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研究成果の概要（和文）：本研究は、T細胞受容体(TCR)シグナル分子について、制御性T細胞における特異的な
分子制御の解明を目的とした。制御性T細胞を含む各T細胞群について、生理的状態やTCR刺激後など、細胞動態
や免疫学的機能が異なる条件下において、TCRシグナル分子の遺伝子発現、タンパク発現レベルや分子修飾を比
較し、各細胞群の弁別的なシグナル分子制御を解析した。特に、制御性T細胞は通常T細胞に比して、一部のTCR
シグナル分子の機能を恒常的に低く維持することを明らかにし、制御性T細胞の機能と増殖の維持に重要である
と考えられた。

研究成果の概要（英文）：The aim of the research was to elucidate the molecular mechanism specific to
 the regulation of T-cell receptor (TCR) signaling molecules in regulatory T cells. For this aim, we
 have analyzed transcriptional expression levels as well as protein expression levels and their 
modifications among each T-cell subset including regulatory T cells at physiological condition or 
upon TCR stimulations. Differentially expressed or modified TCR signaling molecules between 
regulatory T and conventional T cells were further compared with their immunobiological functions 
and kinetics of proliferation responses with or without TCR stimulation. The results indicated that 
regulatory T cells, compared with conventional T cells, constitutively maintain the activity of 
particular TCR signaling molecules at low levels and suggested their roles in maintaining the 
functions and proliferation kinetics specific to regulatory T cells
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研究成果の学術的意義や社会的意義
制御性T細胞は異常・過剰な免疫応答を抑制することから、自己免疫病をはじめとする多様な免疫関連疾患の予
防に必須な細胞である。特に、制御性T細胞はTCR刺激に対して特異的な反応を示すことから、その分子的基盤の
解明は制御性T細胞による免疫応答制御や免疫疾患予防において重要である。さらに、TCRシグナルに関わる遺伝
子の多型は、自己免疫疾患に最も関連性が高いことから、制御性T細胞におけるTCRシグナル制御の理解は、疾患
治療法の開発など社会的にも重要だと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

正常自己組織に対する免疫不応答、すなわち免疫自己寛容は免疫系の根幹であり、その破綻は

致死的な自己免疫疾患の要因となる。制御性 T 細胞(regulatory T, 以下 Treg と略)は、免疫自己寛容

の確立と維持に枢要な細胞である。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、

自己抗原に対する免疫応答、あるいはアレルギーなどの過剰な免疫応答を抑制する。そして Treg の

欠損は、IPEX 症候群などの致死的な自己免疫疾患、炎症性腸疾患、重度のアレルギーを発症する。

また、移植臓器拒絶、腫瘍免疫などのＴ細胞性免疫応答の抑制的制御や、微生物免疫応答の調節、

血管の慢性炎症に基づく動脈硬化症の抑制、胎児母体免疫寛容維持と流産の阻止にも重要な役割

を果たすと考えられている。一方、Treg は多くの腫瘍に浸潤するため、腫瘍内の Treg の数的減少ある

いは抑制能の減弱は、免疫応答の抑制を解除し、抗腫瘍免疫応答を増強する。近年、これらの疾患

の新しい治療法として、Treg を標的とした免疫応答の抑制あるいは賦活化が注目を集めている。 

Treg は T 細胞受容体（T-cell receptor, 以下 TCR と略）の刺激に対して特異的な応答を示す。他

のＴ細胞(Tconv)は、TCR 刺激により、活性化され IL-2 を産生し増殖するのに対し、Treg は増殖反応

を示さず IL-2 を産生しない。一方、Treg は、Tconv の活性化よりも低い刺激（低抗原ペプチド濃度）で、

抑制能を発揮する。さらに、Treg の TCR レパトアは、T 細胞に比して自己反応性が高いことが知られて

おり、胸腺における Treg の発生と選択には、より強い TCR シグナルが必要である。これら Treg の免疫

学的特徴は、Tconv と同じＴ細胞でありながら、TCR 刺激により、Tconv の活性・増殖を抑制する、Treg

の相反した機能の維持に重要であると考えられる。そこで、この免疫学的特徴の要因として、Treg と

Tconv の TCR シグナル分子の弁別的制御に着目した。特に、TCR 直下のシグナル分子である

ZAP-70 の発現は、Treg では恒常的に低く、また TCR 刺激後に、Tconv では発現を亢進するのに対し、

Treg はさらに減少する。さらに、Treg の特異的な転写因子である Foxp3 は、ZAP-70 遺伝子のプロモ

ーター領域に結合し、また Foxp3 の強制発現は ZAP-70 の発現を抑制することから、Treg は Foxp3 に

より Treg 特異的に ZAP-70 を制御することが明らかになった。この Treg 特異的抑制は、ヒトとマウスの

Treg に共通した特性である。さらに、ZAP-70 遺伝子変異は、胸腺での自己反応性 T 細胞の除去が障

害されると同時に、Treg 産生の減少と抑制機能が減弱する。その異常は、ZAP-70 変異を有するマウ

スにおいて T 細胞依存性関節炎を惹起する要因として考えられる。また、これらの関節炎を発症する

マウスに、機能的に正常な Treg を移入すると、自己免疫疾患の発症を抑えることから、ZAP-70 変異は

相対的に Treg の抑制機能を強く阻害し、免疫寛容の破綻につながると考えられる。したがって、Treg

で特異的に制御される TCR シグナル分子の異常は、Treg 抑制機能の維持に重要であると考えられる。

一方、その阻害は Treg を選択的に減弱するとの予備的知見を得ており、新規のがん免疫療法の標的

分子としても有望であると考えられる。 

 

