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研究成果の概要（和文）：ANCA関連血管炎（AAV）を対象として、制御性T細胞（Treg）の制御機能障害に関わる
要因の解明と制御機能の回復を目的に研究を行った。AAV患者のTregでは、活性酸素（ROS）の産生亢進および長
寿遺伝子であるSirt1の活性低下がmTORのリン酸化を促進して、Tregの制御機能障害に影響している事が示され
た。レスベラトロール（RVL）で刺激培養を施したTregでは、ROSの産生抑制およびSirt1の活性化とともにmTOR
のリン酸化は制御され、制御機能には回復が認められた。AAVのTregでは、RVLの抗酸化作用および抗免疫老化作
用により機能回復に寄与する事が期待される。

研究成果の概要（英文）：We explored the etiological mechanism for impairing functional ability of 
regulatory T cells (Tregs), in order to improve Tregs function, in ANCA-associated vasculitis (AAV).
 The phosphorylation of mTOR was found to be induced ascribable to increase in reactive oxygen 
species (ROS) expression and decrease in the activity of Sirt1 in Tregs, leading to impairing their 
suppressive function in AAV. In Tregs treated with resveratrol (RVL), their functional recovery was 
demonstrated; and moreover, suppressed phosphorylation of mTOR, as well as reduced ROS expression 
and increased activation of Sirt1, was simultaneously shown in Tregs. This study suggests that 
antioxidative and anti-immune aging effects by RVL may contribute to improve suppressive ability of 
Tregs in AAV.

研究分野： 膠原病・臨床免疫

キーワード： 全身性血管炎　制御性T細胞　活性酸素　Sirt1　アンチエイジング　抗酸化作用　mTOR　レスベラトロ
ール

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、AAVをはじめリウマチ膠原病領域における治療戦略は進歩を続けているが、未だ完治は難しく再発再燃が
多くの患者で経験される。本研究の成果は、本来私たちに備わった免疫制御機構の中心を担う制御性T細胞
（Treg）に焦点を当てた研究であり、より生理的な手法でTregの機能回復を試みた結果であることから、将来の
免疫調整療法の開発に寄与する可能性が期待される。またこの手法が治療薬の開発に結びつけば、併用によって
副腎皮質ステロイドを含む従来の免疫抑制薬の減量効果に寄与できる可能性も考慮される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

