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研究成果の概要（和文）：免疫寛容に重要なFOXP3+T細胞の解明はアレルギー・自己免疫疾患の治療につなが
る。新生児のFOXP3+T細胞は質・量ともに出生前後に急速に変化をするが、その機序は不明な点が多い。本研究
では、臍帯血の酪酸値とHDAC阻害能を測定し、新生児のFOXP3の発現との関わりを検証した。臍帯動脈血（UA）
と、成人血液について、エピジェネティクスに関わる酵素を比較した所、HDAC11阻害能が成人に比べUAで著明に
増強していることを発見した。HDAC11はFOXP3の発現を抑制することが報告されているため、新生児に認められ
るFOXP3の発現は高いHDAC11阻害能により惹起されている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Background: Characterization of regulatory T cells (Tregs) is important for 
the treatment and prevention of autoimmune diseases and allergies. Tregs are known to be actively 
induced throughout the fetal and neonatal periods. However, it is unknown why Tregs are induced more
 in the perinatal period than in adults. This study investigated the hypothesis that neonatal 
ability to inhibit HDAC activity is related to Tregs induction at the fetal and neonatal stage. 
Methods: The ability of umbilical cord blood and adult serum to inhibit HDAC was compared by enzyme 
assays. Results: Neonatal blood had significantly higher ability to inhibit HDAC11 activity than did
 the blood from adults (P<0.005). Conclusion: This is the first comparison of the ability to inhibit
 HDAC activity between adult and neonatal human sera.Since HDAC11 is known to inhibit the expression
 of FOXP3, our results suggest that Tregs are induced by the increased inhibition of HDAC11 during 
the perinatal period.

研究分野：免疫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、新生児期において制御性T細胞が優位な理由の一端としてHDAC11が関わる可能性を示した。制御性T
細胞は免疫寛容（過剰な炎症を抑える働き）に重要な役割を担う細胞で、アレルギー疾患や自己免疫疾患のみな
らず、悪性腫瘍、不妊・早産でもその重要性が指摘されている。特に、食物アレルギーでは食物抗原に対して、
不妊・早産では母体の精子・胎児に対して免疫寛容が不十分な状態が原因の一端ともされている。本研究で指摘
したHDAC11はこれら疾患の新たな治療ターゲットとなり得る可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
我が国のアレルギー疾患罹患率は年々増加傾向にあり、その発症予防や病態解明は社会的急
務であった。アレルギーの病態を簡潔に表現すると、「抗原に対する免疫応答を正常な範囲にコ
ントロールできない状態」と言え、この免疫応答を調節する手段として、体内では免疫寛容とい
う現象が誘導され、アレルギー疾患の病態は「免疫寛容の失敗」とも表現できる。 
免疫寛容に重要な役割を果たす制御性 T細胞（Treg）は胎児期、新生児期に多いことが知られ
ていたが(1, 2) 、何故、Treg 優位な免疫状態を維持できるかは不明であった。 
一方、Treg に関するエピジェネティクスの解析が進み、Treg のマスター転写因子である FOXP3
について、臍帯血中の FOXP3 のメチル化頻度が高い程、アレルギー罹患率が高い(3)ことが報告
され、FOXP3 のエピジェネティクスの差がアレルギー疾患発症の一端であることが明らかになっ
ていた。また、酪酸がもつヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）阻害能が FOXP3 の発現を亢進させ
ることで Treg が増えることや(4)、ある種の HDAC の欠損や低下が Treg を誘導することが報告
され(5)、エピジェネティクスを介した Treg を増やすための方法が徐々に報告されてきた。 
しかし、本研究開始時点で、FOXP3 のエピジェネティクスの差異の原因やそれに伴うアレルギ
ー疾患の発症機序に関して解析した報告はなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究は、「FOXP3 のエピジェネティクス変化の違いを根拠にアレルギー疾患の病態を免疫寛
容不足型と免疫寛容崩壊型の二つに分ける｣ということを目標とした。そのために、本研究では
臍帯血と新生児末梢血細胞に発現する FOXP3 のエピジェネティクス解析を行うこととした。 
加えて副次的な目標として、新生児期エピジェネティクスという発展途上の分野を開拓し、新
生児期は何故、寛容系が優位なアレルギー状態を維持できるか、FOXP3 の差異がどのようにアレ
ルギー疾患に関わるかを解明することで、アレルギー疾患のさらなる病態解明と発症予防につ
なげることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）臍帯血と新生児血液（日齢 4の新生児マススクリーニング採血時）を採取し、出生時から
の FOXP3 領域のメチル化変化をバイサルファイトシーケンス法により確認した。 
（２）臍帯血と新生児血液、健常成人血液の酪酸濃度の差と、脱アセチル化酵素阻害能を ELISA
法により解析した。 
（３）各検体の FOXP3 の発現量、HDAC 発現量を qRT-PCR 法により比較した。 
 
