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研究の概要： 
 正常個体中に存在する内在性制御性 T 細胞(Treg)は、異常・過剰な免疫反応の抑制に特化し
た T 細胞群であり、免疫自己寛容、免疫恒常性の維持に中心的役割を果たしている。その異常
は、自己免疫病、アレルギー、炎症性腸炎などの直接的原因となることから、Treg の増殖・増
強によって、自己免疫病、炎症性腸疾患の治療・予防、移植臓器に対する免疫寛容の誘導が可
能であり、一方、Treg の減少・減弱によって感染免疫、腫瘍免疫の強化が可能である。 
 本研究の目的は、Treg をモデルとした細胞系譜決定機構の分子的基礎の解明および Treg に
よる免疫抑制機能の分子的基礎の解明にある。そしてその理解をもとに、Treg の量的、機能的
操作によるアレルギー・自己免疫疾患、難治感染症、悪性腫瘍の治療と予防、また移植免疫寛
容の誘導など、新たな免疫治療法の基礎を確立することにある。 
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１．研究開始当初の背景 
(１) 正常個体中に存在する内在性制御性 T
細胞(Treg)は、異常・過剰な免疫反応の抑制
に特化した T 細胞群であり、免疫寛容、免疫
恒常性の維持に中心的役割を果たしている。
その異常は、自己免疫病、アレルギー、炎症
性腸炎などの直接的原因となる。Treg の増
殖・増強によって、自己免疫病、炎症性腸疾
患の治療・予防、移植臓器に対する免疫寛容
の誘導が可能であり、一方、Treg の減少・減
弱によって感染免疫、腫瘍免疫の強化が可能
である。 
 内在性 Treg の大部分は、他の T 細胞と異
なり、正常胸腺で抑制機能に特化した細胞群
として機能的に成熟した状態で産生される。
本研究では、申請者らが証明した転写因子
Foxp3 の機能、さらに Treg 特異的エピゲノ
ム変化を基盤として、Treg の発生・分化・増
殖・抑制機能の分子的基礎を解明する。 
 
２．研究の目的 
(１) 本研究の目的は、免疫自己寛容、免疫恒
常性の確立と維持に不可欠である内在性
Treg による抑制的免疫制御、特に Treg によ
る免疫抑制機構および Treg の発生・分化・
増殖機構の分子的基礎を明らかにし、ヒト
Treg の機能操作による病的および生理的免
疫応答制御の基礎を確立する。 

３．研究の方法 
(１) 本研究では、Treg による抑制的免疫応
答制御および Treg の発生・分化・増殖機構
の分子的基礎の解明をめざし、以下の項目に
ついて研究を進めている。 
①Treg 特異的エピゲノムの成立機構と分化
誘導要素の解析、②ヒト Treg 亜群のエピゲ
ノム解析と疾患関連遺伝子多型との相関解
析、③Treg の発生・分化におけるゲノム高次
構造と分子基盤の解明、④誘導型 iTreg の基
礎的理解と誘導条件の確立、⑤Treg 特異的な
TCRシグナルの制御機構とTreg TCRレパト
ア形成の分子的基盤、⑥Treg による抑制機構
および被抑制 T 細胞の解析。 
 
４．これまでの成果 
(１) Treg による免疫応答抑制および Treg の
発生・分化・増殖機構の分子的基礎の解明を
めざし多角的に解析を進めてきた。 
 具体的には、Treg 分化時に Foxp3 を発現
する以前の Treg 前駆細胞におけるエピゲノ
ム変化に焦点を置き、網羅的な解析を行った。
その結果、Treg には Foxp3 および Treg 特異
的遺伝子を制御する Treg 特異的スーパーエ
ンハンサー(SE)領域が存在し、Treg 前駆細胞
ではTreg特異的SE領域の活性化が惹起され
Treg 分化が誘導されることを示した。この過
程に必要な分子としてゲノムオーガナイザ
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ーSatb1 を同定した。T 細胞特異的 Satb1 欠
損マウスでは、Treg 特異的 SE 領域の活性化
阻害により Treg 特異的遺伝子の発現が阻害
され、その結果として胸腺における Treg 産
生が減少し、様々な臓器に自己免疫病を自然
発症した。以上の結果から、Satb1 を介した
Treg 特異的エピゲノム成立が胸腺 Treg の発
生に必須であることが明らかとなった
(Kitagawa et al, Nat Immunol, 2017)。 

Tregによる免疫抑制機構に関して、濾
胞性Tヘルパー細胞を介しB細胞の抗体
産生を制御する濾胞性Treg (Tfr)に注目
し、その抑制機能と特異的遺伝子の発現
解析を進めた。その結果、Tfrが抗体産生
の場である胚中心へと遊走する細胞機構
を見出し、Tregが抗体産生を制御する仕
組みを明らかにした(Wing et al, PNAS, 
2017)。また、抗腫瘍免疫応答を制御する
腫瘍浸潤Tregにも注目し、腫瘍浸潤Treg
で高発現する抑制型受容体PD-1の役割に
ついてTreg特異的なPD-1欠損マウスを
用いて検討を行った。その結果、Treg発
現PD-1の阻害によりTregの増殖能およ
び免疫抑制能が増強され、抗腫瘍免疫応
答が減弱する機構をヒトおよびマウスで
明 ら か に し た (Kamada et al, PNAS, 
2019)。さらに、Tregに高発現するCTLA-4
分子についても解析を進め、細胞傷害能
を亢進させた抗CTLA-4抗体でTregを除
去すれば腫瘍免疫を増強できることを示
した（Ha et al, PNAS, 2019）。  
 加えて、TCR 近傍シグナル遺伝子である
ZAP-70 の変異により Treg の減弱を伴った
Th17 依存性の自己免疫性関節炎を自然発症
する SKG マウスについて、関節炎の惹起に
は自然リンパ球 ILC2 と線維芽細胞様滑膜細
胞による GM-CSF 産生の重要性を明らかに
した(Hirota et al, Immunity, 2018)。 
 
５．今後の計画 
(１) 今後の研究推進方策として、Treg の発
生・分化におけるゲノム高次構造と分子基盤
の解明を目指し分子生物学的・免疫学的解析
をさらに進めていく。特に、Treg の各発生段
階での遺伝子発現およびクロマチンの動態
を単一細胞レベルで明らかにするため、
CyTOF 質量分析装置や単一細胞 RNA-Seq
法、単一細胞 ATAC-Seq 法を用いて高次元パ
ラメーターによる単一細胞解析をマウス
Treg およびヒト Treg 亜群で進める。また、
３C 法などを用いて、各発生段階の Treg 特
異的なゲノム立体構造の動態・変化について
も解析を進める。 
 機能的に安定な誘導型 Treg の培養法を確
立すべく、共刺激分子の有無やサイトカイン、
他の生理活性物質を操作し、Treg 特異的エピ
ゲノムを備え機能的に安定な Treg の分化誘

導に最適な培養条件をマウスおよびヒトで
探る。得られた基礎的知見を元に、Treg 細胞
療法の臨床応用を可能とするヒト Treg 作製
法の開発を進める。 
 さらに、Treg が抑制する被抑制 T 細胞の
免疫学的機能として、Treg が恒常的に高発現
する可溶化型 CTLA-4 に注目し、可溶化型あ
るいは膜型CTLA-4をそれぞれ特異的に欠損
するマウスを用いて、可溶化型 CTLA-4 によ
る免疫応答制御機構の解析を進める。 
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