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Role of SOCS proteins in T helper cell differentiation and allergic inflammatory responses

   Atopic dermatitis, pollinosis, and bronchial asthma allergic immune disorders are characterized by a

predominance of T helper 2(Th2) cells, the resulting elevation of allergen-specific IgE, and mast cell-and

basophile-associated inflammation. The cytokine environment at the site of the initial antigen stimulation

determines the direction of differentiation into Th1 or Th2 cells. The SOCS(suppressor of cytokine signaling)

proteins are known to act as a negative regulator for many aspect of cytokine signaling and play a precise

role to control the balance between Th1 and Th2 cells. SOCS3 and SOCS5 are predominantly expressed in

Th2 and Th1 cells, respectively, and they reciprocally inhibit the Th1 and Th2 differentiation processes. Here,

We discuss the role of SOCS proteins in helper T cell differentiation and explore the potential of SOCS

proteins as targets for therapeutic strategies in allergic disorders.
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はじめに
　末梢の機能型ヘルパーT細胞は，産生するサイトカイ

ンによってTh1，Th2に分類され，この2つの細胞集団は

産生するサイトカインの違いを反映して，免疫反応にお

いて異なる機能を有し，感染防御や免疫性疾患における

免疫応答を制御している．実際，感染症における病態は，

宿主応答がTh1反応とTh2反応のいずれに傾くかによっ

て決定されており，Th1およびTh2細胞は特定のサイトカ

イン存在下における抗原刺激により，ナイーブT細胞か

ら分化してくる機能型T細胞であることから，Th1・Th2

のバランスは初期分化過程にIL-12とIL-4のいずれが優位

に存在するかによって制御されている．最近われわれは，

サイトカインシグナルを抑制的に制御している SOCS

ファミリー分子がTh1およびTh2細胞へ分化する過程に

おいて重要な働きを持つことを明らかにした．SOCSファ

ミリーは，サイトカインにより誘導されるサイトカイン

シグナルを調節するSH2蛋白質群である．特にSOCS1，

SOCS3，SOCS5などはT細胞の活性化，Th1/Th2分化の

制御，炎症性疾患に密接に関連していることが明らかに

されつつあるので，SOCSによるTh1/Th2分化の制御の話

題を中心にご紹介していくことにする．

SOCS3とSOCS5の構造と機能
　SOCSファミリー分子の発見は，エリスロポエチンレセ

プターに結合してそのシグナル伝達系を抑制する吉村ら

のCIS分子の発見に端を発し1)，その2年後に独立した3

つのグループがJakに会合してそのシグナルを抑制する新

しいシグナル分子SOCS1を同定したことによる2-4)．この
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CISとSOCS1の構想が非常によく似ていたことから，ファ

ミリー分子の存在が予想され，データベース検索からさら

に6個の相同性の高い分子の存在が同定された（図1）5-7)．

SOCS3は，最もSOCS1と高い相同性を持つ分子であり，

これに対してSOCS5は分子サイズが大きく，N末端が非

常に長い分子である．SOCS ファミリー分子はいずれも

分子中央にチロシンリン酸化したキナーゼと会合するドメ

イン構造SH2を有しており，ファミリー間で25～60%程

度のアミノ酸の同一性が保たれている6)．また，ファミリー

分子のC末端側には40アミノ酸からなる特徴的な配列が

保存されており，SOCSボックスと呼ばれている5)．SOCS

ボックスの機能については不明であったが，von Hippel-

Leiden 癌抑制遺伝子と類似性がみられること，さらに

Elongin B・Cと会合してユビキチンリガーゼとして働くこ

とが示されており，結合した標的蛋白の分解を促進する

ことにより抑制を制御している可能性が示唆されている8)．

この SOCS ボックスの機能は，SOCS ボックスを欠く

SOCS1ノックインマウスの解析から，機能発現における

この領域の重要性が示されている5)．SOCS3とSOCS1分

子は，N末端側にキナーゼであるJakの活性中心への基質

の進入を阻害する働きを持つkinase inhibitory region(KIR)

