
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 21 年 6 月 22 日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

研究種目：若手研究（B） 

研究期間：２００７ ～ ２００８ 

課題番号：19790704 

研究課題名（和文）  

制御性Ｔ細胞によるＴｈ２抑制機序の解明と臨床応用のための基礎的研究 

研究課題名（英文）  

Basic Research for a Clarification of Mechanisms and a Clinical Use to Regulate Th2 

Condition by Treg Subset 

研究代表者：折原 芳波（Kanami ORIHARA） 

国立成育医療センター（研究所）・免疫アレルギー研究部・共同研究員 

   研究者番号：60450623 

 
 
研究成果の概要： 

本研究では、複数の Treg subtype を含む T 細胞群を同一の系で扱うことにより、これら

の分類の境界線を明確にするとともに、それぞれの制御能を検証していることに特徴とし

ていた。それらの Treg を活性化、活性化 T 細胞と共培養した上清中のサイトカインバラン

スを他種類コントロール細胞上清と比較検討することにより、その Th1/Th2 制御能を検証

したことにより、それぞれの特徴が見えてきた。制御に関してのみならず、それぞれが異

なる分化経路をたどっており、その鍵となる分子の候補も絞られてきた。 

Foxp3+CD4+細胞がアレルギー疾患の診断に応用できることを明らかにし、治療、予防方

法の一つとして Tr1 の応用が候補になることも示してきた。これらにより、日本の小学生の

約半数にまで増加してしまったアレルギー発症率の低下、重症度の軽減に一歩でも近づく

医療体制実現への可能性が期待される。 
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１．研究開始当初の背景 

Th1 / Th2 バランスを、リンパ球という個

体内の細胞階層で演出される共生関係と考

えた時、この共生関係の破綻によって引き起

こされる現象こそが近年患者数が増加して

いるアレルギーである。この破綻した細胞の

共生関係の修復を治療、予防という形で実現

したいというのが本研究の大きな目的であ



る。 

1986年に確立されたTh1及び Th2の 2者に

よるバランス制御の考え方は、近年の Th1 過

剰作用による自己免疫疾患と Th2過剰作用に

よるアレルギー疾患両者の患者数増加とい

う事象により、簡潔な説明が難しくなってき

た。そのような中、双方の機能を抑制する制

御性 T細胞（Treg）の概念が生まれた。1970

年代にも既に suppressor T 細胞という考え

方が登場していたが、近年の転写因子 Foxp3

や複数の制御機構の発見として、細胞の実体

も少しずつ掴めてきている。しかしアレルギ

ーに関する研究はまだ少ないのが現状であ

る。Treg には様々な subtype があり、それぞ

れが異なる機序で異なる対象を制御してい

る可能性が指摘されている。少なくとも、発

生源による nTreg / iTreg という分類、制御

機構による細胞間接触/IL-10/TGF-産生と

いう分類が存在する。しかし現在、それぞれ

の subtypeの定義が曖昧であり特異的な識別

法が存在しない。これでは、たとえ抑制効果

が観察できても効果の本体が特定できない。 

 
２．研究の目的 

本研究では、これらの分類の境界線を明確

にするとともに、どの細胞群による、どの機

序がもたらす、どの作用がアレルギー制御に

対して有効であるかを検証することを目的

とした。 

 
３．研究の方法 

本研究で対象とした Treg は 3種類であり、

1種は先天的に不変に存在するnTregであり、

他 2種は後天的に誘導される Tr1 である。前

者の nTregは生来変わらないため治療への応

用こそできないが、アレルギー素因との相関

性が認められれば、リスク診断基準としての

応用性に期待できる。一方、後者の Tr1 は後

天的に誘導可能であるため、患者が反応を示

す抗原特異的に誘導することでアレルギー

疾患の根本治療への応用が考えられる。 

本研究では、下図のようなプロセスで Tr1

を誘導し、Treg を活性化 T細胞と共培養した

上清中のサイトカインバランスを検討する

ことにより、その Th1/Th2制御能を検証した。 

 

４．研究成果 

(1) Fox3p+CD4+細胞 

 制御性T細胞（Treg）マーカーとして重要な

マスター遺伝子にはFoxp3が挙げられるが、

Treg subtypeの中でFoxp3の位置づけは明確

ではなく、その機序についても諸説あるが、

Foxp3が何らかの機構により活性化T細胞を抑

制することは確実である。そのFoxp3分子につ

いて、本研究では、採血後すぐに分離した非

培養PBMC中のFoxp3+CD4+比率の検討を行うと

同時にnTregと考えられるCD25highCD4+比率に

ついて検討し、臨床検査データとして検出さ

れる各種in vitroデータとの比較検討を行っ

た。その結果、Foxp3の発現が、血清中IgE抗

体、好酸球などのアレルギー疾患関連マーカ

ーや血清中IFN-g量と逆相関していること、さ

らに同程度のIgE抗体、好酸球をもつ健常人と

重症アレルギー疾患患者を比較検討したとこ

ろ、Foxp3分子の発現は重症アレルギー疾患患

者で低下していることを見いだした。これら

は、アレルギー疾患発症に関わる重要な世界

初の知見であり、また競争の激しい研究分野

であるが、J Allergy Clin Immunolに投稿、

掲載された。 



 

(2) Tr1 細胞 

Tr1については既知の方法に基づき2種の

細胞群を誘導して検討を重ねている。これま

で健常成人末梢血液により、in vitroにて誘

導した2種のTr1それぞれが活性化T細胞に対

する増殖抑制とともに、Th1/Th2サイトカイ

ンの産生抑制機序の検討を行ってきた。機能

分子の候補としてIL-10に加えTGF-1、GITR

、CTLA4の4分子を想定して検討を行い、2種

のTr1のうち1種については、GITRが関わって

いることを示唆するデータを得たが、他分子

の関与を含む複雑な制御システムの存在が

示唆された。また、Th1、Th2、Foxp3+CD4+ Treg

、Tr1、に加えてTh17を含めたT細胞のバラン

ス制御を目指したTh17も進んできている。 

当初、抗原特異的な標的Tr1を誘導するこ

とを考えていたが、実験上成功しても倫理上

の問題でいまだ臨床応用への道のりが遠く

思われる。このことから、これらの細胞の特

性をより細分化して把握すべく、細胞の分化

に焦点を移し、現在、新たな2分子に着目し

て解析を進めている。アレルギー疾患治療を

目標としたTr1細胞誘導のための臨床応用に

はT細胞分化の段階での治療が可能になれば

根本治療が可能となる可能性があり、今後さ

らに注目されてくる分野だと思われる。 
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