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ポイント 

① ILC3(※1)分化を制御する RORγt 遺伝子の新たな発現制御機構を発見 

ILC3 の分化に必須の転写因子 RORγt(※2)遺伝子が、分化段階ごとに異なるシス制御領域(※3)によって段

階的に活性化されることを明らかにしました。 

② 自然免疫細胞と獲得免疫細胞で異なる遺伝子制御機構を解明 

ILC3 などの自然免疫系細胞と、胸腺細胞や Th17 細胞(※4)などの獲得免疫系細胞では、RORγt 遺伝子

発現の制御に利用されるシス制御領域が異なることを示しました。 

③ 感染防御や炎症性腸疾患治療への応用に期待 

RORγt 遺伝子発現の制御による ILC3 分化誘導は、粘膜バリア機能や免疫組織形成の強化を通じて、

感染症防御や炎症性腸疾患治療への応用が期待されます。 

 

概要 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 自然免疫を担う 3 型自然リンパ球（ILC3）は、腸管などの粘膜組織において病原体防御や免疫組織形

成に重要な役割を果たします。ILC3 の分化には転写因子 RORγt が必須ですが、その遺伝子発現がどの

ように制御されているかは十分に理解されていませんでした。 

 九州大学生体防御医学研究所の澤新一郎教授、九州大学大学院医学系学府の福井卓磨氏（兼：日本学

術振興会 研究員）らの研究グループは、自然免疫系および獲得免疫系の各免疫細胞の分化過程におい

て、RORγt 遺伝子領域のクロマチンアクセス性(※5)の変化を ATAC-seq(※6)により経時的かつ細胞種横断

的に解析しました。さらに、バイオインフォマティクス解析(※7)により、RORγt 遺伝子発現を直接制御

する上流の転写因子ネットワークを同定するとともに、転写因子結合塩基配列に変異を導入した遺伝子

改変マウスを作製してその機能を検証しました。その結果、ILC3 への分化過程において RORγt 遺伝子

が、分化段階ごとに異なるシス制御領域によって段階的に活性化されることを明らかにしました。本研

究は、自然リンパ球分化を支える階層的な遺伝子制御機構の存在を示すものです。 

 本成果は、RORγt 遺伝子発現の制御を介した ILC3 分化の人為的誘導という新たな免疫制御戦略の基

盤となる可能性があります。将来的には、粘膜バリア機能の強化や免疫組織構形成の促進を通じて、感

染防御や炎症性腸疾患などの治療への応用が期待されます。 

 本成果は米国の免疫学専門誌「Immunity」に 2026 年 3 月 25 日（水）午前 0 時（日本時間）に掲載

されました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

自然免疫細胞 ILC3 分化を制御する RORγt 遺伝子の 

「段階的スイッチ機構」を発見 

ILC3 分化を制御する新たな遺伝子制御機構を解明－感染症制御やアレルギー疾患への応用に期待－ 

 

研究者からひとこと： 

自らが 16 年前に発見に携わった ILC3 について、マスター制御因子 RORγt の発現制御機構という本質

的な問いに向き合うことができ、楽しい研究時間を過ごせました。細胞種ごとに異なるメカニズムで

RORγt の発現が精緻に制御される仕組みを垣間見ることができ、免疫システムや発生メカニズムの奥深

さに改めて感動しました。（澤新一郎） 



 
 

【研究の背景と経緯】 

 3 型免疫応答とは、好中球を主体とした細菌や真菌からの感染防御に加え、自己免疫疾患の病態形成

にも関与する免疫応答の総称です。免疫の活性化によって感染防御力を高める一方で、免疫抑制によっ

て自己免疫疾患を防ぐという、相反する方向の免疫応答を適切に制御することは、臨床において極めて

重要な課題です。 

 ILC3 と呼ばれる自然免疫系リンパ球や、Th17 細胞などの獲得免疫系リンパ球は、3 型免疫応答の司

令塔として機能します。転写因子 RORγt は、これらのリンパ球の分化に必須の役割を担うマスター制

御因子として知られています。しかし、3 型免疫応答の根幹をなす RORγt 遺伝子が、どのような制御

機構によって発現するのかについては、これまで詳細には解明されていませんでした。 

 

