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研究成果の概要（和文）： 
本研究ではTfh細胞を中心としてエフェクターTh細胞の分化におけるSOCS1の作用の解析を

行った。抑制性 T 細胞である Treg は、SOCS1 の欠損により Foxp3 を失い IFN-γや IL-17 を

産生するエフェクター細胞（exFoxp3 細胞）に転換し、自己免疫様疾患を誘発することをつき

とめた。この exFoxp3 細胞では STAT1 や STAT3 が過剰に活性化しており、IFN-γや STAT1
の更なる欠損によって exFoxp3 細胞の出現は抑制された。よって SOCS1 は Treg において

Foxp3 の安定性及び IFN-γへの耐性を付与し、exFoxp3 への転換を抑えていることが明らか

となった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The purposes of this study are to elucidate the effects of SOCS1 on the differentiation of 
effecter Th cells, especially follicular helper T cells. We successfully demonstrated that 
immunosuppressive T cells, Treg cells turned into exFoxp3 cells with losing Foxp3 
expression and producing IFN-g and IL-17 when SOCS1 was deleted in Treg cells. 
Moreover, the mice bearing the exFoxp3 cells were found to suffer from auto-immune 
diseases. However, these exFoxp3 cells revealed hyper-activation of STAT1 and STAT3, and 
IFN-g or STAT1 and SOCS1-double deficient Treg cells did not turn into the exFoxp3 cells. 
These results suggest that SOCS1 stabilizes Foxp3 expression in Treg cells and suppresses 
to convert them into exFoxp3 cells. 
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１．研究開始当初の背景： 

リウマチ、気管支喘息、アトピ－性皮膚炎、

花粉症、膠原病などの免疫アレルギ－疾患は

長期にわたり著しく生活に支障をきたし、国

民の健康上重大な問題となっている。これら

の疾患は免疫過剰状態、あるいは免疫寛容の

機関番号：32612 

研究種目：基盤研究(C) 

研究期間：2010～2012 

課題番号：22590438 

研究課題名（和文） ＳＯＣＳ１による濾胞性ヘルパーＴ細胞の分化及び機能制御の解明 

  

研究課題名（英文） To elucidate the roles of SOCS1 to regulate the differentiation of 

 follicular helper T cells 

研究代表者 

森田 林平（MORITA RIMPEI） 

慶應義塾大学・医学部・講師 

 研究者番号：00362541 

 
 



破綻した状態であって、本来免疫系が反応し

ない自己抗原や花粉などの外来抗原に異常

に反応した結果ととらえることができる。し

たがってこのような免疫応答の異常を修正

することが最も根本的な治療方法であると

考えられる。 

ヘルパ－T 細胞は免疫の中枢として免疫応

答のみならず免疫疾患においても中心的な

役割を果たす。サイトカインはヘルパ－T 細

胞の分化を規定するとともにマクロファ－

ジなど免疫応答の実行細胞へ指令を伝える

情報伝達分子の役割を果たす。免疫系の恒常

性はこのヘルパ－T 細胞を中心とした正と負

の免疫反応のバランスによって維持されて

いる。ナイ－ブ T細胞は、樹状細胞などの抗

原提示細胞によって抗原刺激とサイトカイ

ンの作用を受けて正の応答を担うエフェク

タ－T 細胞 (Th1, Th2, Th17) へと分化成熟

するが,同時に負の応答を担う Foxp3 陽性抑

制性 T細胞 (Treg) や IL-10産生抑制性 T細

胞 (Tr1) も増加もしくは分化誘導される。 

一方、ここ数年で Tfhが新たなエフェクタ－

T 細胞として認識されつつある。元々ヒト扁

桃の濾胞中に存在する CXCR5 陽性 CD4 T 細胞

が B細胞の免疫グロブリン産生を効率良く刺

激出来ことが報告され Tfhと命名された。Tfh

は IFN-や IL-4 を産生しないことより Th1

や Th2 とは異なる細胞集団と考えられたが、

その分化や B細胞刺激メカニズムは不明であ

った。 

Tfh は寄生虫感染に対する抗体産生や SLE 等

の自己免疫疾患との関係も示唆されており、

自己免疫疾患モデルマウスでは Tfhが自己抗

体産生に重要な役割を担うことが証明され

ている。 

 

２．研究の目的 

我々はこれまで SOCSファミリ－を中心に、

サイトカインシグナルの制御による免疫系

の恒常性維持の分子機構とその破綻による

免疫関連疾患の発症機構を研究して来た。

SOCS欠損 T細胞を用いた解析から SOCS1欠損

Tregでは Foxp3 が急速に失われ、メモリ－や

エフェクタ－へと転換することを見いだし

ている。興味深いことに、この SOCS1欠損マ

ウスでは IgAをはじめ血清中の抗体価が上昇

し CXCR5 陽性細胞数も増加している。これら

より SOCS1が Foxp3陽性 Treg から Tfhの変

換の鍵を握っていると考えられる。本研究で

は、CD4 T細胞及び Treg細胞特異的に SOCS1

を欠損する conditional KO マウスを作成し、

濾胞性ヘルパ－T細胞 (Tfh) の分化及び B細

胞へのヘルパ－機能に対して、SOCS1が如何

なる働きをしているかを解明する。 

 

