
mRNA の発現は、かなりユビキタスである。
またT細胞以外の細胞系列での機能を明らか
にし、T 細胞での機能との関連を明らかにす
る。 

３．研究の方法 
 ZNF131 遺伝子に loxP を挿入したアレルを
持つマウスを、細胞系列特異的に Cre を発現
するマウス（Lck-Cre、CD4-Cre、mb1-Cre）
と交配し、T 細胞及び B 細胞の特定の分化過
程で ZNF131 を欠失させ、T細胞及び B細胞の
分化過程に対する影響を解析した。また細胞
を分離し、マイクロアレーによる発現解析を
行った。分離した細胞を、活性化刺激存在下
及び非存在下で培養し、in vitro での細胞分
化、細胞増殖、細胞死などの解析を行った。
cdk インヒビターp21（cdkn1a）のプロモータ
ー領域を持つレポータープラスミドを作成
し、ZNF131 及び p53 の転写活性に対する影響
を検討した。 
４．研究成果 
(1) T 細胞分化での ZNF131 の機能 
胸腺の DN での ZNF131 の欠失による影響を、
マイクロアレーによる発現解析により検討
した。DN から DP への分化は、細胞増殖を伴
うが、細胞増殖制御因子群に注目した。cdk
インヒビターp21（cdkn1a）の発現が、ZNF131
の欠失により亢進した。また DP で ZNF131 を
欠失した場合、胸腺内での SP への成熟や、
胸腺から末梢へのT細胞の移動には影響が見
られないが、末梢での T 細胞の維持や、T 細
胞受容体を介する活性化シグナルに対する
細胞増殖の阻害が認められた。この時、cdk
インヒビターp21（cdkn1a）の発現が、亢進
した。cdk インヒビターp21（cdkn1a）に対し
て、ZNF131 は抑制的に機能していることが示
唆された。 
(2) B 細胞分化での ZNF131 の機能 
 B細胞分化におけるZNF131の機能を検討す
るために、mb1-Cre マウスと交配させること
で、pre pro B 細胞の分化過程で、ZNF131 の
欠失を誘導した。pre pro B 細胞での欠失は、
pro B 細胞の細胞数を低下させ、pre B 細胞
には分化を認めなかった。pro B 細胞の分化
過程は、T 細胞の分化過程や pre B 細胞の分
化過程と異なる特徴を持つことが知られて
いる。T 細胞や pre B 細胞の分化過程では、
遺伝子再構成と細胞増殖の過程が明瞭に区
分されており、遺伝子再構成が誘導される過
程では、細胞増殖は停止する。一方、pro B
細胞では、heavy chain の遺伝子再構成と、
細胞増殖が並行して進行し、明瞭な区分が認
められていない。遺伝子再構成は、DNA の
double strand break repair を伴っており、
DNA 複製と同時進行することは、ゲノムの著
しい不安定化をもたらし、細胞の癌化をひき
おこす可能性が高まる。したがって DNA 複製
と遺伝子再構成は、同時に起こらないような
仕組みが必要と考えられ、癌抑制遺伝子 p53
の関与も報告されている。一方、pro B 細胞
の分化過程での細胞増殖と遺伝子再構成の
関係は不明な点が多い。ZNF131 の pre pro B
細胞での欠失は、pro B 細胞数の低下をもた
らし、DNA への BrdU の取り込みの解析などか
ら、細胞増殖の強い抑制が認められた。また



heavy chain の遺伝子再構成は、検出される
が、その頻度の低下が認められた。pro B 細
胞の分化過程における、細胞増殖と遺伝子再
構成の関係について、以下の仮説を提起する。
遺伝子再構成は、細胞周期の G1 期のタイミ
ングに合わせて誘導される。細胞周期が進行
する際、pro B 細胞の分化過程のどの時期に
遺伝子再構成が誘導されるかは、個々の細胞
により異なる。すなわち細胞によって、pro B
細胞の分化過程の初期に遺伝子再構成する
もの、また後期に遺伝子再構成するもの、あ
るいは中期に遺伝子再構成するものが、
stochastic に決定されると考える。ただし、
pro B 細胞の分化過程の後期で遺伝子再構成
を起こす細胞の比率が、やや高いと仮定する。
この仮説に基づけば、pro B 細胞の分化過程
での細胞増殖を低下させると、遺伝子再構成
した細胞としていない細胞の比率が、してい
ない細胞が増大する側に傾くことになる。
ZNF131 の欠失が、細胞増殖の抑制を誘導する
ことで、遺伝子再構成を起こした細胞の割合
も低下する。ZNF131 を欠失した pro B 細胞で
は、T 細胞と同様に cdk インヒビターp21
（cdkn1a）の発現が亢進していた。細胞増殖
が抑制され、細胞数の低下が見られるととも
に、遺伝子再構成も抑制されたと考えられる。 
(3) ZNF131 による cdk インヒビターp21
（cdkn1a）の転写制御 
細胞増殖の誘導を伴うT細胞の異なる分化過
程において、ZNF131 は p21 の発現を抑制し、
細胞増殖を阻害しないように機能している
と考えられた。B細胞の分化過程においても、
p21 の発現抑制を通して、pro B 細胞の増殖
を阻害しないように機能することで、細胞数
の増大と遺伝子再構成の進行を促進すると
考えられた。 
ZNF131 が転写因子として、p21 のプロモータ
ー活性に作用するか検討するため、レポータ
ーアッセーを行い、ZNF131 が抑制することを
明らかにした。p53 は、p21 のプロモーター
活性を促進し、それに拮抗すると考えられた。
興味深い点として、ZNF131 の制御領域が、p53
の制御領域の近傍、あるいは重なっているこ
とが示唆された。現在、より詳細な解析を行
ない、ZNF131 と p53 の相互作用が p21 の制御
に重要であること、同様の制御が、p53 で制
御される他の遺伝子でも見られないかとい
った点の解析を進めている。 
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