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AP1転写因子JunBによるTh17細胞の病原性の制御

石川 裕規

1. はじめに

免疫システムは状況に応じてさまざまな免疫反応を誘
導することにより，異なる感染戦略を持つ多岐にわたる病
原体に対する生体防御として機能する．また，一部の免疫
反応はアレルギーおよび自己免疫疾患といった生体にとっ
て望ましくない結果をもたらす．多様な免疫細胞をコント
ロールし免疫反応の方向性を決める司令塔として働くのが，
CD4陽性Tヘルパー細胞である 1）．この細胞には複数の亜
集団が存在し，それぞれが特定の免疫反応を制御する．た
とえば，サイトカイン interleukin-17（IL-17）の発現を特徴
とするT helper 17（Th17）細胞は腸に多く存在し，細菌お
よび真菌に対する生体防御を担うだけでなく腸の恒常性の
維持にも関わる 2‒4）．また，Th17細胞は自己免疫疾患の誘
導という生体にとって望ましくない機能も持つ 5）．これら
のTh17細胞の機能的多様性は，病原性の有無で区別される
Th17細胞の異なる亜集団と関連することが最近の研究で明
らかになってきている 6）．炎症誘導能の低い非病原性Th17
細胞と炎症誘導能の高い病原性Th17細胞はともに，系列決
定転写因子であるRORγtおよびその誘導に関わる転写因子
STAT3, IRF4, BATFによって分化誘導される 7‒10）．しかしな
がら，これまでTh17細胞の病原性に関連する転写メカニズ
ムについての理解は十分ではない．筆者らはAP-1転写因子
の一つJunBがTh17細胞の病原性に深く関わることを最近
報告している 11）．本稿では，我々のデータを中心にTh17細
胞の病原性に関わる転写メカニズムを紹介する．

2. Th17細胞の分化

ナイーブ（特異的に反応する抗原に出会ったことがな
い） CD4陽性T細胞は，抗原刺激を受けると，その際に存

在するサイトカインの影響によって，特定のCD4陽性Tヘ
ルパー細胞へと分化する．本稿で焦点を当てるTh17細胞
については，二つの異なるサイトカインの組合わせによっ
て in vitroにおいてその分化を誘導できる 12‒14）．すなわち，
TGF-βと IL-6がある状況［Th17（β）細胞誘導状況］もしく
は，IL-6, IL-1βと IL-23がある状況［Th17（23）細胞誘導状
況］のいずれにおいても，活性化CD4陽性T細胞はTh17
細胞のマーカー遺伝子［IL-17A, IL-17F, IL-23受容体（IL-
23R）］などを発現する．in vitroで誘導したTh17（23）細胞
を移入したマウスでは強い脳脊髄炎が起こるのに対して，
Th17（β）細胞の移入マウスのほとんどは病態を示さず，一
部のマウスが軽度の脳脊髄炎を示すだけである 14）．この
ように，Th17（23）細胞は病原性がきわめて高いが，Th17
（β）はほとんど病原性を示さない．また，Th17（β）細胞で
はTh17（23）細胞に比べて抗炎症性サイトカイン IL-10の
高い発現がみられ，Th17（β）の非病原性と関連すると考え
られている 14）．さらに，成熟した非病原性Th17（β）細胞に
IL-23の刺激を加えたのちにマウスに移入すると脳脊髄炎
が起こることも，IL-23がTh17細胞の病原性の誘導に重要
であることを示唆している 6, 14）．実際に，ヒトの IL-23変
異は自己免疫疾患に関連することが報告されている 5）．

3. Th17細胞の分化を制御する転写メカニズム

Th17（β）細胞とTh17（23）細胞の分化はいずれもTh17細
胞の系列決定転写因子であるRORγtの機能に依存する 7）．
ナイーブCD4陽性T細胞はRORγtをほとんど発現してい
ないが，Th17細胞誘導状況において活性化した細胞では
RORγtの発現が誘導される．このRORγt発現の誘導には，
少なくとも三つの転写因子BATF, IRF4およびSTAT3が必要
である．また，これらの転写因子はRORγtと協調すること
で，Th17細胞分化の過程で多くの遺伝子の発現を制御す
る．このように，Th17（β）細胞とTh17（23）細胞の分化にお
いては，BATF, IRF4, STAT3, RORγtからなる共通の転写メ
カニズムが用いられる．しかしながら，両細胞の異なる病
原性に関連する転写メカニズムはあまりわかっていない．