４．研究成果 
（１） 出生直後から日齢４の間に FOXP3 のメチル化に有意な変化は確認されなかった。 
同一被検者間での臍帯血、新生児血液 5組（計 10検体）について既報(6)をもとに FOXP3 領域
の一部 200bp（CNS2 の TSDR 領域）の脱メチル化変化について検討した。結果、それぞれの検体
で継時的な変化は確認できず、出生直後の環境による FOXP3 への影響、変化は認められなかっ
た。このため、追加でアレルギー児の検体解析進めても有意な結果が得られないと推測し、費用
対効果の面から FOXP3 に対するメチル化の検討は実行した 10検体に限ることとした。 
 
（２） 酪酸濃度は臍帯血で有意に高かった。（図１－A） 
臍帯血と新生児血液(21 組)、健常成人血液（10 検体）の酪酸濃度について比較した。酪酸は
臍帯血で有意に高く出生後、日齢 4の時点では低下していた。酪酸が新生児期に高いという結果
は既報(7)に矛盾しなかった。 
 
（３） 臍帯血では成人血液に比べ HDAC11 阻害能が優位に高かった。（図１－B） 
酪酸濃度による血中の HDAC 阻害能の上昇を確認するために、各 HDAC クラスの代表的な HDAC
の阻害能について臍帯血 21 検体、成人血 10 検体で網羅的に検討した。酪酸が有するとされる
HDAC クラス 1，2の阻害能については臍帯血、成人血では有意差を認めなかった。一方、HDAC11
阻害能が臍帯血で有意に高いことが確認された。 
 
（４）臍帯血と成人血に HDAC11 の発現量の差は認めなかった。（図１－C） 
臍帯血と新生児血液で FOXP3 の発現量を比較したところ、わずかに新生児血で発現量が増加
していたが検体データにばらつきが多く、十分な評価とは考えられなかった。HDAC11 阻害能に
差を認めた検体で HDAC11 発現量を検討したところ、HDAC11 自体の発現量には差を認めず、阻害
能にのみ差があることが確認された。 
 
 
 
 
 
 
 



 
考察： 
本研究の第一目標である、「FOXP3 のエピジェネティクス変化の違いを根拠にアレルギー疾患
の病態は免疫寛容不足型と免疫寛容崩壊型の二つに分ける」ことについては、成果（１）で言及
したとおり FOXP3 のメチル化変化に有意な差を見出せずアレルギー児の検体まで解析できなか
ったことから、達成はできなかった。しかし、副次的な目標であった「新生児期は何故、寛容系
優位な免疫状態を維持してできるか」については成果（１）（２）（３）から新たな知見が得られ
たと考える。 
当初、血中の酪酸による HDAC 阻害能が新生児期の Treg を発現していると推測したが、酪酸の
血中濃度は高いものの、酪酸の関わる HDAC class１、２に関しては差を認めなかったことから
否定的であると考えた。一方、予期していなかったことで HDAC11 の阻害能が臍帯血で有意に高
いことが示された。HDAC11 は Treg の発現を抑制することが報告(8) されており、本研究成果は
臍帯血での高い HDAC11 阻害能が Treg を誘導している可能性を示唆している。 
 上述した第 122 回小児科学会学術集会（金沢）、第 68 回日本アレルギー学会（東京）、第 55回
日本周産期新生児医学会（長野）で発表報告し、新生児期のエピジェネティクスという未発達な
分野という研究であることに高評価を得た。 
海外誌に投稿したが、「HDAC11 阻害能が成人血と比較し著明に高値であることは大変興味深い
が、Treg の発現に結び付けるにはまだ追従実験が不十分である」という評価から reject され、
現在、次の課題と合わせて追加検討中である。 
具体的には、本研究の limitation として、臍帯血、成人血の Treg についてフローサイトメト
リーを用いた Treg の差の証明が必要であること、HDAC 阻害能の ELISA 法の検証について検体保
存方法による差の有無の提示などが今後の課題である。 
 しかし、本研究は臍帯血、新生児血液、成人血液の HDAC 阻害能を比較した初めての報告であ
る。今後、 HDAC11 阻害能が何によってもたらされているのか、どれくらいの Treg 誘導力をも
つのかを証明することによりアレルギーや免疫寛容に関する新たな治療標的となり得るかもし
れない。 
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