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研究成果の概要（和文）：脾臓由来の制御性T細胞（Treg）は、脳の支持細胞であるアストロサイトの存在下で
効率よく増幅された。IL-33とセロトニンを加えることで、ST2、PPARγ、セロトニン受容体7（Htr7）の発現と
いった脳組織特異的なTregの特性の一部を付与できた。さらに、T細胞が疾患進行に関与しているとされるパー
キンソン病モデルにおいて、iB-Tregは脾臓Tregよりも脳内に浸潤しやすく、病的症状をより効果的に改善する
ことが確認された。これらのデータは、iB-Tregが脳Tregの発生に関する理解に貢献し、炎症性脳疾患の治療薬
にもなり得ることを示している。

研究成果の概要（英文）：Naive Tregs derived from spleen were activated and efficiently amplified by 
T cell receptor (TCR) stimulation in the presence of primary astrocytes. Furthermore, the addition 
of IL-33 and serotonin was able to confer some of the characteristics of brain Tregs, such as ST2, 
PPARγ, and serotonin receptor 7 (Htr7) expression. For example, brain Treg markers such as Gata3, 
Pparg, Il1rl1, Klrg1, Penk, and Htr7 were highly expressed in iB-Tregs. Furthermore, in a Parkinson'
s disease model, in which T cells are implicated in disease progression, iB-Tregs infiltrated the 
brain more readily than splenic Tregs and more effectively ameliorated pathological symptoms. These 
data contribute to our understanding of brain Treg development and indicate that iB-Tregs may be a 
potential therapeutic agent for inflammatory brain diseases.

研究分野：神経免疫

キーワード： 制御性T細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
制御性T細胞は免疫応答を抑制する細胞であり、様々な炎症性疾患の治療法となりうるが、全身性の免疫抑制の
ために感染症やがんの拡大などのリスクが高まることが問題として挙げられる。本研究では脳組織に特化した
Tregを作製することができるため他の組織への影響が少なく、副作用を抑えた治療法につながる。脳に限らず、
他の組織の支持細胞や誘導因子と共培養することで、様々な組織特異的なTregの誘導に応用できる可能性があ
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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１． 研究開始当初の背景 

 
近年、皮膚や脂肪や筋肉などの組織に特異的に局在する制御性 T 細胞に関する研究が盛んで
ある。肺、皮膚、脂肪、大腸といった様々な非リンパ組織 Tregとリンパ組織の scRNA-seq、scTCR-
seq、ATACseqを用いた包括的なプロファイリングにより、リンパ節から非リンパ組織 Treg細胞
表現型獲得に向けた段階的なリプログラミングが明らかになった。しかし中枢神経系での脳Treg
に関する報告はほとんどない。また、様々な組織において、組織 Treg のフェノタイプ解析や起
源を探る研究は進んでいるが、組織 Tregの誘導メカニズムの同定には至っていなかった。 
我々はマウス実験的脳虚血 (脳梗塞) モデルを用いて脳損傷後の炎症によって梗塞や神経症
状が増悪化することを見出し報告してきた。発症１週間以内の急性期にはマクロファージや γδT
細胞を中心とした自然免疫関連炎症が脳内炎症の主役であることを見出してきた。また発症２
週間目以降の慢性期には多量の Treg が浸潤しており極めて特殊な様相を示すことを見出した。
特に Treg が脳特異的な性質を獲得することでミクログリアやアストロサイトの過剰な活性化を
制御して神経症状の回復に寄与することを明らかにしていた。 
 
２． 研究の目的 

 
脳炎症後に脳内に浸潤する脳 Treg が脳環境に応じて脳特異的遺伝子発現を獲得するメカニズム
を解明することで、脳内炎症性疾患の制御や脳組織修復を促すことを目的とした。 
具体的には、脳 Tregの発生・誘導機構を in vitro、in vivoにおいて明らかにする。そこで得られ
た脳 Treg誘導関連因子の脳室内投与や欠損マウスにより、脳 Treg誘導や脳細胞制御、神経症状
への影響を解析する。この研究によって脳梗塞や脊髄損傷、あるいは多発性硬化症の増悪化の
Treg による制御方法の理解が進むものと期待される。さらに脳内慢性炎症との関連が示唆され
るアルツハイマー病モデルや他の神経疾患モデルを用いて広く脳内炎症における Treg によるグ
リア細胞や神経細胞の制御機構およびその中枢神経系疾患への意義を明らかにすることを目的
とした。 
 
