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研究成果の概要（和文）：獲得免疫とは多様性に富んだ受容体を発現するリンパ球が担う反応であり、特異的受
容体を介して抗原を認識することで免疫反応が開始される。このシステムは外来抗原を排除する上では非常に優
れているが、自己に対する反応は有害である。この有害な反応を抑制するために、自己を攻撃しないシステム
「自己免疫寛容」を確立している。生体防御に必要な免疫反応であっても、過剰な反応は有害であり、これを抑
えるメカニズムとして抗原特異的な負の制御機構の存在が想定されるが、その実態は不明である。本研究では、
どの細胞が抗原特異的な免疫抑制細胞として働くのか、その細胞がどのようにその機能を発揮するのかを検索
し、一定の知見を得た。

研究成果の概要（英文）：The acquired immune response is mediated by lymphocytes, which express 
highly diverse receptors. After lymphocytes specifically recognize the antigen　through their 
specific receptors, immune reactions started. Thus, immune responses of lymphocytes are specific for
 distinct antigens. This system provides big benefit when invaded by microbes or virus. On the other
 hand, immune reaction against self-antigens will be harmful. Such kind of immune reactions are 
called autoimmunity, which result in autoimmune disease. To prevent autoimmune disease, tolerance to
 self-antigens are established. During the normal course of immune reactions, excessive immune 
reactions will provide adverse effect. To minimize such kind of adverse effect, existence of 
antigen-specific immune suppression was proposed, but not clearly demonstrated yet. In this project,
 we examined what kinds of cells work as antigen-specific immune suppression cells, and how they 
exert their function.    

研究分野：分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
抗原特異的受容体を持つリンパ球は、自身
の発現する抗原受容体によって自己・非自
己を識別し、外来抗原に対しては免疫反
応・自己抗原に対しては免疫寛容が誘導さ
れることが知られている。さらに実際の免
疫反応においては、生体防御に必要な免疫
反応であっても、過剰な反応は有害であり、
これを抑えるメカニズムとして、抗原特異
的な負の制御機構の存在が想定されている
が、その実態は不明である。最近、活性化
T細胞特異的免疫抑制機能を持つ CD8T細胞
が見出され、「抗原特異的自己免疫疾患の
原因となる T 細胞受容体を持った CD4T 細
胞」を、特異的に抑制する CD8aaT 細胞の存
在が示された。さらに私たちは、免疫反応
に伴い『CD4T 細胞が CD8aaT 細胞に分化誘
導されること』と、この細胞が『免疫抑制
反応に関与』している事を見いだした。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、免疫抑制作用を持つことの知
られている様々な T 細胞や B 細胞の細胞数
の変動に注目して研究を進める。具体的に
は、様々な自己免疫疾患モデルマウスを用
いて、各種免疫抑制細胞の細胞数の変動を 
調べ、その細胞による免疫抑制機能を生体
内で確認することから研究を開始する。さ
らに生体内で免疫抑制機能が確認された細
胞による免疫抑制機構を明らかにすること
を当初の目的とする。特に、免疫反応を全
体的に抑える反応ではなく、抗原特異的な
免疫反応を抗原特異的に抑制する反応を担
っている細胞を同定し、その作用機序を明
らかにすることを目指す。これら一連の研
究によって獲得免疫応答の根幹となる、抗
原認識に依存した反応性決定機構と、その
制御機構の全体像を明らかにすることを研
究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
免疫異常や自己免疫疾患発症の原因となり
得る『抗原特異的免疫抑制に関わる可能性
を持つ、候補細胞群』の細胞数を、それぞ
れのモデルマウスごとに測定することによ
って、各候補細胞の生体内免疫制御におけ
る意義を考えるための予備的データを得る。
さらに、これらの細胞の分化機構・機能発
現機構の詳細と、生体内での免疫学的恒常
性維持における役割を明らかにする。 
1.自己免疫疾患発症の原因となる可能性を
持つ、抗原特異的免疫抑制候補細胞を同定
する。 
2.自己免疫疾患ごとに同定された、候補細
胞を養子移植し、生体内での細胞機能を評
価する。 

3.上述の免疫抑制機構が、抗原受容体特異
的であるか判定し、その作用機構を明らか
にする。 
 
４．研究成果 
 
様々な自己免疫疾患モデルマウス（高 IgE
血症マウス、シェーグレン症候群モデルマ
ウス、自己免疫性腸炎マウス、EAE モデル
マウス、SLE モデルマウス）を用いて、定
常状態における各種免疫抑制細胞の数や免
疫反応時におけるその動態を調べ、自己免
疫疾患発症に関与している免疫抑制細胞の
同定を試みた。その結果これらのマウスで
は、CD４+Foxp3+の制御性 T 細胞に加えて、
CD8aaT細胞の細胞数の減少が認められたこ
とから、これらの細胞が、自己免疫疾患を
抑制する寛容性維持細胞として機能してい
る可能性が考えられた。しかし、これらの
細胞を養子移植することによって自己免疫
疾患の発症を完全に抑えることはできなか
った。この時 CD4 制御性 T 細胞の移植によ
ってある程度の病状の改善が認められたが、
CD8aaT細胞を移植した場合には疾患の憎悪
が認められることもあった。このことから、
CD8aaT 細胞による免疫抑制は、抑制性サイ
トカインの分泌等による、免疫反応全体を
抑制するタイプの反応ではないことが示唆
された。もともと CD8T 細胞は、自身の発現
する T 細胞受容体 （T cell receptor, 
TCR）で、標的細胞上に提示されたペプチド
と MHC classI 複合体を認識し、その細胞を
殺す作用を持っていることを考えると、標
的となる抗原を認識する特異的な抗原受容
体を発現している CD8T 細胞を用いない限
り、目的の免疫抑制反応を見ることができ
ない可能性が想定された。この可能性を検
証する目的で、正常マウスに存在する
CD8aaT細胞を調整して疾患モデルマウスに
移植することを試みたが、自己免疫疾患を
抑制することはできなかった。正常マウス
の脾臓やリンパ節に存在する数少ない
CD8aaT 細胞が、「様々な自己免疫疾患の抑
制に寄与している、様々な免疫異常を抑制
する機能を持った疾患特異的抗原受容体を
持った T 細胞」の全てが揃っている可能性
は低いことから、この実験からでは、CD8aaT
細胞の持つ機能に関して総括的な結論を出
すことは難しいと考えられた。そこで、MOG
で免疫することによって EAE を誘導できる
疾患モデルを用いて、免疫反応時に所属リ
ンパ組織に現れる CD8aaT 細胞に注目した。
この CD8aaT 細胞を移植することによって、
MOG 免疫によって誘導される EAE を抑制で
きるか否かを検証した。この実験では、抑
制できる場合と、増悪する場合があること
が明らかになった。これらの実験結果は、
ある種の抗原特異的 CD8aaT 細胞は免疫抑
制反応に関与しているという作業仮説を部
分的には支持するということもできるが、



まだ確証のあるデータは得られていない。
今後は、CD8aaT 細胞の TCR のレパトア解析
と合わせて解析を進めていくことによって、
実態をつかみたいと考えている。 
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