【研究の内容と成果】 

本研究では、自然免疫系および獲得免疫系の各免疫細胞の分化過程において、RORγt 遺伝子領域の

クロマチンアクセス性がどのように変化するかを、ATAC-seq を用いて経時的かつ細胞種横断的に解析

しました。さらに、バイオインフォマティクス解析により、RORγt 遺伝子発現を直接制御する上流の

転写因子ネットワークを同定しました。 

その結果、ILC3 およびその近縁細胞である胎仔 LTi 細胞、RORγt 陽性抗原提示細胞(APC)などの自

然免疫系細胞と、Th17 細胞や制御性 T 細胞などの獲得免疫系細胞では、RORγt 遺伝子発現の制御に利

用されるシス制御領域が異なる可能性が示されました。 

さらに、候補となるシス制御領域に変異を導入した各種マウスを作製し、それらの機能を検討しまし

た。その結果、(1) 未分化段階の細胞では RORγt 遺伝子領域の CNS11 と呼ばれるシス制御領域に転

写因子複合体 RUNX/CBFβ(※10)が結合することが、胸腺細胞以外の全ての RORγt 陽性免疫細胞の分化

に必須であり、迅速な 3 型免疫応答の成立に重要な役割を果たすことが明らかになりました。  

一方で、(2) CNS9 への RUNX/CBFβ などの転写因子結合は、分化の方向性が確立した ILC3 におけ

る恒常的な RORγt 発現に重要であるだけでなく、RORγt 陽性 APC の分化に必須であることが明らか

になりました。CNS9 に変異を導入したマウスでは、腸管における RORγt 陽性制御性 T 細胞(Treg)分

化が障害され、2 型免疫応答(※11)が主体となる潰瘍性大腸炎のモデルである Oxazolone 誘導性大腸炎が

増悪することが確認されました。 

これらの結果は、3 型免疫応答のマスター制御因子である RORγt が、自然免疫系免疫細胞において

階層的な遺伝子制御機構を経て発現誘導されることを示すとともに、制御性 T 細胞の分化誘導を介して

間接的に２型免疫応答を抑制する可能性を示唆するものです。 

図. 細胞の分化段階における RORγt 発現制御機構の違い 

免疫細胞の分化初期段階において CNS(※8)11 へのアクセス性

の担保が RORγt 発現を誘導するために必要。一方、分化後

期においては CNS9 への転写因子結合が ILC3 などの自然免

疫系細胞の RORγt 発現誘導および、RORγt 陽性抗原提示

細胞(APC)依存的な末梢制御性 T 細胞(pTreg) (※9)の分化に重

要。 

 

 

 



 

【今後の展開】 

 本研究は、RORγt 遺伝子の階層的シス制御カスケードという新しい遺伝子制御原理を示すとともに、

2 型免疫応答も間接的に制御する可能性を明らかにしました。この発見は、自然リンパ球分化の分子基

盤に新たな理解をもたらすとともに、粘膜免疫の制御を標的とした感染症防御や炎症性腸疾患、アレル

ギー疾患に対する新たなアプローチにつながる可能性があります。 

 

【用語解説】 

(※1) ILC3（3 型自然リンパ球） 

自然免疫に属するリンパ球で、粘膜での感染防御に重要。 

(※2) 転写因子 RORγt 

免疫細胞の分化を制御する遺伝子発現の調節因子。 

(※3）シス制御領域 

遺伝子の近くに存在し、その発現を調整する DNA 配列。 

(※4) Th17 細胞 

獲得免疫に属し、3 型免疫応答を担う T 細胞。 

(※5)クロマチンアクセス性 

DNAの“開き具合”を表し、遺伝子が働きやすいかどうかの目安。 

(※6) ATAC-seq 

DNA の開きやすさ（クロマチン状態）を解析する手法。 

(※7)バイオインフォマティクス解析 

遺伝子などのデータをコンピュータで調べ、生命の仕組みを読み解く方法。 

(※8)CNS (Conserved non-coding sequence) 

タンパク質をコードしないものの進化的に高度に保存された DNA 配列で、エンハンサーなどの遺伝子

制御領域として機能する。 

(※9) 制御性 T 細胞（Treg） 

免疫反応を抑える働きを持つ T 細胞。 

(※10) RUNX/CBFβ 

遺伝子発現を制御する転写因子複合体の一種。 

(※11) 2 型免疫応答 

アレルギーや寄生虫防御などの好酸球を主体とする免疫応答。 
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