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研究成果の概要（和文）：Ｔ細胞のシグナルに関与する様々な薬剤が、関節炎病態でのTregに与える影響を解析した。
マウスにおいて、mTOR阻害剤（Everolimus)をマウス（BALB/c）に投与すると末梢血Tregが増加した（4.9→6.3％）。
またIL2サイトカイン(IL-2 cytokine/mIL-2 antibody(JES6-1) complexes)投与ではTregは著増し、関節炎誘導（CAIA
）を強力に抑制した。ヒトリウマチ患者にて、Abatacept (CTLA4-Ig)投与前後で、CD25,Foxp3の発現が低下しresting 
Treg (CD45RAhigh CD25low)の割合が増加した。

研究成果の概要（英文）：　Regulatory T cells (Tregs) play an important role in self-tolerance, whereas 
various inflammatory conditions, such as rheumatoid arthritis (RA), attenuate the suppressive function. 
The purpose of this study is to clarify the modulation of Tregs by agents affecting T cell signaling, 
providing a basis for novel therapeutic approach for immunological remission.
We have examined the change of phenotypes and the amount of circulating Tregs in human (RA) and mice 
(BALB/c, Collagen antibody induced arthritis,CAIA) in vivo.　In mice, Tregs are increased by mTOR 
inhibitor (Everolimus) and IL-2CAc (IL-2 cytokine/mIL-2 antibody (JES6-1) complexes). Furthermore, 
maximum arthritis severity are significantly attenuated by IL-2CAc.　In humans with RA, after 4wks 
CTLA-4-Ig (Abatacept) therapy, the ratio of resting Tregs in CD4 + T cells significantly increased, 
whereas activated Tregs decreased. Altering T cell signaling using various agents can control Tregs.

研究分野： リウマチ学

キーワード： 関節リウマチ　制御性Ｔ細胞
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１．研究開始当初の背景 
近年飛躍的な進展をみた関節リウマチへの
抗サイトカイン生物学製剤による治療は、疾
患活動性のタイトなコントロール（臨床的、
構造的寛解）を実現した。しかし、生物製剤
や抗リウマチ薬を中止することで再燃する
率が高く、長期におよぶ治療継続は未だ必要
とされる。感染症のリスクや製剤への抗体出
現に加え、長期の生物製剤使用は医療経済的
にも問題である。Drug free での関節リウマ
チの維持療法の開発は社会的に緊急課題で
ある。 
一方、近年発見された CD4+CD25high 
Foxp3+制御性 T 細胞（以下 Treg）は、その
免疫制御機構など基礎免疫学において飛躍
的な発展をみるも、関節リウマチをはじめと
する膠原病リウマチ疾患への臨床実用の目
途は全くたっていない。これまで自己免疫疾
患治療において Treg 細胞療法が期待されて
いる方法は、自己免疫疾患患者から採取した
Treg を in vitro で増加させ、再移入すること
で、免疫寛容を誘導することである。しかし
ながら、モデルマウスを使用したさまざまな
報告においても、リウマチ様関節炎を抑制す
るためには Treg は多数（non-Treg と同等数）
必要である。また、こういったマウス実験で
さえ関節炎発症の予防（発症前 Treg 投与に
よる予防）は可能であるが、疾患（関節炎）
発症後 Treg 投与による疾患抑制はきわめて
困難である。それゆえ、とりわけ全身性自己
免疫疾患（膠原病）における Treg 細胞療法
の臨床実用性に異論のある臨床研究者は多
い。しかしながらこの予防と抑制の違いを臨
床実用の視点で重要視すれば、寛解状態にお
ける関節炎の再燃予防にこそ、Treg 療法は最
も効率的な治療法となりうる。抗サイトカイ
ン療法による疾患活動性の寛解が期待でき
る現在こそ、Treg 療法を再検討すべき時であ
る。 
 
２．研究の目的 
制御性 T 細胞（Treg）ワクチン療法は、適切
な自己抗原ペプチドワクチンと everolimus
により自己抗原特異的 Treg を誘導する新手
法で、自己免疫病の寛解が期待される。しか
し、関節リウマチなど自己抗原が未解明の炎
症疾患への応用は可能であろうか。我々は、
CTLA4-Ig(abatacept)治療が、ヒト Treg の抑
制性・持続機能性を向上させる（resting-Treg
へ誘導できる）という独自の新知見と、関節
炎局所に自己反応性 T 細胞が集積・活性化す
るマウス研究から得た知見を基盤に、①関節
炎局所で everolimus による関節抗原特異的
Treg誘導→②abataceptでの resting-Treg誘
導、の 2Step 療法を提案する。Drug free の
新しい関節リウマチ寛解維持療法の開発が
目的である。 
 