３． 研究の方法 

 
以前に脳梗塞後の脳 Treg の分化や増殖に必要な特徴を明らかにしていた。In vitro で脳 Treg を
誘導するために、脾臓やリンパ節から単離した Treg をミクログリアやアストロサイトなどの
様々な細胞と共培養し、サイトカインやホルモンなどの脳 Treg の分化に重要な因子で刺激をし
た。RNAシーケンス解析により遺伝子発現を比較し、脳組織の Tregに近い Tregを、脳梗塞モデ
ルやパーキンソン病モデルに移入した。 
 
４． 研究成果 

 
CD25、Foxp3、ST2（組織 Treg のマーカー）の発現と増殖により、Treg の活性化段階を評価し
た。その結果、ミクログリアとの共培養、またはアストロサイトとミクログリアの両方との共培
養では、Treg の活性化は見られるが増殖は低く、アストロサイトのみとの共培養では増殖が見
られ、強い Treg活性化が見られた。次に、Tregとアストロサイトの共培養にサイトカインと生
理活性物質を添加した。IL-2、IL-4、IL-33、セロトニンを共培養系に添加すると、CD25と Foxp3
の発現が有意に上昇した。次に、Tregの活性化と増殖を促進する因子を組み合わせた存在下で、
共培養を実施した。アストロサイトと
の共培養において、IL-2、IL-33、セロ
トニンの組み合わせが最も効率よく
増殖を促進し、脳内 Treg の特徴であ
る ST2、KLRG1、Htr7発現を誘導した
（図１）。まず、アストロサイトと Treg
の直接的な相互作用が必要かどうか
を確かめるために、共培養時にトラン
スウェルを用いて Treg とアストロサ
イトまたはミクログリアを分離した
場合の Treg活性化と ST2発現を調べ
た。Tregとアストロサイトが直接接触
していない状態では、Tregの活性化と
ST2発現は観察されず、in vitroで Treg
を脳内 Treg 様性質に誘導するために



は、アストロサイトとの接触が必要であることが
分かった。 
上記の結果を踏まえ、in vitroで作製した脳内 Treg
様細胞（iB-Tregs）の特性をさらに検討した。iB-
Tregs の特性を in vivo 脳内 Treg と比較するため
に、Tregの total RNA-seq解析と主成分分析（PCA）
を実施した。その結果、iB-Tregは脾臓 Tregとは
異なり、脳梗塞や実験的自己免疫性脳脊髄炎
（EAE）のマウスの脳から分離される脳 Tregと類
似していることを確認した。ヒートマップ解析に
より、Gata3、Pparg、Il1rl1、Klrg1、Penk、Htr7な
どの個々の脳 Tregマーカーは、脾臓 Tregよりも
iB-Treg においてより高い発現量を示し、これは
脳梗塞 Tregに近かった（図２）。これらのデータ
は、iB-Tregが脳 Tregと完全に同一ではないにせ
よ、脳 Treg の特性の多くを共有していることを
示した。 
次に、神経毒である MPTP を投与してドーパミ
ン作動性ニューロンの変性を起こさせるパーキ
ンソン病モデルを用いた。神経変性には T細胞、
特に Th17 細胞が関与していることが報告され
ており、Treg は疾患モデルの症状を抑制する。
MPTP投与後 3日目の野生型マウスに iB-Treg移
植を行ったところ、移植した Foxp3+hCD2+ iB-
Tregが脾臓Tregよりも効率よく脳に集積してい
ることは非常に明らかであった。次に、MPTP投
与 7 日後のパーキンソン関連症状について、ロ
ータロッドパフォーマンステストを用いて運動
協調性を評価した。MPTP により誘発された運
動機能障害は、Treg の移植により回復した。こ
の運動機能障害の回復は、脾臓 Tregと比較して
iB-Tregでより顕著であった（図３）。ミクログリ
ア活性化およびリン酸化 α シヌクレイン発現に
よって測定されるドーパミン作動性神経細胞変
性および黒質における炎症の抑制も、脾臓 Treg
および iB-Treg（A）と比較して B型および C型
iB-Tregにおいてより顕著であった。これらのデ
ータは、IL-33とセロトニンの存在下で、アストロサイト共培養システムが、遺伝的および機能
的な脳 Treg様細胞を in vitroで生成できるという我々の提案を強く支持する（図４）。 
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