抗好中球細胞質抗体（ANCA）関連血管炎（AAV）に代表される全身性血管炎は、難治性皮膚潰瘍や末梢神経

障害による身体障害の原因となるほか、中枢神経や腎臓などの重要臓器に障害を呈して生命予後に影響する。

病態や治療の研究が進んでいる一方で未だ完治は難しく、既存の免疫抑制療法を継続しても再燃することが

多く経験される。完治に結びつく治療標的を解明する必要性が考慮される。近年、過剰な免疫応答を制御し

て免疫の恒常性を維持する制御性 T 細胞（Treg）の働きが注目されている。関節リウマチや多発性硬化症な

ど自己免疫疾患では、Tregの発現低下や制御機能の障害が報告されている。全身性血管炎の病態研究におい

て、治療前の急性期のみならず、臨床的に寛解が得られた後でもTregの制御機能が回復していないことを申

請者は報告している。Tregの制御機能回復に乏しいことが、疾患の再発・再燃の原因になる背景を説明した

結果であり、Tregの制御機構・制御因子を阻害している原因を解明する必要性が考慮された。予備研究にお

いて、患者のTregでは長寿遺伝子の活性が低下していることを導き出していた。免疫老化現象は、免疫シス

テムを慢性炎症に傾かせることが特徴であり、Treg の可塑性を含めた炎症性要因の過剰な亢進を制御して

Tregの機能回復を目指す研究計画の着想に至った。以上より、全身性血管炎において、長寿遺伝子の

活性低下を介した免疫の老化現象が「Treg の制御機能を障害していること」および「Treg の制

御機能を回復する標的因子であること」を証明する研究を計画した。 

 
２．研究の目的 

本研究では、免疫システムの老化現象がTregの制御機能を障害している病態背景に着目し、長寿遺伝子を

賦活化させてTregの制御機能を回復させることを目的とした。全身性血管炎の患者を研究対象として研究を

計画。Tregの正常な働きを回復させて自己の免疫寛容が改善できることを証明することで、全身性血管炎の

根治療法研究に結びつく先駆け研究を目指した。 

本研究の特色は「失われた Treg の制御機能を改善すること」「アンチエイジングによる Treg

の制御機能回復」への取り組みである。アンチエイジング蛋白であるサーチュイン遺伝子（Sirt1）

をはじめ Treg における免疫老化現象（慢性炎症）が機能障害の背景にあることを証明するとと

もに、Treg の制御機能に関わる各種因子の動態を調査。また、抗免疫老化作用を有するレスベ

ラトロールを研究に用いて Sirt1 を賦活化し Treg の機能回復を結びつける研究とした。本研究

は斬新かつ独創的な研究発想として発信できるものと確信している。 

 
３．研究の方法 

AAV 患者と患者群と同齢の健常者（HC）の末梢血を用いて以下の実験を行った。 

実験１： Treg（CD4+CD25+FoxP3+細胞）の可塑性の評価（細胞内発現エフェクターサイトカイ

ン）、FoxP3、活性酸素（ROS）および Sirt1 の発現、Treg の制御機能を AAV 患者群と HC 群で比

較。 

① 末梢血単核球（PBMCs）を関連抗体で標識（FACSで測定）  

CD4+CD25+FoxP3+細胞のROSおよびSirt1を測定 



CD4+CD25+細胞のFoxP3を測定 

CD4+CD25+FoxP3+細胞（ｵﾉﾏｲｼﾝとPMAで刺激）のIFN-γ, IL-17, IL-4, mTORを測定 

② PBMCsからTregを分離し、total RNAを抽出。qPCRで上記関連因子を測定。 

③ Suppression assay 

CFSE 標識した CD4+CD25-細胞と Treg を抗 CD3/CD28 抗体とともに 96 時間共培養。

FACS で CD4+CD25-細胞の分化増殖率を測定して Treg の制御機能を評価。 

実験 2： レスベラトロール（RVL）で Treg の培養刺激を行い、上記①の各種因子および Treg の

制御機能を評価。 

① AAV 患者群の PBMCs を RVL 含有培養液で 24時間培養。  

② 上記①の後に実験１の①②の実験を行い、RVL 刺激のないものと比較。 

③ 上記①の後に実験１の③の実験を行い、RVL 刺激のないものと比較。 

 
４．研究成果 

 Treg の発現と可塑性について 

AAV 患者群では HC群に比して有意に Treg の発現頻度は低く、CD4+CD25+の population におけ

る FoxP3 の発現も有意に低いことが示された。Treg の細胞内に発現する IFN-γ、IL-17 および

IL-4 はいずれも AAV 患者群で有意に発現が亢進していた。 

 Treg の酸化ストレスと Sirt1 活性について 

Treg における ROS の発現は AAV 患者群で有意に亢進しており、Sirt1 の発現は有意に低下し

ていた。リン酸化 mTOR の細胞内発現は AAV 患者群で有意に亢進していた。 

 Treg の制御機能について 

AAV 患者群の Treg では HC 群に比して、CD4+CD25-細胞の分化増殖の抑制作用が有意に低下し

ていた。 

 RVL による刺激培養後の Treg の変化 

RVL の刺激培養を行った PBMCs から分離した Treg では、FoxP3 の発現増加が有意に示された。

ROS の発現は有意に抑制され、Sirt1 の発現も有意に上昇が確認された。またリン酸化 mTOR の減

少も認められた。Suppression assay では、RVL の刺激培養を施された Treg との共培養で

CD4+CD25-細胞の分化増殖率の有意な低下が確認された。 

FoxP3 の発現回復は HC 群に比して未だ有意低値ではあったが、Treg の機能回復における RVL

の有用性が考慮された。また、ROS の過剰産生や Sirt1 の活性低下が mTOR のリン酸化亢進に関

与し、RVL による抗酸化作用や抗免疫老化作用が mTOR シグナルの制御を介して Treg の機能を回

復させる傾向に働くことが考察された。 
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