4. IL-23シグナルに関与する転写因子の同定

上述のように IL-23サイトカインはTh17細胞の病原性を
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高める．これに関わる転写メカニズムを理解するために，
筆者らはRNAiによる機能スクリーニングを行った．すな
わち，Th17細胞に発現する263個の転写因子のそれぞれ
をRNAiにより発現抑制し，IL-23シグナルに与える影響
を調べた．IL-23はTh17細胞においてEnpp2発現を著しく
促進することから，Enpp2の発現を IL-23シグナル評価の
指標として用いた．その結果，AP1転写因子の一つである
JunBの発現抑制によって IL-23によるEnpp2発現促進が顕
著に減少することが示された．一方，Th17細胞の分化に
AP1転写因子に属するBATFが必須であることが報告され
ている．さらに，このBATFが JunBと相互作用することも
示されている．これらのデータは，JunBがTh17細胞の分
化に関わることを示唆している．

5. JunBは病原性Th17細胞の誘導に必要である

JunBのTh17細胞分化における機能を明らかにするため
に，T細胞特異的 JunB欠損（JunB TKO：CD4creJunBfl/fl）マ
ウスを作製した．JunB TKOマウスは正常に発育し，その
脾臓およびリンパ節においては成熟CD4陽性T細胞が野生
型マウスと同様に認められた．
小腸の粘膜固有層には，多数のTh17細胞が常時存在す
る 3）．JunB TKOマウスの小腸粘膜固有層の細胞をFACSで
解析したところ，野生型マウスと同程度のCD4陽性 IL-17
陽性のTh17細胞が認められた．同様に，定常状態の脾
臓，リンパ節にあるTh17細胞の数も JunB欠損の影響を受
けなかった．これらの結果は，定常状態における非病原
性Th17細胞の分化は JunBに依存しないことを示唆してい
る．
次に，自己免疫反応を起こす病原性Th17細胞の分化

における JunBの機能を調べた．ここでは，多発性硬化症
のマウスモデルである実験的自己免疫性脳脊髄炎（experi-
mental autoimmune encephalomyelitis：EAE）モデルを用い
た．JunB TKOマウスおよび野生型マウスに，ミエリンタ
ンパク質ペプチドを免疫した．その結果，野生型マウスは
麻痺を伴うEAEを発症したのに対して，JunB TKOマウス
は完全に病気に耐性であった．また，野生型マウスの脳，
脊髄には多数のCD4陽性T細胞が浸潤していたのに対し
て，JunB TKOマウスではそのような現象はまったくみら
れなかった．さらに，JunB TKOマウスでは，野生型マウ
スでみられた脾臓，リンパ節におけるCD4陽性 IL-17A陽
性のTh17細胞の増加が認められなかった．これらの結果
は，自己免疫疾患の誘導に関わる病原性Th17細胞の産生
のために JunBが重要であることを示唆している．

Th17細胞は，Th1細胞を含む他のTヘルパー細胞亜集団
へと変化する可塑性を持ち，この可塑性がTh17細胞の病
原性に関連することが示唆されている 15）．Th17細胞の安

定性および可塑性における JunBの機能を調べるために，
JunB欠損Th17-fate-mapping（Il17CreR26REYFPJunBfl/fl）マウ
スを用いた．このマウスでは，一度 IL-17プロモーターが
活性化する（Th17細胞に分化する）と恒常的なEYFP（en-
hanced yellow fluorescent protein）発現と JunB欠損が誘導さ
れるため，Th17の安定性および可塑性における JunBの機
能の評価にこのモデルを利用できる．JunB欠損Th17-fate-
mappingマウスにEAEを誘導した結果，JunB欠損はTh17
細胞の IL-17発現維持には影響を与えなかったが，Th17細
胞に由来する IFNγ発現細胞の割合が著しく減少した．こ
のことは，JunB TKOマウスでTh17細胞の産生が損なわれ
た原因は，Th17細胞の安定性が低下したためではないこ
とを示す．また，この結果は JunBがTh17細胞のTh1細胞
へと変化する可塑性に関わることも示唆している．

6. Th17細胞におけるJunBの発現誘導

JunBのTh17細胞分化における機能をより深く理解する
ために，Th17細胞 in vitro誘導モデルを用いた．ナイーブ
CD4陽性T細胞に抗CD3抗体および抗CD28抗体の刺激
を加え，TGFβと IL-6存在下で培養すると非病原性Th17
（β）細胞に，一方，IL-1β, IL-6と IL-23の存在下で培養する
と病原性Th17（23）細胞が誘導される 14）．Th17（β）細胞と
Th17（23）細胞における JunBの発現を調べた結果，いず
れのTh17細胞においても JunBの高い発現がみられた．ま
た，JunBの発現は IL-6単独の刺激のみで誘導され，TGF-
β, IL-1βおよび IL-23の刺激はその発現誘導にほとんど影響
を与えないことも示された．さらに，IL-6のシグナルで重
要な役割を果たす転写因子STAT3を欠損したCD4陽性T
細胞では，IL-6による JunBの発現誘導が強く抑制された．
これらの結果は，Th17細胞分化において，IL-6とSTAT3
に依存する経路で JunBの発現が誘導されることを示して
いる．

