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論文題目 
Differential roles of epigenetic changes and Foxp3 expression in regulatory 
T cell-specific transcriptional regulation 
(制御性 T 細胞特異的遺伝子発現調節におけるエピゲノムと転写因子 FOXP3 の異なる役割) 

（論文内容の要旨） 
 

 制御性 T細胞(Treg)は、異常・過剰な免疫反応の抑制機能に特化したＴ細胞群であり、免疫自己

寛容、免疫恒常性の維持に不可欠である。Tregは転写因子 Foxp3を特異的に発現し、Foxp3の遺伝

子変異は、ヒトの IPEX 症候群に見られるように、重篤な自己免疫疾患、炎症性腸炎、アレルギー

を惹起する。また Foxp3 遺伝子を通常 T 細胞(Tconv)に強制発現させると抑制活性を誘導できる。

これら知見に基づき、Foxp3 は Treg の発生・機能を司るマスター遺伝子とされてきた。しかし、

最近の研究により、Treg 分化には Foxp3 発現以外に、Treg 特有のエピゲノムの成立が必要である

ことが明らかになりつつある。本論文では、Treg における詳細な遺伝子発現解析、Foxp3等の転写

因子の結合部位、およびエピゲノムデータを用い、Treg における Foxp3 依存的、非依存的遺伝子

発現制御について検討した。 

 Tregおよび TconvのＴ細胞抗原レセプター（TCR）刺激前後の RNA 発現データを、Cap analysis 

of gene expression (CAGE)法により取得した。Treg では 48,374 個、Tconv では 45,705 個の転写

開始点（TSS）を検出し、そのうち約半数は未知の TSS であった。Tconvに比して Tregで有意に発

現レベルが高い遺伝子群では、Treg 機能発現を司る Il2ra, Ctla4, Tnfrsf18や Folr4 等が上位を

占めた。興味深いことに、TCR 刺激に対する反応は Treg と Tconv で大きく異なり、Treg では TCR

刺激後の発現抑制が多くの遺伝子で認められた。 

 次にゲノム全体における Treg と Tconv の DNA メチル化状態をメチル化 DNA 免疫沈降法により解

析した。Treg で特異的に脱メチル化している領域 (TSDR)はわずか 301カ所で、半数以上は遺伝子

内部に集中して認められた。TSDR と遺伝子発現との関係を解析すると、TSDR の上流にある TSS は

Tconv に比し Treg で有意に発現が高く、Treg 特異的発現を示す遺伝子群が含まれていた。この結

果は、TSDRがこれらの遺伝子の enhancerとして働いている可能性を示唆する。さらに、TSDRをも

つ遺伝子群は、Foxp3-null Treg (Foxp3を発現しない Treg様細胞)でも Treg同様に発現が亢進し

ていた。即ち、TSDRを持つ遺伝子群の発現上昇は、Foxp3非依存的であると考えられた。 

 次に Foxp3 の結合領域 (Foxp3 BS)について検討したところ、Foxp3 BS は、Treg、Tconv に共通

に発現する遺伝子の遺伝子内部およびプロモーター領域に認められた。興味深いことに、Foxp3 BS

は Treg-Tconv間でクロマチン状態に差の認められない領域に集中しており、TSDR との共通領域は

1 カ所のみであった。この結果は、Foxp3依存的転写調節が、TSDRとは独立した機能を持つ可能性

を意味する。また Foxp3 BS に関連した遺伝子は、TCR 刺激後に転写が抑制される傾向がみられた。

即ち、Treg 特異的な DNA 脱メチル化領域は、TCR 刺激に関係なく Treg で優位に発現している遺伝

子群と相関が見られる一方、Foxp3 BSは、刺激依存性に Tregで抑制されている遺伝子と相関が見

られ、両者にはほとんど重複が認められなかった。 

 以上の結果より、Tregの遺伝子発現は Foxp3依存的な転写制御と、エピゲノムに関連した Foxp3

非依存的な制御で構成されることが明らかとなった。 

 

（論文審査の結果の要旨） 
 

 制御性 T 細胞(Treg)の機能にはマスター遺伝子と考えられてきた転写因子 Foxp3

とは独立した因子が必要であることが明らかになりつつある。本研究では、遺伝子発

現解析、Foxp3 等の転写因子結合部位、エピゲノムデータを用い、Treg における Foxp3

依存的、非依存的遺伝子発現制御について検討した。 

 Treg特異的脱メチル化領域(TSDR)関連の遺伝子では通常 T細胞(Tconv)に比べて発

現レベルが高く、これは Foxp3欠損 Tregでも同様な傾向がみられた。このことから TSDR

は Foxp3非依存的な enhancerとして働くと考えられた。次に Foxp3結合領域(Foxp3BS)

について検討したところ、関連する遺伝子は TCR 刺激後に転写が抑制される傾向が見

られた。また、Foxp3BS は Treg-Tconv 間でクロマチン状態に差の認められないところ

に集中しており、TSDR との共通領域は 1 カ所だけであった。 

 即ち、Treg の遺伝子発現は、従来の Foxp3 依存的な遺伝子制御に加えて、エピゲ

ノム(TSDR)に関連した Foxp3 非依存的な制御で構成され、両者は機能的にも領域的に

も異なる必須因子であることが明らかとなった。 

 以上の研究は制御性 T 細胞の遺伝子制御機構の解明に貢献し、免疫疾患や移植後

拒絶反応の制御法開発に寄与するところが多い。 

 したがって、本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。 

 なお、本学位授与申請者は、平成２５年１０月３日実施の論文内容とそれに関連

した試問を受け、合格と認められたものである。 

 

要旨公開可能日：    平成２６年 ６月 １日 以降 


