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研究成果の概要（和文）：Th17依存性の皮膚炎モデルを樹立し、 Th17にはエフェクター様、メモリー様の、２
種の亜集団があることを明らかにした。エフェクター様細胞は、CD28阻害薬によってほぼ完全に抑制され、これ
に伴って自己免疫性皮膚炎は完全に抑制された。一方で、メモリー様細胞はCD28阻害に関係なく体内で生存し、
新たなエフェクター様細胞へと分化する性質を示した。さらに、メモリー様細胞に特有のコレステロール代謝、
エタノール代謝といった代謝経路を明らかにした。特に、メモリー様細胞に発現していたアルデヒド脱水素酵素
に着目し、この阻害薬を用いると、前述の皮膚炎モデルにおいてメモリー様細胞の生存を阻害できることがわか
った。

研究成果の概要（英文）：We established a Th17-dependent model of dermatitis and revealed the 
existence of two subsets of Th17 cells, effector-like and memory-like. Effector-like cells were 
almost completely inhibited by abatacept, a CD28 inhibitor, leading to complete suppression of 
autoimmune dermatitis. In contrast, memory-like cells showed resistance to abatacept and survived in
 vivo, demonstrating a propensity to differentiate into new effector-like cells. Furthermore, we 
elucidated specific metabolic pathways in memory-like cells, such as cholesterol and ethanol 
metabolism. In particular, focusing on aldehyde dehydrogenase expressed in memory-like cells, we 
found that inhibiting this enzyme could inhibit the survival of memory-like cells in the dermatitis 
model mentioned above.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
人口の約５％が何らかの自己免疫疾患に罹患すると言われているが、自己免疫疾患の治療抵抗性、再発メカニズ
ムは不明である。Th17は、自らを複製し長期生存する一方、炎症細胞を生み出す「ステムネス」を持つとされる
がその実態は明らかではなかった。本研究では,Th17に少なくとも2つの亜集団が存在し、メモリー様細胞は免疫
治療に抵抗して体内生存し、炎症細胞へ分化できることを明らかにした。また遺伝子発現解析から、メモリー様
細胞に発現する独特の遺伝子群を見出し、この阻害によりメモリー様細胞の阻害が可能であることを示した。本
研究成果は難治性免疫疾患の一端を明らかにした点で学術的意義、臨床的な意義を併せ持つ。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
難治性免疫疾患の原因である、IL-17 産生性ヘルパーT 細胞 (Th17)は、生体内で長期間生存す
る「しつこさ（persistency）」を示し、これが免疫難病の治療抵抗性および治療後再発の主因と
考えられる。予備検討で、Ｔ細胞の副刺激阻害薬（CD28 阻害薬）であるアバタセプトが、Th17
依存性自己免疫マウスモデルの発症を抑制するにもかかわらず、治療後のマウスには、抑制され
た Th17 が「しつこく生存」しており、この細胞が、治療終了後に分裂、活性化して再発の原因
となると考えている。本研究では、治療後に残存した自己反応性メモリーＴ細胞の生存機構を解
析し、これをターゲットとする新規治療法を目指す。 
 
２．研究の目的 
難治性免疫疾患の原因である IL-17 産生性ヘルパーT 細胞 (Th17)は、生体内で長期間生存す
る「しつこさ（persistency）」を示し、これが乾癬、クローン病、多発性硬化症といった免疫難
病の治療抵抗性および治療後再発の主因と考えられる。私たちは、皮膚反応性 Th17 を健常マウ
スに移入して惹起する慢性皮膚炎モデル（Nishimoto et al. J. Immunol. 191: 3065-72, 2013）
において、Ｔ細胞の副刺激阻害薬（CD28 阻害薬）であるアバタセプトが、乾癬様皮膚炎の発症
を完全に抑制することを見出した。しかしながら、治療後のマウスには、分裂を抑制され、サイ
トカイン産生能を有しない Th17 が「しつこく生存」しており、この細胞が、治療終了後に分裂、
活性化して再発の原因となると考えている。本研究では、アバタセプトに無反応な休眠 Th17 の
生存機構を、その ATP 獲得経路に特化して明らかにする。これをターゲットとし、自己反応性
Th17 の体内からの除去を目指す。慢性自己免疫疾患のもとになる「しつこい悪玉細胞」を絶つ
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
３－１ 慢性皮膚炎モデル 
皮膚の単一のタンパク（デスモグリン３）に特異性を持つ H1 TCR Tg マウス (Takahashi et 

al. J. Clin. Invest.121: 3677-88, 2011)から T 細胞を精製し、病原性 Th17 分化誘導法
（Muranski et al. Immunity 35: 972-85, 2011 より改良）を用いて生体内で長期間生存し、か
つ高度に病原性を持つTh17へと分化させた。これを同系統である野生型C57BL/6マウス（CD45.2）
に経静脈的に移入し、皮膚に乾癬様の病態を惹起した。 
 