7. JunBによるTh17細胞分化制御

JunBによるTh17細胞分化制御機構を明らかにするた
めに，JunB欠損および野生型ナイーブCD4陽性T細胞を
Th17（β）誘導状況およびTh17（23）誘導状況で培養し，3日
後の IL-17AとRORγtの発現をFACSにより調べた．その
結果，JunB欠損細胞における IL-17Aの発現は，Th17（23）
細胞誘導状況では激しく減少したが，Th17（β）細胞誘導状
況では軽度の減少にとどまった．また，JunB欠損細胞に
おけるRORγtの発現は，Th17（23）細胞誘導状況では著し
く減少していたが，Th17（β）細胞誘導状況では正常であっ
た．同様の傾向は，RT-qPCRによって IL-17AとRORγtの
mRNA発現を調べた際にも確認された．これらの結果は，
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非病原性Th17（β）細胞ではなく，病原性Th17（23）細胞の
分化は JunBを必要とすることを示唆している．

IL-23はTh17（β）細胞の安定性および病原性を高める
ことが報告されている 5）．上述のように JunB欠損細胞は
Th17（β）細胞誘導条件では多くの細胞が IL-17Aを発現す
る．そこで，この IL-17A発現細胞をFACSにより選別し，
IL-23を加えて培養し，Th17（β）細胞に対する IL-23の効果
を評価した．その結果，過去の報告と同様に，IL-23は野
生型Th17（β）の IL-17A発現を促進したが，JunB欠損Th17
（β）細胞ではそのような効果はみられなかった．この結果
は，JunBが IL-23によるTh17（β）細胞の安定化にも関わる
ことを示唆する．

8. Th17細胞におけるJunBによる遺伝子発現制御

Th17細胞分化における JunBによる遺伝子発現制御機
構を明らかにするために，JunB欠損がTh17（β）細胞およ
びTh17（23）細胞の遺伝子発現に与える影響をマイクロ
アレイ法により網羅的に調べた．Th17（β）細胞誘導状況と
Th17（23）細胞誘導状況において JunB欠損が異なる影響を
与えた遺伝子群に注目したところ，たった11個の遺伝子
の発現がTh17（23）細胞誘導状況においてのみ JunBを必
要とすることが明らかになった．しかも，そのほとんどは
Il17a, Il17f, Rorc（RORγtをコードする），Il23rなどのTh17
細胞の機能に重要であることが知られている遺伝子であっ
た．この結果は，病原性Th17細胞において JunBがTh17
細胞の機能的重要遺伝子の発現のために必須な役割を果た
すことを示唆している．

JunBによる転写制御機構をより理解するために，Th17
（β）細胞およびTh17（23）細胞における JunBとTh17細胞
分化制御転写因子（BATF, IRF4, STAT3）のクロマチン免
疫沈降（ChIP）シークエンス解析を行った．その結果，
Rorc, Il17a, Il23rを含む多数のTh17細胞の重要遺伝子領域
において，JunBはBATF, IRF4, STAT3とともにDNAに結合
していることが明らかになった．
最後に，JunB欠損がBATF, IRF4およびSTAT3のDNA結
合に与える影響をChIP-PCRによって調べた．その結果，
BATF, IRF4, STAT3のRorc遺伝子領域への結合は，Th17
（β）細胞においては JunBの欠損の影響を受けなかったが，

Th17（23）細胞では JunBの欠損によって著しく損なわれ
た．これらの結果は，病原性Th17細胞において，JunBが
BATF, IRF4, STAT3によるRorc遺伝子発現制御を促進する
ことを示している．

9. おわりに

筆者らの結果は，IL-23に依存する病原性Th17細胞の産

生には JunBがきわめて重要であるが，TGF-βに依存する
非病原性Th17細胞の産生は JunBに依存しないことを示し
ている（図1）．このような表現型は，IL-23経路不全マウ
スの表現型と同様のものであり，JunBが IL-23による病原
性Th17細胞の誘導に重要であることを示唆している．ま
た我々の結果は，TGF-β存在下では JunBに依存しない経
路によってRORγt発現が誘導されることも示唆している．
このメカニズムについてはいまだ不明であるが，JunBと
は異なるAP1転写因子が代替的な機能を果たす可能性が
ある．

IL-23シグナル不全マウスの解析は，自己免疫疾患には
慢性的な病原性Th17細胞活性が深く関わるのに対して，
カンジダなどの菌に対する感染防御には病原性Th17細胞
の一過的な誘導が重要であることを示唆している 1, 2, 5）．今
回発見した病原性Th17細胞に特異的な JunBの機能を合理
的に制御することにより，自己免疫反応を抑制し，かつ生
体に望ましいTh17細胞の機能は損なわない新たな治療戦
略の開発につながるかもしれない．
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