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研究成果の概要（和文）： 

制御性T細胞（Regulatory T cell、以下Tregと略）の抑制機能、産生機構、および細胞系譜の維

持機構について研究した。抑制機構については、Treg特異的発現分子による抗原提示細胞機能の

抑制が必須であること、Treg機能、細胞系譜安定性の維持にはTreg特異的エピゲノム変化が重要

であることを見出した。さらに,ヒトTregを機能的サブセットに分類でき、この分類が免疫疾患

の病態理解に重要であることを示した。 

研究成果の概要（英文）： 

We have studied the mechanisms of how regulatory T (Treg) cells control immune responses 

and how their function and lineage stability can be maintained. We showed that several 

Treg-specific molecules were engaged in the control of antigen-presenting cells and 

thereby responsible for suppressing immune responses and that Treg-specific epigenetic 

changes were essential for the stability of Treg function. In addition, we showed that 

human Tregs were functionally dissected into three subsets and that this classification 

was instrumental in understanding the pathogenetic mechanisms of immunological diseases.   

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２００８年度 117,900,000 35,370,000 153,270,000 

２００９年度 108,600,000 32,580,000 141,180,000 

２０１０年度 77,900,000 23,370,000 101,270,000 

２０１１年度 77,900,000 23,370,000 101,270,000 

２０１２年度 77,900,000 23,370,000 101,270,000 

総 計 460,200,000 138,060,000 598,260,000 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：基礎医学・免疫学 

キーワード：FOXP3、制御性Ｔ細胞、自己免疫病、Ｔリンパ球、CTLA-4、免疫制御 
１．研究開始当初の背景 
免疫応答に対する“負”の制御は、現代免疫
学の重要研究課題のひとつである。その理解
は、正常自己組織に対する異常免疫応答とし
ての自己免疫病、逸脱あるいは過剰な免疫反
応としてのアレルギー、炎症性腸疾患などの
免疫病の理解と治療・予防に繋がる。さらに、
自家腫瘍細胞に対する有効な腫瘍免疫の惹

起、他人からの移植臓器に対する移植免疫寛
容の導入に繋がる。この“負”の免疫応答制
御機構として、Tregによる抑制的制御が重要
である。細胞表面に CD25分子（IL-２レセプ
ター鎖）の発現を特徴とする Treg を、正
常動物から除去するだけで、ヒトの臓器特異
的自己免疫病（甲状腺炎、胃炎など）と酷似
した病変を惹起でき、除去した Treg を補え
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ば発症を阻止できる。即ち、内在性 CD25+CD4+ 
Treg は、免疫自己寛容維持に不可欠であり、
Treg の異常は自己免疫病の第一義的原因と
なる。CD25+CD4+ Treg は、転写因子 Foxp3 を
Treg 機能のマスター制御遺伝子として特異
的 か つ 恒常 的 に発 現す る 。さ ら に、
Foxp3+CD25+CD4+ Treg は、その量的増減、機
能の増強減弱によって有効な腫瘍免疫を惹
起でき、移植臓器に対する安定な免疫寛容が
誘導できる。本研究では、これらの研究結果
を基盤とし、その発展・展開を目指した。 
２．研究の目的 
本研究では、Treg の免疫抑制機構および発
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。特に、
Treg 特異的転写因子 Foxp3 を中心として、
Foxp3 結合因子の同定による Foxp3 転写複合
体の構造解明と抑制的転写プログラムの解
明、Foxp3 転写複合体が標的とする遺伝子群
の同定と機能解析、さらに、Foxp3 上流シグ
ナルの解析を行うと共に、鍵となる遺伝子に
ついて Treg 特異的遺伝子欠損マウス、特定
遺伝子変異導入マウスの作製により生体内
での Treg 機能を解析する。これらの研究結
果に基づき、Foxp3に制御される Treg機能分
子の機能操作（単クローン抗体、サイトカイ
ン、小分子）による免疫応答制御法を確立す
る。また、Treg特異的なエピゲノム変化につ
いてゲノムワイドな解析を進める。 
３．研究の方法 
マウス、ヒトの Tregについて、様々な遺伝
子改変マウスの作製、および MeDIP 
(Methylated DNA immunoprecipitation 
sequencing)などの手法により、分子、細胞
レベルで Tregの発生機構、抑制機構、さら
に機能安定性の維持機構を解析した。またヒ
ト末梢血中リンパ球を用いて Tregサブセッ
トの解析を進めた（以下の研究成果参照）。 
４．研究成果 
Treg の発生、および機能発現における Treg
特異的転写因子 Foxp3および様々な機能分子
の発現と Treg 特異的エピゲノムの役割につ
いて解析した。 
（１）Treg は CTLA-4 分子を構成的に高発現
する。その Treg機能における役割について、
Treg 特異的 CTLA-4 欠損マウスを作製し解析
した（Science, 2008）。欠損マウスは激しい
致死性全身性自己免疫疾患を発症すると同
時に高 IgE血症を呈した。即ち、Treg特異的
CTLA-4欠損は、Foxp3遺伝子異常、さらには
Treg 欠損と同様の免疫異常を惹起する。
CTLA-４欠損は Tregの抑制機能を特異的に障
害した。その分子メカニズムとして、CTLA-4
分子によって、抗原提示細胞、特に樹状細胞
上の CD80/CD86分子の発現抑制が重要と考え
られた(PNAS, 2008)。また、この結果は、

