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　ヘルパーT（Th）細胞は産生するサイトカインのパター

ンによってTh1型とTh2型の2種類に分類される1）．Th1

細胞はマクロファージや樹状細胞からのインターロイキ

ン（IL）-12の存在により誘導され，（IL）-2 ，腫瘍壊死因子

（TNF）-β，インターフェロン（IFN）-γなどを産生し，細

胞性免疫に関係している．Th2細胞はNKT細胞やマスト

細胞からのIL-4によって分化し，IL-4，IL-5，IL-10， IL-

13などを産生することでB細胞の活性化および抗体産生

を誘導する液性免疫に関与している．Th1およびTh2細胞

は，それぞれのサブセットの細胞が産生するサイトカイ

ンにより，お互いの活性を制御し合いながら生体防御機

構として働いている（図1）2）．
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図1 Th1およびTh2細胞の分化と疾患の分類
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　様々な自己免疫疾患，感染症，アレルギー性疾患は，

Th1/Th2細胞のバランスの不均衡が発症の原因や病態形成

に深く関与している．例えばI型糖尿病や関節リウマチの

ような自己免疫疾患では，Th1型細胞の過剰な活性化が

起きている3）．気管支喘息やアトピー性皮膚炎のようなア

レルギー疾患では，Th2細胞の機能過剰が認められ，逆に

Th1細胞は減少している4）．自己免疫疾患やアレルギー疾

患において，Th1/Th2分化の機構を解明し，Th1/Th2バラ

ンスの制御が可能になれば有効な治療手段になることは

間違いない．

　これまでにTリンパ球に特異的に発現し，Th1細胞を選

択的に誘導できるTxk遺伝子が発見され，その役割につ

いて研究されてきた5, 6）．Txk遺伝子はItk，Btk，Bmx，Rlk

などが属するTecファミリー非受容体型チロシンキナー

ゼの一つで，Tリンパ球や骨髄球系細胞に発現している

ことが報告されている5, 6)．ヒトのTxkはHarieらによっ

てクローニングされ，T細胞に特異的に発現しているこ

とが報告された7）．ヒトTxkの機能や役割についてはまだ

不明な点は多くあるが，最近TxkがTh1細胞分化に重要

な役割を果たしていることが明らかになってきた8, 9）．

　本稿では，今までに報告されたTxk について概説し，

TxkのTh1細胞分化における機能と役割を得られた成績

とともに紹介する．

Txkとは　
  Txkは，1994年にヒト末梢血からクローニングされた

Tecファミリーの非受容体チロシンキナーゼで7），1996年

に詳細な遺伝子情報が明らかになった10）．Tec ファミリー

チロシンキナーゼの多くは細胞内の刺激伝達系に関わっ

ている．Txkの構造は他のTecファミリーと異なってお

り，ユニークな構造を持つ（図2）．一般的なTecファミ

リーはN末端側にpleckstrin homology domein（PH）と Tec

homology domain（TH）があり，さらにその下流に src

homology domein（SH）3およびSH2があり，C末端側に

kinase domeinを持つ．一方，TxkはPHを持たず, さらに

SH3上流に核内移行を起こす塩基配列（neucler localiza-

tion signal sequence; NLS）を持つ．このことはJurkatでPHA

刺激をした時にTxkが核内移行することから確認できた
8）．また，Txk遺伝子を導入したTxk発現プラスミドを作

成し，このTxk発現プラスミドをJurkatに遺伝子導入後PHA

で刺激すると，Txkは細胞質から核内に移行した．Txk遺

伝子のNLSの一部を欠損したミュータントTxk を導入

し，PHAで刺激してもTxkの核内移行は起こらなかった．

　したがって，Txkは核移行シグナルを持つことから，チ

ロシンリン酸化酵素としての機能の他に，転写因子とし

ての機能を合わせ持つことが考えられる8）．

Txkの発現とその機能
　HuらはマウスのTxkとしてRlk（resting lymphocyte

kinase）がTh2細胞には全く発現せず，Th1細胞にのみ特

異的に発現することを報告した6）．そこでヒトT細胞にお

けるTxkの発現について検討した．ヒトの末梢血より抗

原特異的T細胞株（Th0，Th1，Th2細胞）を樹立し，Txk

のmRNA発現および蛋白発現を検討すると，Th1細胞お

よびTh0細胞に発現し，Th2細胞には全く発現していな

かった（図3）．

図2 Tec familyおよびTxkの構造

図3 ヒト抗原特異的T細胞クローンお
よびサイトカイン刺激によるT細
胞におけるTxkの発現

TxkはTh0，Th1クローンで発現し，Th2
クローンでは発現しなかった．また，ヒ
トT細胞のTxk発現はTh1サイトカイン
で増強し，Th2サイトカインで減弱した．
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　次にTh1細胞またはTh2細胞に分化させるサイトカイン