を持ち，SH2ドメインによりリン酸化したキナーゼに会

合して，立体的にKIRが基質の進入を阻害することによ

り，その抑制活性を制御している（図1）9,10)．

　SOCS3の発現および機能に関する解析は，これまで細胞

株を用いて行われてきた．その発現は非常に多くのサイ

トカインやホルモンによって発現が誘導され，多くの場

合，誘導したサイトカインのシグナル伝達系を抑制する

ことから，オートクライン抑制ループを形成していると考

えられてきた．これまで報告されているサイトカイン・

ホルモンには，IL-2，IL-4，IL-6，IL-9，IL-11，IL-12，IFN

α /β，IFNγ，LIF，EPO，growth hormone，prolactin，

insulin，leptinなどがある7,11-13)．また，最近ではLPS，CpG

DNAなどの菌体成分(PAMPs)が非常に強くマクロファー

ジにおける発現を誘導することが報告されている14,15)．し

かしながら，現在までのところ，SOCS3がPAMPsシグナ

ルに対してオートクライン抑制ループを形成している報

告はない．また，最近では発現と抑制されるサイトカイ

ンシグナルが細胞種によって異なることがわかってきて

いる．すなわち，マクロファージではIL-6やIL-10が強く

SOCS3 の発現を誘導するのに対し16)，T 細胞では IL-2，

IL-4がその発現を抑制していることがわかってきた12,13)．

また，ノックアウトマウス(KO)あるいはトランスジェ

ニック(Tg)マウスを用いた生体内での解析から，その働き

を必ずしもオートクラインだけで機能するわけではない

ことが明らかにされてきている．

　SOCS3遺伝子の欠損は，胎生致死であることが最初報

告され，従来その原因はEPOレセプターシグナル伝達系

の平衡状態を制御できないため，多血により死に至るた

めと考えられていた17)．しかしながら，SOCS3 KOマウス

4倍体レスキュー法にて致死から回避され，致死から回避

したマウスでは血球形成能には全く異常が認められない

図1　SOCS: Suppressor of
　　  cytokine signaling
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ことから，栄養膜形成の際におけるLIFシグナルの異常に

