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研究成果の概要（和文）： 
ヘルパーＴ細胞のサブタイプの分化のモデル化を題材に細胞内反応と細胞群の挙動を同時に計
算する手法を開発した。サブタイプに分化する前の Th0 内の転写因子相互作用とサイトカイン
による分化・増殖の影響をモデル化し、Th17 と iTreg の TCR 刺激強度依存性と TGF-β濃度依
存性を再現することができた。その際に、Foxp3 で誘導され RORγt の効果を抑制する未知の
抑制因子が必要であることがわかった。樹状細胞と nTreg を加えた系で iTreg の生理的役割を
解析した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The computer model which simultaneously calculates intra-cellular reactions and 
population of cell groups was developed by constructing a model of the helper T cell 
differentiation. The model contained the interactions among transcription factors in Th0 
and simple interactions among subtypes through cytokines. This model mimicked 
TCR-stimulation strength dependency and TGF-β dependency of Th17 and iTreg. To 
simulate such behaviors, an unknown inhibitory factor, which is induced by Foxp3 and 
inhibits RORγt actions, is required. The physiological role of iTreg was analyzed by the 
simulation of the system containing dendritic cells and nTreg. 
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１．研究開始当初の背景 
 シグナル伝達系パスウエイは細胞外の状
況変化を感知し、適切な細胞応答をするため
の細胞内反応系である。多くのシグナル伝達
系パスウエイの存在と反応経路が解明され

たが、制御メカニズムの解明や組織レベル・
個体レベルの挙動に対する影響は解析でき
ていない。シグナル伝達系パスウエイの生理
学的役割を解明するためには、シグナル伝達
系パスウエイの挙動を調べると共に関係す



る細胞の細胞群の挙動を調べることが必要
である。シグナル伝達系パスウエイの挙動を
シミュレーションしつつ、細胞群の挙動をシ
ミュレーションする手法の確立が必要であ
る。 
 免疫系は多種類の細胞によって構成され、
その微妙なバランスによって反応が制御さ
れている。また、免疫系では多種類のサイト
カインを介して細胞の活動が制御されてい
るので、個々の細胞の挙動や免疫系全体の挙
動を解析するには、シグナル伝達系パスウエ
イの挙動の影響を考慮する必要がある。免疫
系その中でも中心的な役割を持つヘルパー
Ｔ細胞分化は、シグナル伝達系パスウエイの
挙動と細胞群の挙動を同時にシミュレーシ
ョンするモデルの格好の題材である。 
 抗原を捕捉した樹状細胞は感染局所から
２次リンパ組織に移動し、ここで胸腺から遊
離して来た未感作 T 細胞を活性化する。ヘル
パーT 細胞は増殖と分化、成熟し、B 細胞に
抗体産生を促進する指令を出す。さらに活性
化されたヘルパーT 細胞は炎症部位に移行し
てマクロファージや CTL を活性化する。ヘ
ルパーT 細胞には、いくつかの種類があり、
特有のサイトカインによって誘導される。こ
の際に生じる細胞種の割合によって免疫系
全体の反応様式が変化する。従って、ヘルパ
ーＴ細胞の増殖・分化のモデル化が、免疫系
全体の反応予測のキーになると考えられる。
最近までヘルパーT 細胞は Th1,Th2 の２種
類が主な機能的 T 細胞と考えられて来たが、
最近 Th17, iTreg 等が発見されてより複雑化
している。 
 我々は、既にシグナル伝達系パスウエイの
モデル化(JAK/STAT 系と Ras/MAPK 系）及
び Th1/Th2 分化のモデル化を行っており、次
のステップのモデル化を行う準備ができて
いる。 
 
２．研究の目的 
 シグナル伝達系パスウエイが組織レベル
や個体レベルでの生理反応に及ぼす影響と
制御メカニズムを解明するためのツールと
して用いるために、シグナル伝達系パスウエ
イの挙動と細胞群の挙動を同時に計算する
モデル化の手法をヘルパーＴ細胞分化のモ
デル化を題材として確立する。 
 
３．研究の方法 
 ヘルパーＴ細胞は未感作Ｔ細胞(Th0)が抗
原刺激を受けるとその際の状況に応じ、各種
ヘルパー細胞に分化する。この過程をモデル
化し、抗原刺激の状態によって最終のヘルパ
ーＴ細胞の割合を予測し、免疫反応を予測で
きるモデルを構築する。 
（１）第一段階のモデル 
 第一段階のモデルでは、各種細胞の増殖・

分化に対するサイトカインの効果を下記の
簡略化した式でモデル化する。 
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ここで、kは反応速度、kmaxは最大反応速度、
xは反応の割合、Kiは定数、[Ci]はサイトカ
イン Ciの濃度である。上記の式は、これまで
に行ったシグナル伝達系パスウエイのシミ
ュレーション結果を近似した式になってい
る。 
 これまでに生物学実験で得られたヘルパ
ーＴ細胞サブタイプに対するサイトカイン
の影響を組み込み、図１のようなモデルを構
築し、シミュレーションを行う。 
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図１ 第一段階のモデル 
 
 モデルに含まれる各種パラメータは、連携
研究者である慶応大吉村が行った生物実験
結果に適合するように、設定した。 
（２）第二段階のモデル 
 第二段階モデルでは、上記のサイトカイン
によるサブタイプ間の相互作用に加え、Th0
細胞内での転写因子間の相互作用をモデル
化した。転写因子は、サイトカイン濃度に依
存して、増加したり減少したりするようにモ
デル化した。Th0 内の転写因子の変化は
(1),(2)式に類似した式で近似した。さらに、
生物実験から得られた転写因子間の相互作
用（Foxp3 による転写因子生成の抑制、Foxp3
と RORγt の結合など）を組み込んだ（図２）。
転写因子の濃度に依存して、Th0 から各サブ
タイプへの分化の速度が変化する。その依存
性を、(1),(2)式と類似した式を用いて近似
した。転写因子の活性化と分化の転写因子依
存性もシグナル伝達系パスウエイのシミュ
レーションで得られた結果を近似した式に
なっている。 