がTxkの発現に与える影響を検討した．正常人末梢血T細

胞および Jurkat に各種サイトカインを添加し，経時的に

Txkの発現をRT-PCR法およびウエスタンブロット法で解

析した．Th1細胞へ分化させるIL-12，IFN-γ，IL-18を添

加すると，Txkの発現は増強し，Th2細胞への分化を誘導

しTh1細胞分化を抑制するIL-4，IL-13を添加すると，Txk

の発現は減少した（図3）．以上のことから，TxkはTh1細

胞に分化した細胞に発現するのみでなく，サイトカインの

産生により調節されていることが明らかになった．

　さらにTh1/Th2細胞の分化誘導に対するTxkの機能を明

らかにするために，Txk遺伝子の転写領域をクローニング

し，ルシフェラーゼ遺伝子の上流に挿入したTxkプロモー

タールシフェラーゼ発現プラスミドを作成した．Jurkatに

Txkプロモータールシフェラーゼ発現プラスミドを遺伝子

導入し，各種サイトカインを添加して，転写活性を検討し

た．Txkプロモーターの転写活性は，Th1サイトカインで

増強し，Th2サイトカインで減弱した．また，このTxk遺

伝子の転写領域には，Th1細胞分化に重要な転写因子であ

るSTAT（Signal transducers and activators of transcription）-411）

とTh2細胞分化に重要なSTAT-612）を含んでおり，Txkの

転写活性に関与していることを示唆している．すなわち，

Th1/Th2細胞の分化誘導は，Txk遺伝子の転写および蛋白

発現が並行して起きていると考えられる．

Th1細胞分化におけるTxk
―IFN-γ産生に対する役割―
　マウスTxkはTCRからのシグナル伝達を介し，ZAP-70

のターゲットとして知られているリンパ球特異的アダプ

ター蛋白（SLP-76）のリン酸化により，T細胞の活性化お

よびTh1サイトカインの産生が誘導されることが報告され

ている13）．そこでヒトTxkのTh1細胞分化における役割を

検討した．IFN-γはTh1の代表的なサイトカインとして知

られている．

　Txkを発現した Jurkat は，IFN-γの産生を増加させた．

Txkのアンチセンスオリゴヌクレオチドを導入したJurkat

は，IFN-γは全く産生しなかった．同様にIL-2産生やTh2

サイトカインとして知られる IL-4産生には全く影響を与

えなかった．マウスTxkはIL-2産生を増強し，ヒトTxkの

成績とは異なるが，これはヒトTxkが IFN-γ遺伝子の特

異的な転写因子として作用することを示している．

　また，Txkの遺伝子がIFN-γの産生に対する影響を検討

した．Txkの遺伝子に存在するIFN-γプロモーター領域の

うち，長さの違う4種類（-538，-208，-53，-39）の遺伝

子にルシフェラーゼDNAを組み込んだプラスミドを作成

し（図4），Jurkatに遺伝子導入し，IFN-γ遺伝子プロモー

ター領域の転写調節に対するTxkの効果を評価した．

　IFN-γ遺伝子プロモーター領域のうち，-538，-208，-53

では転写活性が増強するが，-39では転写活性は増強しな

かった（図4）．Txkの作用部位がIFN-γ遺伝子の転写開始

点より39から53塩基上流にあることが明らかになった．

次にIFN-γ遺伝子プロモーター領域の-39/-53を含むオリ

ゴヌクレオチドをプローブとしてJurkatおよびTh1クロー

ンの核蛋白結合をゲルシフト法で解析した．非刺激時には

蛋白は結合されないが，PHAで刺激をすると核蛋白が結

合し，この結合が IFN-γ遺伝子プロモーターの -39から

-53領域に特異的であった．さらにTxk のINF-γ遺伝子プ

ロモーター領域 -53/-39 に 3ヵ所に突然変異を導入した

図4 IFN-γプロモータールシフェラーゼcDNAの構造と遺伝子導入によるルシフェラーゼ活性
Jurkatに 4種類の IFN-γプロモータールシフェラーゼcDNAを遺伝子導入して，48時間培養後PHA刺
激して遺伝子導入効率をルシフェラーゼ活性で測定した．
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ミュータントオリゴヌクレオチドを作成し，Txkとの結合

