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 インターロイキン７受容体（IL-7R）は転写因子 STAT5 を活性化し、T 細

胞受容体(TCR)γ遺伝子座のアクセシビリティと再編成を制御する。STAT結合

配列が Jγプロモーターや Eγエンハンサーに保存されているが、TCRγ遺伝子再

編成におけるその生体内機能は未だ不明である。この問題を明らかにするた

め、３つの STAT モチーフを含む 940 塩基対の Jγ1 プロモーター領域を欠失

した Jγ1PΔ/Δマウスと、Jγ1 プロモーター内の３つの STAT モチーフに点変異
を導入した Jγ1PmS/mSマウスを作製した。まず、Jγ1PmS/mSマウス胸腺細胞にお

いて、STAT5 の Jγ1 プロモーターへの結合が完全に障害されていることを確

認した。次に、Jγ1PΔ/Δおよび Jγ1PmS/mSマウス胸腺細胞において、クロマチン

のアクセシビリティの指標である germline 転写、ヒストン H3 アセチル化、

H3リジン 4 (H3K4) のメチル化（H3K4me1、H3K4me2、H3K4me3）を解析し

たところ、いずれも Jγ1遺伝子に特異的に著しく低下していた。H3K4me3は

転写活性の活発な領域でそのレベルが高いだけではなく、組換え酵素の RAG2

が直接認識して結合することが知られている。したがって、STAT5 が Jγ1プ

ロモーターの STATモチーフへ結合することで、Jγ1領域のクロマチンのアク

セシビリティが増大するだけではなく、H3K4me3を介して RAG2が Jγ1領域

に直接リクルートされることが示唆される。また、クロマチンリモデリング

因子 SWI/SNFの触媒サブユニット BRG1の Jγ1領域への結合も著しく低下し

ていた。SWI/SNF は TCRβや免疫グロブリン重鎖(IgH)遺伝子座にリクルート

され、それらの遺伝子座のアクセシビリティと組換えに必須であることが報

告されていることから、TCRγ遺伝子座においても同様の働きをしていること

が考えられる。さらに、Jγ1PΔ/Δおよび Jγ1PmS/mSマウス胸腺細胞において Jγ1
遺伝子の DNA二重鎖切断と組換えが特異的に著しく低下しており、Jγ1遺伝

子と組換えをおこす Vγ2、Vγ5 遺伝子を発現するγδ T 細胞が、胸腺や小腸上



皮で大きく減少していた。同様に Jγ1PΔ/Δおよび Jγ1PmS/mSマウス胎仔胸腺細胞

において Jγ1 遺伝子の組換えが著しく低下しており、成体における Vγ3 陽性

表皮内 γδ T 細胞が減少していた。これらの結果は、Jγ1PΔ/Δおよび Jγ1PmS/mS

マウスで Jγ1 遺伝子のアクセシビリティが特異的に著しく低下していること

と一致している。最後に、Jγ1プロモーターと Eγ1エンハンサーのループ形成

を Chromosome Conformation Capture (3C)法を用いて解析したところ、コント

ロールマウス胸腺細胞では Jγ1 と Eγ1 が結合していたが、Jγ1PmS/mSマウスで

はそれが著しく障害されていた。このことより、Jγ1遺伝子と Eγ1のループ形

成によって Jγ1 遺伝子の組換えが制御されることが示唆され、そのループ形

成には Jγ1プロモーターへの STAT5のリクルートが必須であることが明らか

になった。しかし、Eγ1と Jγ1プロモーターのループ形成の役割を明らかにす

るため、Eγ1領域を欠失したマウス(Eγ1-/-)を作成し germline転写を解析したと

ころ、大きな影響は認められなかった。Eγ1 は DNase I Hypersensitivity site 

(HsA)と冗長的に TCRγ遺伝子座を制御することが知られていることから、

Eγ1-/- マウスでは Eγ1 の機能を HsA や他の制御領域が補償している可能性が

示唆される。以上の結果から、STAT5が Jγプロモーターの STATモチーフへ

結合することが、Jγ領域の局所的なアクセシビリティと Jγと Eγクロマチンの

ループ形成に必須であり、TCRγ遺伝子座の組換えを誘導することが示された。

一方で TCRγ遺伝子座全体の広汎なアクセシビリティと組換えの制御には Eγ

が重要な役割を担っていると考えられる。 
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