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研究成果の概要（和文）：抑制性免疫チェックポイント分子であるTIGITを標的とした新規T細胞選択的共刺激分
子調節薬の有効性の検証を行い、全身性自己免疫疾患の新たな画期的な治療法のプレクリニカルなデータを取得
した。ヒトTIGITを標的とした介入は、全身性自己免疫疾患の病態と関連の強いTfh細胞、Tph細胞の機能を抑制
し、制御性T細胞の活性を増強する機序を新たに提唱した。全身性自己免疫疾患の制御を目指す新規治療薬の開
発およびT細胞選択的共刺激分子調節による新規の分子機構の提唱の2点において重要な研究成果と考えている。

研究成果の概要（英文）：We validated efficacy of novel T-cell-selective co-stimulatory molecule 
modulator targeting TIGIT, an inhibitory immune checkpoint molecule and obtained pre-clinical data 
for novel breakthrough treatments for systemic autoimmune diseases. Interventions targeting human 
TIGIT have proposed a new mechanism that suppresses the function of Tfh and Tph cells and enhances 
the activity of regulatory T cells, which are strongly associated with the pathogenesis of systemic 
autoimmune diseases. We believe that this is an important research achievement in two respects: the 
development of novel therapeutic agents aimed at the control of systemic autoimmune diseases, and 
the proposal of a novel molecular mechanism by T cell-selective co-stimulatory molecule regulation.

研究分野：内科学（リウマチ・膠原病）
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
全身性自己免疫疾患の制御を目指す新規治療薬の開発およびT細胞選択的共刺激分子調節による新規の分子機構
の提唱の2点において重要な研究成果と考えている。本研究成果が全身性自己免疫疾患治療の発展に役立つこと
が期待される。

※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 
全身性自己免疫疾患は、遺伝および環境要因に加え、自己抗体や免疫複合体の産生に続く多彩
な免疫細胞の活性化から全身性炎症が生じ、組織障害をきたす疾患である。分子標的薬の登場に
より治療成績は格段に向上したが、寛解を治療目標とすると依然として改善の余地がある。全身
性自己免疫疾患の病態解明およびより特異的で副作用の少ない治療法の確立は主要かつ急務な
研究課題である。 
全身性自己免疫疾患では、自己と非自己を区別する免疫寛容が何らかの原因で破綻している
状態にあると考えられている。免疫寛容には中枢性と末梢性があり、胸腺あるいは末梢組織にお
いて T細胞の活性化は免疫系により厳密な制御を受けている。T細胞は抗原提示細胞上の抗原を
特異的に認識するとともに免疫チェックポイント分子からの補助シグナルにより正負の調節を
受けている。免疫寛容に関わる制御性 T 細胞や免疫チェックポイント分子の全身性自己免疫疾
患における異常の解明をさらに進め、異常活性化 T 細胞や制御性 T 細胞を標的とした病態のよ
り上流で免疫寛容の破綻状態を回復させる治療法の確立にむけた研究こそが、根本的な全身性
自己免疫疾患の制御に不可欠である。 
本研究課題では、研究代表者および共同研究者が開発した抑制性免疫チェックポイント分子
である TIGIT (T cell immuneoreceptor with Ig and ITIM domains)を標的とした活性化抗体薬
により、T細胞選択的に免疫活性化を調節し、全身性自己免疫疾患の制御を目指す。本治療薬は、
抗原を認識している活性化 T 細胞を主要な標的として抑制するアプローチで、メトトレキサー
トに代表される細胞内代謝経路を標的とした低分子化合物や細胞間ネットワークを標的として
いる既存のサイトカインシグナル阻害治療薬とは、標的細胞とメカニズムが異なる。既存薬と比
較して標的となる細胞の選択性が高く、特異性および安全性の観点から独自性と創造性が高い
と考えた。 
 
２．研究の目的 
抑制性免疫チェックポイント分子を標的とした新規 T 細胞選択的共刺激分子調節薬の有効性
の検証を行い、全身性自己免疫疾患の新たな画期的な治療法の確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1）ヒト T細胞上の TIGIT 分子発現割合の測定 
健常人および全身性自己免疫疾患患者の末梢血を採取し、T細胞亜分画における抑制性免疫チ
ェックポイント分子である TIGIT および PD-1 分子の発現割合をフローサイトメトリーで測定し
た。これらの割合と各疾患の活動性指標の相関を解析した。 
(2）ヒト(h)TIGIT ノックインマウスおよび抗 hTIGIT アゴニスティック抗体の作成および評価 
 hTIGIT ノックインマウスおよび抗 hTIGIT アゴニスティック抗体は共同研究先より分与され
たものを用いた。hTIGIT アゴニスティック抗体の最終スクリーニングにはヒト濾胞性ヘルパー
T(Tfh)細胞の増殖抑制能を in vitro で測定した。 
（3）hTIGIT ノックインマウスを用いた in vivo 評価 
hTIGIT ノックインマウスに百日咳毒素とミエリンオリゴデンドロサイト糖タンパク質由来ペ
プチドを用いて誘導した実験的脳脊髄炎モデルにより、hTIGIT アゴニスティック抗体およびア
イソタイプコントロール抗体の 2 群における臨床スコアを経時的に比較した。さらにイミキモ
ド誘導ループスモデルにより、アイソタイプコントロール抗体、イミキモド塗布+hTIGIT アゴニ
スティック抗体、イミキモド塗布+アイソタイプ抗体の 3 群における T 細胞亜分画割合、B 細胞
割合、抗 ds-DNA 抗体価を測定し評価した。 
(4) ヒトおよびマウス細胞を用いた in vitro 評価 
 抗 hTIGIT アゴニスティック抗体の作用の詳細を調べるため、ヒト Tfh 細胞/B細胞の共培養系
を用いて B 細胞抑制効果を測定した。さらに制御性 T 細胞の機能に対する影響を共培養系によ
る抑制アッセイにより評価をした。 
 