 このモデルを用いて、各サブタイプを誘導
するサイトカインの条件（Th1: IL-12, Th2: 
IL-4, Th17: TGF-β+IL-6, iTreg: TGF-β)で
シミュレーションしたところ、各サブタイプ
の割合が、生物実験結果とほぼ一致すること
がわかった（図４）。 

 また、分化したサブタイプから別のサブタ
イプにさらに分化する現象が知られている
ので、この再分化もモデル化した。 
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 図２ 第二段階モデル（Th0 細胞内の転写因

子間相互作用のモデル）  
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 サイトカインを介したサブタイプ間の相
互作用は第一段階のモデルと同様である（図
１）。 

図４ 各条件下での誘導された各サブタイ
プの割合。 
  第二段階のモデルのパラメータも、連携研

究者である慶応大吉村の生物実験結果に適
合するように設定した。 

（２）第二段階のモデルの結果 
 第一段階のモデルで、各サブタイプの大ま
かな割合を再現することができた。しかし、
細胞内シグナル伝達系パスウエイの挙動を
シミュレーションしていないので、精度の点
で問題がある。全てのシグナル伝達系パスウ
エイをモデル化することも可能であるが、パ
ラメータが非常に多くなってしまい、ヘルパ
ーＴ細胞分化の制御メカニズムを解析する
ことが困難になる。ヘルパーＴ細胞分化で重
要であると考えられている、Th0 細胞内の転
写因子の活性化と転写因子間相互作用をモ
デル化した。このモデルはシグナル伝達系パ
スウエイの挙動と細胞群の挙動を同時にシ
ミュレーションするモデルの最初のステッ
プである。 

 
４．研究成果 
（１）第一段階のモデルの結果 
 サイトカインの各サブタイプに対する効
果を生物実験結果に基づき、(1)式、(2)式の
簡略化したモデルでモデル化した。その際に、
iTreg の細胞数の時間経過（最初増加するが、
途中から減少し、ピークを形成する）を再現
するためには、Foxp3 で誘導され、iTreg の
増殖を抑制する作用のある未同定の抑制性
因子が必要であることがわかった。この未同
定の抑制性因子(FoxInh と名付けた）を組み
込むと、図３左図のような時間経過になるが、
FoxInh がないと（右図）、iTreg が減少しな
かった。iTreg の時間経過を再現するために
は、このような抑制性因子が必要なことがわ
かった。 

 生物学実験で得られた結果に適合するよ
うにパラメータを設定した結果、以下の結果
が得られた。 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ 第一段階のモデルから得られた各サ
ブタイプの時間経過。左図： TGF-β 10nM, 
IL-6 10nM 添加。右図： FoxInh を含まない
モデルの時間経過。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
図５ 第二段階のモデルから得られた各サ
ブタイプの時間経過。左図： TGF-β 10nM 添
加、右図： TGF-β 10nM, IL-6 10nM 添加。 
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 iTreg を誘導する条件（TGF-β 10nM 添加：
図５左図）と Th17 を誘導する条件（TGF-β 
10nM, IL-6 10nM 添加：図５右図）の時間経
過を調べると図５のように、各サブタイプが
誘導された。この結果は、生物実験結果と一
致している。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６ 様々なサイトカインを添加した場合
の各サブタイプの割合。 
 
 このモデルで各サブタイプを誘導するサ
イトカインの条件でシミュレーションした
ところ、各サブタイプを誘導することができ
た（図６）。また、IL-2 により、iTreg が増
加し、Th17 が減少するという IL-2 の効果も
再現することができた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７ Th17 と iTreg の TCR 刺激強度依存性
（NFAT 濃度依存性）と TGF-β濃度依存性。 
 
 TCR 刺激を受けると、Th0 細胞内では、転
写因子 NFAT が活性化される。そこで、TCR 刺
激強度依存性を NFAT濃度依存性で模擬した。
生物実験により、iTreg は TCR 刺激強度依存
性においてピークを示し、Th17 は TGF-β濃度
依存性においてピークを示すことが知られ
ている。この両方の依存性について検討した
ところ、Foxp3 で誘導され RORgt の経路を抑
制する未知の抑制性因子(FoxI と名付けた）
がこの依存性、特に Th17 の TGF-β濃度依存性
を再現するのに必要であることがわかった。
FoxI を組み込んだモデルでシミュレーショ
ンした結果、図７のような依存性が得られた。
FoxI を組み込まない場合には、Th17 はピー
クを示さない（図７右図）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図８ 樹状細胞と nTregを組み込んだモデル
の長時間の時間経過。左上： IL-12 10nM, 右
上： IL-4 10nM, 左下： TGF-β 10nM, IL-6 
10nM, 右下： TGF-β 10nM。 
 
 生体内では、樹状細胞や nTreg も共存して
おり、これらの細胞が産生するサイトカイン
もヘルパーＴ細胞分化に関与していると考
えられる。そこで、これらの細胞も含むモデ
ルを構築し、長時間の時間変化を調べた。す
ると、各サブタイプを誘導するいずれの条件
でも、最初はそのサブタイプが誘導されるが、
その後、iTreg が誘導され、その後、最初誘
導されたサブタイプが減少するという時間
経過が見られた（図８）。これは、iTreg が刺
激によって変化した免疫系を元の状態に戻
す生理的な役割を持つことを示したと考え
られる。 
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