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研究成果の概要（和文）：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、この破綻がアレルギー疾患などの免疫疾患につながる。本研究はこのような免疫応答の恒常性を支えるサイ
トカインとそのシグナル制御の基本原理の解明し、疾患治療に応用することを目的とする。本研究では免疫を負
に制御し炎症応答を収束させる3つの重要な因子を見出した。第一は核内オーファン受容体NR4aで制御性T細胞の
発生維持に必要である。第二はSmad転写因子で免疫抑制因子であるTGFβの産生制御を行う。第三は修復性マク
ロファージで死細胞より放出される因子を処理し炎症を収束させる。

研究成果の概要（英文）：The immune system maintains homeostasis by positive and negative signaling, 
and dysregulation of  thissytem leads to immune diseases such as allergies. This study aims to 
elucidate the basic principle of cytokines and their regulation which maintain the immune 
homeostasis, and to apply our findings to treatment of diseases. In this study, we found three 
important immunological factors that regulates the inflammatory responses. The first is NR4a 
transcription factors, which are necessary for the development and maintenance of regulatory T 
cells. The second is Smad transcription factors, which control the production of TGFβ, an 
immunosuppressive factor. The third is preparing macrophages which are involved in resolution of 
inflammation by clearing the factors released from dead cells.

研究分野：基礎医学・免疫学
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１．研究開始当初の背景 
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。このような恒常性の維持機構は主にサ
イトカインや増殖因子によって制御され、
この破綻がアレルギー疾患、炎症性疾患や
自己免疫疾患につながる。本研究はこのよ
うな免疫応答の恒常性を支えるサイトカイ
ンとそのシグナル制御の基本原理の解明し、
疾患治療に応用することを目的とする。 
 
２．研究の目的 
本研究課題ではシグナルネットワーク制御
の観点から免疫シグナル間相互作用を解析
することで複雑な免疫応答制御をより単純
化して理解し、他の疾患制御系にも通じる
新たなパラダイムの確立をめざす。特に以
下の３点を明らかにする。(1)抗炎症細胞の
代表的な存在である Treg の分化誘導およ
び維持に関する分子機構を転写因子 NR4a
および TGFβの作用の観点から解明する。
(2)消化管や脳における免疫寛容維持のメ
カニズムを、野生型マウスと各種サイトカ
インレポーターマウスやシグナルレポータ
ーマウスを用いて解析する。(3)炎症の収束
から組織修復に変換する細胞と因子を同定
し、炎症性疾患の治療に結びつく全く新し
い方法論を提案する。本研究の推進によっ
てサイトカインのシグナルネットワーク調
節の分子機構が明らかになれば、これらの
炎症が関与する多くの疾患の病態の理解や
全く新しい治療方法が開発される可能性が
ある。 
 
３．研究の方法 
(1)我々は T 細胞受容体(TCR)の刺激に応じ
て転写誘導される Foxp3 誘導因子として
NR4a ファミリーを発見した。本研究では
Foxp3Cre を用いて NR4a を Treg 特異的に欠
損したマウスを作製し NR4a の Treg の維持
における生理的意義を明らかにする。(2) 
iTreg(induced Treg)は定常状態では腸管
に多く存在しており、消化管内の Treg のお
よそ 2/3 が iTreg と言われる。この腸管内
iTreg の発生にはクロストリジム属などの
腸内細菌が必要である。本研究では Smad3
欠損あるいは Smad2 欠損樹状細胞を用いて
クロストリジウム属菌による TGFβを介し
た iTreg 誘導機構の解明を行なう。(3)神経
炎症モデルである脳虚血モデルを用いて炎
症性サイトカインの組織損傷における意義
を明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1)NR4a による Treg の維持機構の解明 
我々はTregに高発現しFoxp3プロモーター
を直接活性化しうる転写因子として NR4a