２．研究の目的 

本研究では、制御性T細胞の特異的なT細胞受容体(TCR)シグナル制御とその免疫学的特性につ

いて分子基盤の解明を目的とする。特に、TCR 刺激は、通常の T 細胞を活性化・増殖させるのに対し、

制御性 T 細胞は増殖せず他の T 細胞の活性および増殖を抑制する免疫学的特性を有する。また、制

御性 T 細胞は、ZAP-70 等の TCR シグナル分子を、転写あるいはタンパクレベルで特異的に制御する

ため、通常 T 細胞と制御性 T 細胞の機能を弁別するメカニズムを明らかにする。さらに、このシグナル

制御により、自己反応性の高い TCR を持つ制御性 T 細胞の恒常性を維持する分子的機構について

解明をめざす。その理解は、免疫疾患やがん免疫において、制御性 T 細胞特異的 TCR シグナル制

御を標的とし、制御性 T 細胞を選択的にコントロールする新しい制御法の確立にも重要だと考えられ

る。 



 

３．研究の方法 

本研究では、制御性 T 細胞の特異的シグナル制御と抑制機能を確立する原理を明らかにするため

に、(1) Foxp3依存的あるいは非依存的に制御されるTCR シグナル分子の制御機構の解明、(2)タンパ

ク修飾による TCR シグナル分子制御の検証、(3) 制御性 T 細胞の維持・抑制能における Treg 特異的

TCR シグナル制御の役割、(4) Treg 特異的 TCR シグナル制御を標的とした疾患モデルでの検証を、

研究の 4 本柱とした。特に、mRNA 発現などの探索的解析から得られる知見は、制御性 T 細胞の特異

的シグナル制御と、その抑制機能を直結あるいは鍵となる情報が得られるため、それらを有機的に連

関させ、分子的基盤の解明をめざした。 

 

４．研究成果 

本研究では、T 細胞受容体(TCR)シグナル分子について、制御性 T 細胞（Treg）における特異的な

分子制御の解明を目的とした。TCR 刺激により誘導される TCR シグナルは、通常の T 細胞を活性化し

増殖させるのに対し、Treg は増殖せず前者の活性・増殖を抑制するといった免疫学的特性を示すこと

から、両者における TCR シグナル伝達の制御機構は異なると考えられた。また、TCR シグナル制御の

違いは、両者の免疫学的機能を弁別するメカニズムとしても重要であると考えられる。本研究では、ま

ず Treg 特異的に制御される TCR シグナル分子を探索し、解析を行った。Treg 細胞と CD4+ T 細胞、

CD8+ T 細胞について、これらの細胞群から、次世代シーケンサーによる遺伝子発現の網羅的解析、

および生理状態あるいは TCR 刺激後に Treg 特異的に制御される TCR シグナル分子について解析し

た。さらに、通常の CD4+ T 細胞、CD8+ T 細胞、Treg 細胞に発現される TCR シグナル分子について、

転写発現レベルに加えタンパクレベルの発現や分子修飾の差異を解析した。Treg は通常 T 細胞に比

して、一部の TCR シグナル分子のリン酸化レベルが恒常的に低く、Treg に特異的な TCR シグナル分

子制御としてタンパク修飾による抑制が明らかになった。また、Treg は、自己反応性の高い TCR レパト

アを有するが、自己抗原による恒常的なTCRシグナルを制御し、自身を維持する制御機構についても

検証を行った。特に、Treg では、TCR 刺激後に ZAP-70 分子の発現が低下し、一方、CD4+ T 細胞で

は亢進を示すことから、ZAP-70 発現量を過剰発現できる Tet-on ZAP-70 マウスを用い、Treg に特異

的なシグナル分子制御の役割を解析した。Tet-on ZAP-70 マウスにより、Treg における ZAP-70 発現

抑制を解除すると、Treg は TCR 刺激に対して、低増殖状態を維持できず、通常の CD4+ T 細胞と同

様に増殖を示した。これらの結果から、Treg は、ZAP-70 の発現抑制により、自己抗原認識等に由来

する強い TCR シグナル誘導を制御し、Treg の機能およびその増殖の維持に重要であると考えられた。

さらに、Treg で特異的な制御をうける TCR シグナル分子は、Treg の維持あるいはその機能を選択的

にコントロールする上で重要な標的になると考えられ、低分子阻害剤による試験管内でのシグナル阻

害による効果および自己免疫病や腫瘍などの疾患モデルマウスにおける効果を遺伝子改変マウスで

検証した。Treg は、これらの TCR シグナル分子の操作に感受性が高く、他のナイーブ・活性化 T 細胞

に比して選択的に影響されることを明らかにし、その理解は、新しい制御性 T 細胞の選択的制御法の

確立に重要であると考えられた。 
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