を検討すると，この結合が抑制された．したがって，IFN-

γ遺伝子プロモーター領域に結合するTxk蛋白が転写因子

として機能し，TxkはINF-γ遺伝子プロモーター領域-53/

-39に結合することが示された．

　このことはIFN-γ遺伝子プロモーター-53から-39の領

域全体が，Txkのresponsive elementとして重要であること

を示唆している．Txk responsive elementのモチーフは，Th1

型に関連する蛋白CCR5やTNF-αのプロモーター領域に

も類似の配列が存在した（図5）．

　以上の成績よりTxkがTh1細胞の分化に重要な転写因子

であることが解った8, 9）．　

Txkの発現と疾患―将来の展望―
　マウスでは，Txk遺伝子のみをノックアウトしただけで

は免疫異常は起こらない．同じTecファミリーチロシンキ

ナーゼの一つでItkが，免疫機能の代償として働くためで

あり，TxkとItkの両者をノックアウトしたマウスでは，サ

イトカインの低下や刺激伝達系の免疫異常を起こすことが

報告されている14）．ヒトにおいては，Txkの発現と免疫疾

患の関連性については未だ報告がない．そこでTh2 疾患で

ある気管支喘息やアトピー性皮膚炎のようなアレルギー性

疾患患者ではTxk発現が抑制されている可能性があると考

えた．末梢血Ｔリンパ球のTxkの発現を検討すると，気管

支喘息およびアトピー性皮膚炎患者末梢血のヘルパーT細

胞では，Txk mRNAの発現および蛋白発現が著しく減弱し

ていた．自己免疫疾患である全身性エリテマトーデス

（SLE）もTh2型疾患に分類されるが，SLE患者末梢血に

おいてもTxkの発現は低下していた．

　Th1疾患として代表的な関節リウマチ（RA）患者にお

けるTxkの発現を検討した．そこでRA患者の関節病変の

滑膜組織におけるTxkの発現を検討した．滑膜組織の浸潤

リンパ球は，活性化に伴って滑膜細胞の活性化および増殖

を誘導し，炎症性サイトカインを産生することで慢性化が

持続する．滑膜浸潤リンパ球のIFN-γの産生に伴ってTxk

の発現が認められた．すなわち，病変局所におけるTxk発

現が病態形成に深く関与していることが示唆された．

　以上の成績は，Txkの発現が疾患のサイトカインバラン

スの異常または免疫異常に関与していることを示唆する．

今後アレルギー疾患や自己免疫疾患におけるTxk発現と病

態形成における役割について，さらに検討する必要があ

る．

おわりに
　感染症，アレルギー疾患，自己免疫疾患などの免疫関連

疾患においてTh1/Th2細胞のバランスの崩れが様々な疾患

の原因となっており，Th1/Th2細胞の分化の偏りを是正す

ることが治療法になると期待されている．現時点では，サ

イトカインをターゲットとした抗サイトカイン療法15, 16）

もあるが，サイトカインは細胞接着分子の機能を含め，生

体内において複雑なネットワークを形成しており，単一の

サイトカインの抑制を行っても効果が十分得られないこと

が問題になっている．

　今までTxk遺伝子の機能についてはあまり報告がなかっ

たが，最近Txkのシグナル伝達機構に関する研究は，明ら

かになってきた17-19）．また，今回初めてTxkの発現がTh1/

Th2サイトカインによって増強または抑制されることを見

い出した．自己免疫疾患やアレルギー疾患において，Txk

発現に差異があることも明らかになった．今後，in vivoま

たは in vitroにおいてTxk発現を調節し，サイトカインの

バランス異常または免疫異常を是正することが可能になれ

ば，治療応用につながると考えられる．例えば年々増加傾

図5 ヒトIFN-γプロモーター領域のTxk結合モチーフと類似構
造を持つTh1細胞関連遺伝子プロモーター領域（文献9)
より改変）
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向にある花粉症などアレルギー疾患では，Txk遺伝子治療

が夢の治療法になるかもしれない（仮説：図6）．このこ

とからもTxkの発現を調節する機構については，さらに検

討が必要である．

　現在は，アレルギーモデルマウスにTxk遺伝子導入し，

アレルギー症状の緩解または改善が認められるか検討中で

ある．Txk遺伝子の解明は今後アレルギー疾患や自己免疫

疾患の病態の解明や治療に十分役立つものと考える．

　本研究は聖マリアンナ医科大学免疫学・病害動物学教室

室員の共同研究によるものである．
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