３．研究の方法 
本研究では、主にマウス研究により、1）関

節 炎 モ デ ル マ ウ ス を 用 い た vivo で の
Everolimus 投与による関節炎集積 Tcell から
Treg への conversion と 2）関節炎モデルマウス
における活性化Ｔｒｅg のCTLA4-Ig(Ａｂａｔａｃｅｐｔ)
による resting への誘導、および Treg の抑制能
（および持続性）増強 という２ Step 療法の各
Step を、主に vivo でのマウス解析や、SKG マウ
スの T 細胞養子移入と誘導 Treg の共移入によ
り確認し、Drug free での関節炎寛解維持療法の
臨床実用への基盤とする。さらに 3）ヒト関節リウ
マチ患者における抗リウマチ薬使用前後におけ
る Treg の phenotype 解析を並行して行い、既
存の治療でTregに与える影響を探索し、Treg
数の機能増強や Treg 休止型への移行を誘導
する薬剤を見つけ、1）２)へフィードバック
する。Treg はヒトとマウスで異なることが知
られ、ヒト免疫研究とマウス研究の利点、デ
メリットを補えるよう研究計画を立て臨床
実用化を視野にいれる 
 
４．研究成果 
１）CTLA4-Ig による”休止型 Treg”への誘
導  
ヒト Treg は Foxp3 の有無のみでなく、その
サブセットも重要である。一般的に Foxp3 陽
性 Treg はそのサブセットによって、免疫抑
制機能は大きく異なる。活性型、休止型、サ
イトカイン分泌型に主に分類されるが（図
１）、その中で、最大の抑制能を持ち、かつ
長期間Treg細
胞が生存し抑
制能を発揮で
きるものは”
休 止 型 
(resting 
Treg)”である
（ Miyara M, 
Sakaguchi 
S.et al.Immunity. 2009 Jun 
19;30(6):899-911.）。自己免疫の治療におい
て、効率よく休止型 Treg を誘導できる事が
重要である。申請者は、ヒトリウマチ患者の
末梢血リンパ球を多色フローサイトメトリ
ー法を組み合わせた詳細なphenotype解析に
より、このような因子となる薬剤（抗リウマ
チ薬（MTX 含む４種）、生物製剤（インフリキ
シマブ、ア
クテムラ、
アバタセプ
ト）の探索
を続けてき
た。その結
果、アバタ
セ プ ト
（ CTLA4-Ig
）が非常に
短期間に、この休止型 Treg を増加させるこ
とを発見した（図２ Unpublished data）。 
 
 



炎症局所の Treg 誘導のため、炎症部位へ集
積する性質をもつリポソームの表面に、さら
に炎症局所への移行を強めるため SLX（シア
リルルイスX）を付着し、リポソーム内にmTOR
阻害剤である Everolimus(エベロリムス)を
抱合した、“SLX-Lypo(Eve)”を片山化学技術
者平井氏（研究協力者）のご協力のもとに作
成し、その vivo 使用の最適化に成功してい
る。これを用いて、以下の事を明らかにして
きた。 
① Everolimus 投与の SLX-Lypo(Eve)による
関節炎局所投与は、全身性投与（腹腔内投与）
より有効であること。 
② IL-2/IL-2 抗体（JES6-１）complex は、
関節炎発症を著明に抑制すること。 

 
①関節炎モデルマウスにおいて、通常の
Everolimus 投 与 よ り 、 関 節 炎 局 所 に
Everolimus を集積させることで、Treg の誘
導が効率的に行われる 
a) まず、Everolimus を関節炎局所部位に集
積させる手法として、片山化学と提携し、
SLX-everolimus 抱合-GlycoLyposome を作成
した。この SLX(シアリルルイスＸ)を表面に
結合させることで、everolimus を抱合した
GlycoLyposome は関節炎局所部位に集積する。 
b) 次 に 通 常 の Everolimus （ 60 μ
g/mouse/day(3mg/kg)  i.p.x14days）と比較
し、SLX-everolimus 抱合 GlycoLyposome を投
与した群の方が、everolimus の総投与量が
1/4 にも関わらず、Treg の誘導が効率的に行
われたことを確認した（下図）。すなわち、
Everolimus を全身投与と比較し、局所投与で
のみ Treg の増加（約５０％増）を認めた。 

 
  
IL-2/IL-2Antibody complex の投与により関
節炎モデルマウスの関節炎発症が著明に抑
制される 
 
a) IL-2/IL-2Ab complex 投与により、正常
マウス（BALB/c）関節炎モデルマウス(SKG マ

ウス)において、末梢での Treg (CD4+CD25+ 
Foxp3+)が著増する。下図のようにこの治療
で Treg は正常マウスで 60％以上に、関節炎
モデルマウス（SKG）では８０％以上にまで
著増する。 
ｂ）Everolimus と IL-2/IL-2Ab complex の投
与による Treg 増加は、関節炎発症モデルに
おいて関節炎の発症を著明に抑制した（下図
参照）。BALB/c マウスにおいて CAIA(コラー
ゲン抗体誘導性関節炎)の発症を抑制し、SKG
マウスにおいてZymosan刺激による関節炎発
症を著明に抑制する） 
 
 

以 上 の 知 見 か ら 、 ① 関 節 炎 局 所 へ の
everolimus 投与により、関節炎局所において
関節炎抗原特異性の高い Treg が誘導され、
②次に Abatacept などの介入により、抗原特
異的Tregを含むTregの休止化(resting Treg
の誘導)、により、Drug free でも長期にわた
る関節炎発症抑制を目指して、研究を継続し
ている。 
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