より多核細胞へと分化が進んだための胎盤発達時におけ

る異常が胎生致死の原因と考えられるようになった．し

かしながら，致死から回避したマウスは成長が著しく悪

く，心臓肥大を起こしており，生後25日以内に死亡する18)．

生体内においてSOCS3は炎症性大腸炎など炎症性疾患の

発症に深く関与し，マクロファージ特異的SOCS3 KOマウ

スの解析から，マクロファージにおけるSOCS3の抑制ター

ゲットは，IL-6受容体を介したシグナル伝達系であるこ

とが明らかにされている20-22)．

　これに対して，SOCS5の発現および機能に関する解析

はわずかにしか行われていない．in vitro系では，IL-6 と

Leukemia inhibitory factor(LIF)を抑制するという報告があ

る23)．ヒトではこのSOCS5は，非常に幅広い組織で発現

がみられ，特にリンパ系組織でその発現は高い24)．最近，

SOCS5遺伝子KOマウスが報告されたが，このマウスでは

組織病理学的解析，神経系，造血系いずれにおいても全く

正常マウスとの違いは認められなかった25)．

SOCS3とSOCS5のTh1とTh2分化におけ
る役割
　ナイーブT細胞がTh1およびTh2細胞への分化過程に

おいて，SOCS3とSOCS5は全く逆の発現パターンをとる26)．

SOCS5はIL-12によってTh1特異的に誘導され，SOCS3は

IL-4によってTh2特異的に発現する．そして，お互いが誘

導されたサイトカインと相対するヘルパーT細胞の分化

に関わるサイトカインシグナルを抑制していた．すなわ

ち，SOCS5 は IL-4 依存的に起こるSTAT6 の活性化を，

SOCS3は IL-12依存的に起こるSTAT4の活性化を抑制的

に働くことにより，Th2あるいはTh1分化を抑制的に制御

する．その結果，Th1 あるいはTh2分化をそれぞれ促進

する13,27)（図2）．SOCSファミリーの中のSOCS5とSOCS3

は，分化誘導に必要なサイトカインIL-12とIL-4によって

発現がそれぞれ制御され，これによってサイトカインバ

ランスを修飾することによりヘルパーT細胞の分化の方

向性を変化させ，ひいては抗原刺激によって誘導された

免疫応答全体を制御していた．実際，T 細胞特異的に

SOCS3あるいはSOCS5を発現させたLck-eμ-SOCS3およ

びLck-eμ-SOCS5 Tgマウスでは，それぞれTh1およびTh2

分化の抑制，Th2およびTh1分化が亢進していることが証

明されている．しかしながら，SOCS5に関してはその欠

損マウスでTh1・Th2反応に全く変化がみられなかったこ

とから，生体内で実際にこの分子がTh1/Th2分化制御に働

いているかは疑問となっている25)．

　そこで，アトピー性皮膚炎および喘息患者における

SOCSファミリー分子の発現を解析することにより，ヒト

におけるアレルギー性疾患とSOCS分子の発現との関係を

検討したところ，SOCS3の発現がアトピー性皮膚炎およ

び喘息の病態の重度，さらには末梢血におけるIgE濃度と

高い相関性を持つことが明らかとなった13,19)．

SOCS3とSOCS5の喘息モデルにおける
役割
　アトピー性喘息はI型アレルギー反応によって起こる疾

患であり，抗原感作によって気道性過分反応の亢進を誘

導するマウスモデルが存在している．われわれは，喘息病

態におけるSOCSの働きを解析するため，T細胞特異的に

SOCS3あるいはSOCS5を発現するLck-eμ-SOCS3および

Lck-eμ-SOCS5トランスジェニック(Tg)マウス，kinaseと

の会合に関与するkinase inhibitory region(KIR)2の変異体

SOCS3 F25Aを lck promoter により発現させたTgマウス

(SOCS3 F25A Tg)をそれぞれC57BL/6バックグラウンドに

図2  Th1/Th2分化制御におけるSOCS5
　　とSOCS3の働き
T細胞においてSOCS3はIL-4によってその
発現が制御されている．発現したSOCS3は
IL-12受容体に結合して，IL-12の働きを抑制
し，Th1分化を抑制的に制御する．その結果，
Th2反応が亢進し，アレルギー病態の増悪へ
つながっていく．SOCS5はIL-12によって誘
導され，IL-4の働きを抑制する．
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て作製した．そして，これら遺伝子改変マウスに対して

喘息モデルとして卵白アルブミン(OVA)誘導性気道性過敏

反応の系を用い，アレルギー反応に対するSOCS3の役割

を解析した．また，SOCS3のノックアウトが胎生致死で

あることからSOCS3+/-へテロ接合体マウスを用い，同様

の系で解析を行った．

　その結果，Lck-eμ-SOCS5 Tgマウスは，これまでの in

vitroの解析ではTh2反応が抑制されることが示されてい

たが，喘息モデルの系では予想に反してコントロールマ

ウスに比べ気道内圧の亢進がみられた．しかしながら，

肺への好酸球・好中球・リンパ球などの浸潤，OVA特異

的IgE抗体の産生にはコントロール群と差はみられなかっ

た．これに対し，Lck-eμ-SOCS3 Tgマウスは，これまでの

in vitroの解析から顕著なTh2反応の亢進が示され，喘息

モデルの系においてもこれをよく反映してコントロール

マウスに比べ気道内圧の亢進が顕著に認められた．また，

これに伴い肺への好酸球の浸潤，IL-4，IL-5，IL-13など

のTh2サイトカインの顕著な産生亢進，血中にいける全

IgE抗体価および抗原特異的に反応するIgE抗体価の上昇

が観察された．T 細胞における恒常的SOCS3 の発現は，

OVA誘導性の気道性過敏反応を亢進する働きがあること

がわかったので，SOCS3の発現がない状況での気道性過

敏反応を検討した．

　SOCS3ヘテロ接合体(SOCS3+/-)マウスは，SOCS3の発

現が正常の半分以下であることから，SOCS3の発現が低

い環境下における気道過敏反応を観察することを可能に

する．SOCS3+/-マウスにおけるOVA誘導性気道性過敏反

応は，コントロールマウスに比べ優位に抑制傾向にあっ

た．肺への好酸球の浸潤，IL-4，IL-5，IL-13などのTh2サ

イトカイン，IgE 抗体価などいずれもコントロールに比

べ，顕著に抑制傾向にあった．

　さらにT細胞特異的にSOCS3の発現を欠失させる目的

で，SOCS3f/fを lck-Creに掛け合わせたマウスを作製し，

OVA 誘導性気道性過敏反応を検討した．SOCS3f/fXlck-

Creでも，SOCS3+/-マウス同様，気道過敏反応の抑制が

観察された．肺への好酸球の浸潤，IL-4，IL-5，IL-13な

どのTh2サイトカイン，IgE抗体価などもコントロールで

あるSOCS3+/+Xlck-Cre マウスに比べ顕著に抑制されて

いた．ところが，これに対してマクロファージ特異的に

SOCS3の発現を欠失させたSOCS3f/fXlysM-Creマウスで

は，気道過敏反応の抑制は認められず，肺への好酸球の

浸潤，IL-4，IL-5，IL-13などのTh2サイトカイン，IgE抗

図3　機能阻害型変異体SOCS3を発現するTgマウスにおける気道過敏反応の抑制
左上はTg作製のためのコンストラクトを示す．左下側はTgマウスにおける気道過敏反応を，右側はTgマ
ウスにおける肺胞洗浄液中へのリンパ球，好酸球，マクロファージの浸潤を示す．
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体価などもコントロールマウス(SOCS3+/+XlysM-Cre)と比

べ大きな変化は認められなかった．

　次にDominannt Negativeとして働くことが予想される

F25A TgをT細胞特異的に発現させたLck-eμ-SOCS3 F25A

Tgにおいて同様の解析を行ったところ，OVA特異的に誘

導される気道過敏反応は，コントロールマウス以下まで

抑制されていた（図3）．

　これらの結果より，T細胞におけるSOCS3の発現や働

きを抑制することにより，その病態を軽減することが可

能となることが明らかとなった．以上のことから，T細胞

におけるSOCS3の発現は喘息症状と密接なつながりがあ

ることを強く示唆するものであった．このことから，喘息

病態においてSOCS3の発現や機能を抑制することは，そ

の病態をコントロールする上で有用な手段となりうると

考えられた．
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