４．研究成果 
(1）ヒト T細胞上の TIGIT 分子発現割合の測定 
健常人および全身性自己免疫疾患患者の末梢血 T 細胞亜分画における TIGIT 分子発現割合の
測定したところ、ナイーブ T細胞に比べて、メモリーT細胞において発現が高く、さらに Tfh 細
胞および Peripheral helper T (Tph)細胞で高率に発現が認められた。また、健常人に比較して
全身性自己免疫疾患患者の CD4+T 細胞で発現割合が有意に上昇していた。一方 CD8+T 細胞では
変化を認めなかった。次に、T 細胞亜分画における TIGIT および PD-1 の発現割合と関節リウマ
チおよび全身性エリテマトーデスの活動性の相関をみると発現割合の高い Tph 分画等と強い正
の相関が認められ、TIGIT 分子発現割合の高い細胞亜分画が疾患と関連する可能性が示唆された。 
 
 (2）hTIGIT ノックインマウスおよび抗 hTIGIT アゴニスティック抗体の作成および評価 
 hTIGIT ノックインマウスはマウスの Tigit 遺伝子領域をヒト由来の TIGITcDNA に置き換え作



成された。また、抗 TIGIT アゴニスティック抗体は recombinant human TIGIT-His-mFc タンパ
ク質をマウスに免疫し、マウスリンパ節細胞を採取しハイブリドーマを作成した。培養上清を
ELISA 法にてスクリーニングした。アゴスティック活性はヒト TIGIT 発現 Jurkat T 細胞を用い
いてスクリーニングし、最終的にヒト細胞を用いて、最も強いアゴスティック活性を有する M1-
8 抗体を選定した。 
 
（3）hTIGIT ノックインマウスを用いた in vivo 評価 
hTIGIT ノックインマウスを用いた実験的脳脊髄炎モデルにより、hTIGIT アゴニスティック抗
体およびアイソタイプコントロール抗体の 2群における臨床スコアを経時的に比較したところ、
平均の臨床スコアは hTIGIT アゴニスティック抗体を投与した群で有意に低下が認められた。さ
らにイミキモド誘導ループスモデルにより、アイソタイプコントロール抗体、イミキモド塗布
+hTIGIT アゴニスティック抗体、イミキモド塗布+アイソタイプ抗体の 3 群を比較したところ、
hTIGIT アゴニスティック抗体投与群はイミキモド塗布+アイソタイプ抗体に比較して、Tfh、Tph
細胞割合、胚中心 B細胞割合、形質細胞割合、抗 ds-DNA 抗体価は何も優位に低下した。興味深
いことに Foxp3 高発現の制御性 T 細胞の割合は上昇が認められた。以上より、hTIGIT アゴニス
ティック抗体は自己免疫モデル動物において疾患を抑制できることが明らかとなった。 
 
(4) ヒトおよびマウス T細胞を用いた in vitro 評価 
次に、hTIGIT アゴニスティック抗体の作用の詳細を調べるため、ヒトにおける Tfh 細胞と形
質細胞の共培養系を用いて評価を行ったところ、hTIGIT アゴニスティック抗体により Tfh 細胞
と形質細胞割合および IgG 産生の有意な低下を認めた。このことから hTIGIT アゴニスティック
抗体は Tfh 細胞上の TIGIT を介して B細胞活性化を抑制する機序が想定された。さらに制御性 T
細胞の機能に対する影響を共培養系による抑制アッセイにより評価をしたところ、hTIGIT アゴ
ニスティック抗体はレスポンダー細胞に対する抑制活性を有意に上昇させた。 
 
(5) 本研究課題の主な成果のまとめ 
 本研究課題では、抑制性免疫チェックポイント分子である TIGIT を標的とした新規 T 細胞選
択的共刺激分子調節薬の有効性の検証を行い、全身性自己免疫疾患の新たな画期的な治療法の
プレクリニカルなデータを取得した。ヒト TIGIT を標的とした介入は、全身性自己免疫疾患の病
態と関連の強い Tfh 細胞、Tph 細胞の機能を抑制し、制御性 T細胞の活性を増強する機序を新た
に提唱した。 
 
図 1 hTIGIT アゴニスティック抗体による自己免疫病態における T 細胞バランスの制御
(Communications Biology 6,500(2023)より引用) 

   
 
（6）国内外における位置づけとインパクト、今後の展望 
 全身性自己免疫疾患の制御を目指す新規治療薬の開発および T 細胞選択的共刺激分子調節に
よる新規の分子機構の提唱の 2 点において重要な研究成果と自負している。既に国際特許申請
を行なっており、共同研究者ならびに関係各所と協力して、臨床試験の実施に向けて準備を進め
ている。 
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