３．研究の方法 

（１）SOCS1 欠損 CD4 T 細胞及び抑制性 T 細

胞の作成 

CD4 T 細胞特異的に SOCS1 を欠損した

conditional KO マウスを作成するために

SOCS1flox/flox マウスを Lck-cre マウスと交配

させる。一方、Treg に対しては SOCS1flox/flox

マウスを Foxp3-cre マウスと交配させる。

Foxp3 をマ－キングするために Foxp3 遺伝子

に IRES-GFPを挿入したマウスとも交配する。

更に一旦 Treg となった細胞をトレ－スする

ために Rosa-YFPマウス（Foxp3-creの発現に

よって YFPが恒常的に発現する）とも交配す

る。既に我々は SOCS1flox/flox Lck-cre マウス

と SOCS1flox/flox Foxp3-creマウスを得ており、

他のマウスについても現在交配中である。 

（２）In vivo Tfh 誘導実験 

（１）で作成したマウスを完全アジュバンド

と KLHの皮下注射により免疫する。７日後に

末梢血、脾臓、リンパ節及び腸管パイエルパ

ッチを採取する。 

 



（３）マウス解析 

①血清中の免疫グロブリン (IgM, IgG, IgA, 

IgE) 濃度を ELISA にて測定する。 

②フロ－サイトメ－タ－にて末梢血中の Tfh

亜集団のパタ－ンを評価する。 

③免疫組織染色により脾臓・リンパ節・パイ

エルパッチでの濾胞形成を評価する。 

④脾臓，リンパ節，パイエルパッチより細胞

浮遊液を調整しフロ－サイトメ－タ－で

CXCR5 陽性 CD4 T 細胞と濾胞性 B 細胞の絶対

数及び GFP, YFPの発現変化を評価する。 

⑤定量 RT-PCRにて Bcl6や Foxp3 の発現量 

測定する。 

⑥リンパ節及びパイエルパッチの細胞を in 

vitro にて再刺激し、培養上清中のサイトカ 

ン、特に Tfhに特長的な IL-21を ELISA に 

測定する。 

⑦末梢血、脾臓及びパイエルパッチより

CXCR5 陽性 CD4 T 細胞を分離し濾胞性 B 細胞

と SEB 存在下にて in vitro 共培養する。12

日後、培養上清中の免疫グロブリン (IgM, 

IgG, IgA, IgE) 濃度を測定する。 

 

（４）CD4 T 細胞移植実験 

（１）で作成したマウスの脾臓及びリンパ節

より CD4 T細胞或いは Tregを取り出し、CD3

欠損マウスに静脈注射する。更にケモカイン

受 容 体 発 現 パ タ ー ン に 従 い 、 夫 々 の

conditional KOマウスから Tfh亜集団を取り

出し移植する。完全アジュバンドと KLHの皮

下注射により免疫し７日後にマウスの解析

を行う。解析内容は【（３）マウス解析】と

同様である。 

 

（５）In vitro Tfh分化実験 

SOCS1 による Tfh 分化制御の分子機構を明ら

かにするために、SOCS1 欠損ナイ－ブ CD4 T

細胞を in vitro で IL-6 & anti-TGF-抗体

により Tfhに分化させる。得られた CD4 T細

胞での CXCR5の発現をフロ－サイトメ－タ－

で、IL-21 と Bcl6 を定量 RT-PCR にて評価す

る。さらに【①Tfhの in vitro機能評価法】

を用いて Tfhとしての機能も評価する。 

 

（６）SOCS1 過剰発現 CD4 T 細胞の移植 

上述の SOCS1欠損 CD4 T細胞移植実験にて所

見が得られたならば、次に SOCS1 を過剰発現

させた CD4 T 細胞の移植を試み、免疫グロブ

リン産生の低下を引き起こすか否か評価す

る。 

 

（７）Tfh分化に関わる分子の同定 

SOCS1欠損 Tregが Tfhに分化し易いことが証

明されたならば、次にその分子機構を明らか

にするために、マイクロアレイにより SOCS1

欠損 Tregと野生型 Treg間の遺伝子表現パタ

－ンの違いを解析する。異なる遺伝子表現を

示す遺伝子についてはレトロウイルスベク

タ－にクロ－ニングし、in vitro での Tfh分

化に及ぼす影響を調べ、Tfh 分化に関与する

か否か検討する。 

 

４．研究成果 

Treg 特異的 SOCS 欠損マウスを解析したとこ

ろ、脾臓や胸腺で nTreg細胞が増加している

にも関わらず、皮膚炎や高ガンマグロブリン

血症等の SLE様の症状を呈することを認めた。

さらに in vitro および in vivo の移入実験

によって、SOCS1 欠損 Treg は Foxp3 を失い、

自ら IFN-γや IL-17を産生するエフェクター

細胞（exFoxp3 細胞）として自己免疫様疾患

（Rag 欠損マウスへの移入の場合は炎症性腸

疾患）を誘発することをつきとめた。この

exFoxp3 細胞では STAT1 や STAT3 が過剰に活

性化しており、IFN-γや STAT1の欠損によっ

て exFoxp3細胞の出現は抑制された。よって



SOCS1 は Treg において Foxp3 の安定性及び

IFN-γへの耐性を付与し、exFoxp3 への転換

を抑えていることが明らかとなった。一方、

Rag 欠損マウスへのナイーブ T 細胞との共移

入の系で IFN-γSOCS1両欠損 nTregは腸炎を

抑制できなかった。この IFN-γSOCS1両欠損

nTreg では STAT3 の活性は高く維持されてお

り IL-17 の産生が認められた。 

以上の結果より SOCS1 は STAT1 を制限して

Foxp3の消失や IFN-γの産生を抑制している

のみならず、STAT3 の過剰な活性化を抑制し

IL-6や IL-17などの STAT3下流のサイトカイ

ンの産生も抑制していることが示唆された。

これらの結果は SOCS1が nTerg細胞の重要な

守護神であることを示している 
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