３－２ 治療モデル 
アバタセプト（BMS 社）、あるいはコントロールとしてヒト IgG （Jackson Laboratory）100g

を、Th17 細胞移入時、２日目、５日目の３回、腹腔内投与した。シアナミド水溶液（2mg 相当）
またはコントロールとして精製水を、細胞移入時から毎日経口投与した。 
 
３－３ FACS 解析 
無治療（皮膚炎を発症）およびアバタセプト治療マウス（非発症）のリンパ節、脾臓、耳介皮

膚より免疫細胞を分離し、常法により FACS 解析を行った。FACS CANTO II(BD)または CytoFlex 
S（ベックマン）を用いてデータを取得し、Flowjo ソフトウェア(BD)により解析した。 
 
３－４ RNA-シークエンスおよびバイオインフォマティクス解析 
無治療およびアバタセプト治療マウスより、ドナー由来 T細胞（CD45.1）を FACS でソーティ

ングし、ここから RNA シークエンス解析を行った。また、無治療マウスにおいて、IL-7 レセプ
ター陽性、陰性細胞を分取し、同様にRNAシークエンス解析に供した。得られたデータはHISAT2、
samtools, FeatureCount, DEseq2 を用いて解析し、変動遺伝子を求めた。アバタセプト治療マ
ウス由来や、IL-7 レセプター陽性の細胞には、Th17 の潜伏に必須な遺伝子が発現する事が予想
されたため、IPA 解析（Qiagen）により、細胞外からの栄養素取り込み（トランスポーター）脂
質分解経路、オートファジー経路など、ATP 獲得に関わると思われる遺伝子群に分類した。 
 
４．研究成果 
これまでに、皮膚反応性の T細胞を高度な病原性を持つ Th17 分化させ、野生型マウスに移入し
て慢性皮膚炎を起こすモデルを樹立していた（科研費研究課題 21H00439, 19K07488）。このモデ
ルに、CD28 阻害薬であるアバタセプトを投与すると、皮膚炎の発症が完全に抑制された。CD28
は、ナイーブ T 細胞の活性化に重要であるが、病原性 Th17 における CD28 の意義は不明であっ
た。そこで、T細胞レセプター単独、あるいは T細胞レセプター+ CD28 で共刺激した Th17 にお
ける遺伝子発現を比較した。2 時間という短時間にも関わらず、CD28 共刺激を行った細胞には、
IL-21, GM-CSF, TNF をはじめとする 16 種の炎症性サイトカインが誘導され、CD28 刺激が、Th17
による炎症に大きく貢献する事が考えられた。 
次に、皮膚炎誘導マウスにおいて、無治療（自己免疫性皮膚炎を発症）およびアバタセプト治



療マウス（CD28 阻害、皮膚炎を未発症）に由来するＴ細胞を FACS 解析した。無治療マウスにお
いてはインターフェロンγ陽性のエフェクターＴ細胞が観察されたが、アバタセプト治療群で
はほとんど見られない事がわかった。このことから、生体内においても CD28 阻害（アバタセプ
ト）によって炎症が抑制された事が考えられた。 
 アバタセプト治療群において、移入したドナーT細胞を詳細に調べたところ、一部の Th17 が、
治療の有無にかかわらず生存し、増殖していることがわかった。さらなる詳細な解析により、無
治療マウスにおいては IL-7 R 陰性のエフェクター様 Th17 が観察されたが、治療群ではほとん
ど見られない事、一方、治療群では IL-7 レセプター（IL-7R）陽性、インターフェロンγ陰性の
メモリー様細胞が残存する事がわかった。この、メモリー様 Th17 を治療マウスから単離し、新
たな野生型マウスに移植したところ、このレシピエントには新たにエフェクター様 Th17 が観察
された。すなわち、アバタセプト抵抗性のメモリー様 Th17 は、エフェクター細胞への分化能を
有する事が示された。 
無治療群、治療群由来の T 細胞を RNA-シークエンス解析に供した。無治療マウス由来細胞は

各種のサイトカイン遺伝子を発現する一方、治療マウス由来細胞はサイトカイン遺伝子をほと
んど発現しなかった。以上の結果から、アバタセプトは Th17 による炎症は阻害するがその生存
は阻害しないことがわかった。さらに、メモリー様、およびエフェクター様細胞の遺伝子発現比
較を行ったところ、メモリー様 Th17 細胞はアルデヒド脱水素酵素（ALDH）遺伝子を特徴的に発
現していることがわかった。無治療群、治療群由来の RNA-シークエンス比較においても、治療
マウス由来細胞は ALDH を多く発現しており、メモリー様 Th17 細胞における特有の生存機構に
ALDH 活性が関わる事が示唆された。先の慢性皮膚炎モデルマウスにおいて、ALDH2 阻害剤である
シアナミドを経口投与すると、IL-７レセプター陽性、および陰性細胞の両者が有意に阻害され、
この効果はアバタセプトとの併用治療で増強した。以上の結果から、Th17 にはアバタセプト治
療に関係なく生存するメモリー様形質を示す「しつこい」亜集団が存在し、この集団に特有な生
存機構や代謝経路が存在すること、これをターゲットとする新規治療法の可能性が示された。以
上の結果を論文報告した。 
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