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Ikarosの作用 

• リンパ球分化の促進 

•細胞増殖の抑制 

• Th2応答 

•濾胞B細胞活性抑制 

•骨髄系細胞の分化 



IKAROSはZinc finger motifを6つ持ち、Dimerと
してDNAに結合する転写因子である 



Ikarosは5つ以上のスプライシングアイソフォームを持つ 

Merkenschlager M. FEBS Letters 584 (2010) 4910–4914  



Ikarosのリン酸化がB-ALLに関与する 

Ge Z et al. Jul. 2016 



Ikaros familyはB cell分化の過程で転写が変化する 

Ferreirós-Vidal  I et al. Blood. 2013 



Dominant-negative変異(DN)は孤発的に生じる 



N159はIKZF family間・種間で高度に保存されている 



DN-IKZF1は易感染性を呈する 



DN-IKZF1は多種の血球減少させうる 



DN-IKZF1では幼若なnaïve T cell 
(CD45RA+CD62+CD31+)が多く見られる 



DN-IKZF1はMemory cell が減少し、Naïve Tが増加する 

Naïve T cell: CD45RA+CD45RO- 

Memory cell: CD45RA-CD45RO+ 



DN-IKZFではCD3 stimlationに対して鈍感になる 



DN-IKZF1ではTreg(CD4+CD25+FoxP3+)内での
STAT5のリン酸化が抑制される 



DN-IKZF1ではサイトカイン産生が低下する 



DN-IKZF1ではIL-2産生は変わらないが
Th1/Th2/Th17の分化が阻害される 



DN-IKZF1ではPrecursorが増加する 

Pro-B cell: CD34+CD19+ 

Precursor of pro-B cell: CD34 + TdT + CD19- 



DN-IKZF1はDCの減少を誘導する 



DN-IKZF1はTNF family cytokine産生を減少させ、また野
生型Monocyte/B cellが入るとT cellの数が増加する 



DN-IKZF1ではDNA結合能が低下する 



DN-IKZF1ではIKAROSの核移行性が低下する 



複合免疫不全はT細胞の機能不全に由来する 

• Naïve Th0-like phenotype が増加する 

• Th polarizationするサイトカイン産生が減少し、末
梢血T細胞増殖が抑制される 

•他の複合免疫不全と異なり、memory Tが減少す
る→IKZF1はmemory cellの分化に必要である 



IKZF1変異は造血能を低下させる 

• T cell 

• B cell 

• Myeloid (RBC, Eosinophil, Neutrophil) 

• Megakaryocyte異型 



Summary 

•本研究では、臨床的にも生物学的にもIKZF1変異の
ヒトでのLoss-of-functionを証明した 

• IKZF1は造血やT cell memory の獲得に必須である 