ファミリーを単離した。Treg 特異的 NR4a
欠損マウスを作製したところ、このマウス
は加齢とともに自己抗体の産生を伴う自己
免疫疾患で死亡した。マイクロアレイ解析
を行ったところ NR4a 欠 損 Treg は
IL-4,IL-5,IL-13などのTh2サイトカイン、
および Tfh 関連サイトカイン IL-21 の産生
が更新し、さらに CD25,CTLA4, Ikzf4(EOS)
の発現が低下していた。NR4a 欠損 Treg の
生体内での運命を調べるために NR4a 欠損
Treg を T 細胞欠損マウスに移入したとこ
ろ、早期に SLE 様の自己免疫疾患を発症し
移入したTregは多くはFoxp3の発現が低下
し Th2 や Tfh の表現型をもった細胞に転換
していた。Whole-genome ChIP の結果、NR4a1
が Ikzf4 のプロモーター部分に会合してい
ることが証明された。また NR4a は IL-4 や
IL-21 遺伝子にも直接結合し、これらの転
写を負に制御することも示された。すなわ
ち NR4a は Treg において Foxp3 と Eos の発
現を正に制御し、一方で Th2,Tfh エフェク
ター機能に重要なIL-4やIL-21などの炎症
促進分子の発現を抑制する機能があること
がわかった。本研究成果は J .Exp.Med 
(2015;212:1623-40)に掲載された。 
(2)クロストリジウム属菌による樹状細胞
からの TGFβシグナルによる iTreg 誘導制
御機構の解明 
消化管におけるTregの多くはTGFβによっ
て誘導される iTreg である。iTreg の誘導
には腸内細菌、特にクロストリジウム属菌
が重要であることが知られている。そこで
Clostridium Butyricum (CB)菌の芽胞をマウ
スに２週間投与したところ iTreg の増加と
DSS 誘導性腸炎の抑制が見られた。CBはグ
ラム陽性菌でありその主な樹状細胞活性化
菌体成分はペプチドグリカン（PGN）である。
PGN は TLR2-ERK-AP1 経路を介してが TGFβ
プロモーターを活性化した。さらに TGFβ
の強力な発現誘導には TGFβそのものの刺
激（オートインダクション）が必要である
ことが見出された。驚いたことに Smad3 欠
損樹状細胞では TGFβの産生が激減するの
に対し、Smad2 欠損では逆に TGFβ産生が促
進された。Smad3 は p300 ヒストンアセチル
化酵素を TGF プロモーター上にリクルート
し、Smad2 はこれを抑制することが明らか
となった。本研究成果は Immunity (2015;43: 
65-79 )に掲載された。 
(3)炎症の収束に関与する新らたな分子機
構の解明と治療への応用 
 本基盤 S研究目標のひとつは炎症の収束
過程の分子基盤とそれに関与する細胞の性
質を明らかにして疾患治療に役立てること
である。我々はマウス脳梗塞モデルを用い



て炎症の促進と組織傷害の拡大に寄与する
分子細胞レベルでのメカニズムを明らかに
して来た。組織破壊によって死細胞より放
出される DAMPs(Damage-associated 
molecular patterns)としてペルオキシレドキ
シン（Prx）を同定した。Prxはマクロフ
ァージに添加すると急速に細胞内に取り込
まれてリソゾームによって分解された。そ
こでPrxに特異的な受容体が存在すると考
えてPrx受容体遺伝子のクローニングを試
みた。蛍光標識 Prxを用いた発現クローニ
ングの結果、取り込み受容体としてスカベ
ンジャー受容体Msr1を同定した。一方
ENU処理したマクロファージRaw株細胞
よりPrxを取り込めなくなった変異クロー
ン株を単離した。複数の独立株で様々なス
カベンジャー受容体といくつかの転写因子
の発現が低下していることがわかった。遺
伝子の戻し実験によってタイプAスカベン
ジャー受容体Msr1やMarcoを遺伝子導入
すると Prx取り込み能が回復した。さらに
転写因子Mafbの強制発現でも内因性の
Msr1の発現が回復し Prxの取り込みが回
復した。MafbはMsr１sのプロモーター領
域に会合してMsr1の転写を促進すること
がわかった。これらのスカベンジャー受容
体とMafbの脳梗塞後の炎症における役割
を明らかにするためにMsr1/Marco欠損マ
ウス、マクロファージ特異的Mafb欠損マ
ウスを用いて脳梗塞モデルを行なった。そ
の結果これらのマウスでは梗塞体積の増大
や神経症状の悪化が認められ、通常 2-3日
で消失するはずの Prxなどの DAMPsが 4
日目以降も残存ししていた。すなわちスカ
ベンジャー受容体はDAMPsをクリアラン
スすることで炎症の収束に寄与することが
考えられる。さらに浸潤マクロファージを
経時的に解析したところ浸潤直後の１日目
ではMsr1の発現は低いがその後日を追う
ごとに発現が増加し、Prxの取り込み能が
増加した。Msr1の発現を指標に FACSに
よって分離して遺伝子発現を比較したとこ
ろ、Msr1lowマクロファージは IL-1βや
IL-23などの炎症性の因子を強く発現し、
一方でMsr1highマクロファージは炎症性サ
イトカインの発現は低く逆に IGF1などの
組織修復に働くと思われる因子の発現が高
かった。したがって炎症収束に働く
Msr1highマクロファージは修復性マクロフ
ァージと考えられる。炎症性から修復性へ
の転換の分子機構については現在検討中で
あるが、先に見出したMafbが鍵を握って

いる可能性が高い。Mafbの発現はレチノ
イン酸受容体 RARで活性化されることが
知られている。そこでアゴニスト Am80を
投与したところ脳梗塞後の炎症の抑制と梗
塞体積の減少が認められた。以上のことか
ら本研究によってMafb-Msr1を介した新
たな炎症収束機構と、それに関与する修復
性マクロファージを同定した。本研究成果
は Nature Med. 2017, 23: 723-732.に掲載され
た。 
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