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研究成果の概要（和文）：T細胞アナジー関連遺伝子EGR2は自己抗体産生を特徴とする全身性エリテマトーデスの疾患
感受性遺伝子であり、申請者らはEgr2を高発現するCD4陽性CD25陰性LAG3陽性 制御性T細胞(以下、LAG3 Treg)を報告し
ている。本課題において、LAG3 TregがEgr2発現を介してTGF-β3産生を大量に産生し、B細胞のSyk, STAT6, NF-κBを
抑制することで液性免疫を制御すること、また、Egr2の機能はEgr3により補完されることなどを同定した。以上の知見
より、T細胞アナジー関連遺伝子による詳細な自己抗体産生制御機構が明らかとなり、当初の目的を達成した。

研究成果の概要（英文）：Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease characterized by 
autoantibody production and associated with a wide range of clinical manifestations. Early growth 
response gene-2 (EGR2), a zinc-finger transcription factor, is known to affect susceptibility to SLE in 
human. We previously reported CD4+CD25-Foxp3-LAG3+ regulatory T cells (LAG3 Tregs) that 
characteristically express Egr2. In this study, we revealed that LAG3 Tregs, but not CD4+CD25+ Tregs, 
produce enormous amounts of TGF-β3 in an Egr2-dependent manner. TGF-β3 effectively suppressed 
autoantibody production from B cells through suppression of Syk, STAT6, and NF-κB pathways. 
Intriguingly, Egr3 was able to compensate the function of Egr2. These findings elucidated the mechanisms 
of T cell anergy-associated gene Egr2-mediated regulation of humoral immunity.

研究分野：医歯薬学
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１． 研究開始当初の背景 
当研究室は転写因子 Egr2 を特異的に発現す
るCD4陽性CD25陰性LAG3陽性 制御性T
細胞 (以下、LAG3 Treg)を同定し (PNAS. 
106:13974,2009)、EGR2 は自己抗体産生を
特徴とする代表的難治性自己免疫疾患であ
る全身性エリテマトーデス(SLE)の疾患感受
性遺伝子であることを報告している
(Hum.Mol.Genet.19:2313,2010)。このこと
は LAG3 Treg が自己抗体産生制御機構にお
いて重要な役割を果たしていることを示唆
しており、その制御機構の解明は SLE を含
む自己抗体産生機序を介した自己免疫疾患
の新規治療法開発に繋がる可能性を内包し
ている。 
 
２．研究の目的 
本課題では、当研究室で同定した転写因子
Egr2を特異的に発現するCD4陽性CD25陰
性 LAG3 陽性 制御性 T 細胞(以下、LAG3 
Treg)による自己反応性 B 細胞制御機構の解
明を目的とした。 
 
３． 研究の方法 
(1) LAG3 TregによるB細胞制御に関する新
規抑制分子の同定 
LAG3 Treg を含む各種 T 細胞サブセットを
用いたマイクロアレイ解析による発現遺伝
子の網羅的解析により、LAG3 Tregで発現す
る B 細胞制御分子の探索を行った。また、
LAG3 Tregの細胞表面における PD-L1発現
の有無につき FACSを用いた評価を行った。 
 
(2) LAG3 Tregの機能解析 
Fas 欠損マウス B6/lpr マウスから回収した
LAG3 Tregが産生する TGF-β3を測定し、
LAG3 Treg による TGF-β3 産生における
Fas遺伝子の役割を評価した。さらに、SLE
モデルMRL/lprマウスの病勢が、養子移入し
たMRL/+マウス LAG3 Tregにより TGF-β
3 依存性に制御されるか否かにつき検討した。 
 
(3) TGF-β3を介した B細胞制御誘導メカニ
ズムの解明 
In vitroにおいて B細胞を IgMもしくは、a
抗 CD40 抗体 + IL-4 刺激を recombinant 
TGF-β3の存在下、非存在下において検討す
ることで、TGF-β3 による B 細胞のアポト
ーシス誘導能、増殖抑制能、抗体産生抑制能
につき評価を行った。また、PD-1欠損 B細
胞を用いて TGF-β3による B細胞抑制機構
におけるPD-1/PD-L1相互作用の重要性につ
き検討を行った。また、MRL/lpr マウスに
pCAGGS-Tgfb3 ベクターを経静脈投与する
ことで in vivoにおける TGF-β3の機能評価
を行った。 
 
(4) LAG3 TregによるB細胞制御機構におけ
る Egr2の機能解析 
T 細胞特異的 Egr2 コンディショナルノック

アウト(CKO)マウス(Egr2fl/fl CD4-Cre+)へ野
生型(WT) LAG3 Tregを移入し、Egr2CKO
マウスにおける濾胞 B細胞、濾胞 T細胞分化
および過剰な抗体産生が抑制されるか否か
につき検討した。 
 
(5) Egr2/Egr3 ダブル CKO(DKO)マウス
(Egr2fl/f  Egr3fl/fl CD4-Cre+)の作製 
Egr2の機能は Egr familyである Egr3によ
り補完されることが想定されているが、T細
胞における Egr2、Egr3の協働作用に関して
は不明なままであったため、Egr2/Egr3 DKO
マウスを作製しその表現型を解析した。 
 
４．研究成果 
本課題において申請者らは、マイクロアレイ
解析、ELISAおよび、上述の in vitroにおけ
る機能解析にて、LAG3 Tregが TGF-β3産生
を介して B細胞を制御することを同定し、初
めて TGF-β3による免疫抑制作用を明らかに
した。また、機能性 Fas 遺伝子を欠損する
SLE モ デ ル MRL/lpr マ ウ ス に
pCAGGS-Tgfb3 を投与し治療実験を行い、
TGF-β3がSLE様病態を強力に改善すること
を示した。さらに、TGF-β3による B細胞抑
制メカニズムに関しても詳細な検討を行い、
TGF-β3がB細胞機能に重要な、Syk, STAT6, 
NF-κB を抑制することを明らかにした。
LAG3 Treg は PD-1 リガンドである PD-L1
を高発現するが、B 細胞上の PD1 発現が
TGF-β3 によるアポトーシス誘導に必要であ
ったことより、LAG3 Tregは TGF-β3産生お
よび、PD1-PD-L1相互作用を介して B細胞
を制御することが想定された。さらに、T細
胞特異的 Egr2CKOマウス、Egr2/Egr3DKO
マウスの表現型解析を行った。Egr2/Egr3 
CKOマウスにおける濾胞 B細胞、濾胞 T細
胞分化は Egr2 CKO マウスよりも著しく亢
進しており、Egr2/Egr3DKO マウス LAG3 
Tregから産生されるTGF-β3もEgr2CKOマ
ウスのそれと比して著しく低下していた。こ
れらの検討にて、T 細胞における Egr2 機能
を Egr3 が補完することを証明した。以上の
知見より、LAG3 Treg で発現する T 細胞ア
ナジー誘導因子 Egr2 を介した液性免疫制御
メカニズムが明らかとなり、本課題における
目的を達成した。LAG3 Tregによる TGF-β3
を介した自己抗体産生制御機構に関するこ
れらの知見は論文として発表し（Nat 
Communications. 2015;6:6329）、同論文は
Nature Japanにおいて「注目の論文」に選
出され、高く評価された。 
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