CTLA-4 分子の結合阻害で腫瘍免疫応答が亢
進するメカニズムを説明する。 
（２）次に、Treg による抑制機構について、
どのような分子を通常 T細胞の中で操作すれ
ば Treg 様の抑制活性を作れるか検討した。
Tregが IL-2を産生しない、また CTLA-4を構
成的に発現することから、IL-2欠損と同時に
CTLA-4 をトランスジーンとして発現させた
ところ、そのような T細胞は、抗原刺激によ
り試験管内でも生体内でも抑制活性を発揮
した。即ち、Tregに限らず、どのような T細
胞でも、IL-2 産生を止め、CTLA-4 の発現を
維持すると同時に抗原刺激すると抑制活性
を持つと考えられた(PNAS, 2013)。この実験
結果は、Treg以外にもアナジーT細胞などの
抑制活性を説明する。 
（３）Tregの特徴は、その TCRレパトアが自
己認識に偏っていることである。即ち、Treg
は自己抗原の認識能が高く、自己免疫反応の
抑制的制御に適している。この TCRレパトア
の自己偏移のメカニズムについて解析し、
CTLA-4のTreg産生における役割を見出した。
即ち、胸腺におけるTreg分化初期からCTLA-4
が発現すると、CD28シグナルを弱化すること
で、本来なら負の選択を受けるべき自己反応
性の高い Tregがアポトーシスを免れる結果、
TCR レパトアが全体として自己反応性に偏る
と考えられる（PNAS, 2013）。 
（４）Foxp3 転写複合体の組成と生物学的機
能を知るため、その構成分子を同定し、その
Treg機能発現における役割を解析した。その
結果、Runx 分子が Foxp3 と結合することで
Foxp3 機能を発揮するとの結果を得た
（Nature, 2007；Immunity, 2009）。Treg 特
異的 Runx1、Runx3、あるいは CBF-欠損マ
ウスを作製したところ、Runx1、CBF-欠損
マウスは自己免疫病、高ｇ血症を発症し
た。さらに他の Foxp結合分子についても解
析を進めた。 
（５）Tregは転写因子 Foxp3を特異的に発現
するが、Foxp3の発現のみでは Tregに特有な
遺伝子群（例えば、Helios、Eos）の発現、
また抑制機能の発揮には不十分である。この
不十分性を補完する重要な因子のひとつは
Treg 特異的なエピゲノム変化であることを
示した（Immunity, 2012）。まずゲノム全般
についてメチル化領域を検索し、Treg特異的
脱メチル化部位を決定した。次に、Foxp3 を
発現しないが Foxp3レポーター分子を発現す
るマウスを作製し、Foxp3と Treg特異的脱メ
チ ル 化 の 関 係 を 解 析 し た と こ ろ 、
Helios、 Eosなどの遺伝子は、Foxp3に依存
せずエピゲノム変化に依存すること、また、
Foxp3発現とTreg特異的エピゲノム変化は独
立して起こる事象であることを見出した。さ
らに、Treg 特異的エピゲノムは、Treg 抑制
機能発現、全遺伝子発現プロファイルの形成、



Treg 細胞系譜の維持に必須の要素であるこ
とがわかった。これらの結果は、Foxp3 発現
と Treg 特異的エピゲノム変化の協調作用に
より Treg 分化が進行していく可能性を示唆
している（Immunity, 2013）。この知見は、
ヒトの Treg を標的とした免疫応答制御法の
開発に重要である。 
（６）一方、自己免疫病における Treg の役
割を、当研究室で独自に開発したマウス関節
炎モデルを用いて解析した。即ち、TCR シグ
ナルの異常によって自己免疫病の発症する
モデルを用いて、TCRシグナルとTregの発生、
機能を解析した（JEM, 2010; JI, 2010）。 
（７）ヒト Treg の解析を進め、それが
Foxp3,CD25, CD45RA分子の発現程度によって
３サブセットに分けうることを示した
（ Immunity, 2009 ）。 即 ち 、 Foxp3-low, 
CD45RA-high, CD25-intermediateであるナイ
ー ブ Treg 、 Foxp3-high, CD45RA-low, 
CD25-high のエフェクターTreg、および抑制
活性をもたない Foxp3-low, CD45RA-low, 
CD25-intermediate T 細胞である。この分類
は、免疫疾患の病態、老化による免疫能変化、
とよく相関する。 
（８）本邦に多い成人 T細胞性白血病（Adult 
T cell leukemia）は、Foxp3 陽性で、Treg
が腫瘍化したものと考えられている。その腫
瘍化のメカニズムについて、特に、Foxp3 と
原因ウイルス HTLV-1 との分子間相互作用に
ついて解析を進めた（Plos Path, 2011）。さ
らに ATLの腫瘍抗原を解析し、がん精巣抗原
が 80％の患者で白血病細胞に発現している
ことを見出した（Blood, 2012）。この結果は、
ATL に対して、がん精巣抗原を用いたがんワ
クチン療法の可能性を意味する。 
（９）その他、ヒト移植免疫における Treg
の役割について、実際の臓器移植患者検体を
用いて解析を進めた。 
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