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研究成果の概要（和文）：制御性T細胞(Treg)は、病的な免疫応答を抑制することにより、動脈硬化性疾患において抑
制的に働くことが示された。また、マウスにおいて、全身でTregの数を増やしたりその抑制能を増強させることにより
、動脈硬化の進行は抑制され、一旦形成された動脈硬化病変は退縮し、大動脈瘤形成は抑制されることが明らかになっ
た。

研究成果の概要（英文）：We provided direct evidence that regulatory T cells (Tregs) prevent 
atherosclerotic disease by dampening pathogenic immune responses. We also demonstrated that promotion of 
an endogenous regulatory immune response could be a possible therapeutic approach to prevent the 
development of atherosclerosis and abdominal aortic aneurysm and induce regression of established 
atherosclerosis in mice.

研究分野：医歯薬学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
日本人の 4人に 1人は心臓病や脳血管疾患
などの動脈硬化性疾患で死亡している。高齢
化や危険因子となりうる成人病の罹患率の
上昇などによりさらに増加が見込まれる動
脈硬化性疾患の発症機序を解明し、有効な治
療法や予防法を開発することが切に望まれ
ている。 
動脈硬化症は、血管内皮細胞障害から始ま
る慢性炎症性疾患であるという考えが一般
的となってきた。動脈硬化病変には何らかの
特異的抗原や因子が存在し、それがマクロフ
ァージや樹状細胞などの抗原提示細胞によ
ってヘルパーT 細胞に抗原提示されて、T 細
胞の活性化が起こり、病態を進行させている
と考えられる。しかし、炎症・免疫反応に対
して直接的に介入することによる治療は未
だ臨床の現場では行われていない。T 細胞の
中には、炎症を負に制御するような制御性 T
細胞／Regulatory T cell (Treg)が存在し、
自己免疫疾患をはじめとする様々な慢性炎
症性疾患において病的な免疫応答を抑制す
ることが明らかになったが、動脈硬化症にお
いてもこの細胞集団が病変形成に抑制的に
働くことが示唆されている。 
我々は、動脈硬化症における炎症・免疫反
応の関与の解明および、その制御による新規
の動脈硬化治療法の開発を目指して研究を
行ってきた。特に、免疫抑制性に働く Treg
および免疫寛容性樹状細胞に注目し、これら
の誘導が動脈硬化病変形成抑制に関わるこ
とを示してきた(Sasaki N et al. Circulation. 
2009, Takeda M et al. ATVB. 2010, Nakajima K 
et al. ATVB. 2011, Kita T et al. Cardiovasc Res. 
2014, Kasahara K et al. Journal of the AHA. 
2014)。さらに、適量の紫外線(UVB)照射によ
り動脈硬化形成の抑制が得られることを発
見し、その機序の一つとして、強い抑制能を
有する Treg が誘導され、T細胞の活性化が抑
制されていることが考えられた。ヒトにおい
ても、末梢血液中の Treg の減少と冠動脈疾
患発症との関連性を見出し報告した(Emoto T 
et al. Circ J. 2014)。以上のように、Treg の誘
導による新規動脈硬化治療法の可能性につ
いて示してきた。 
最近の研究により、動脈硬化病変の形成だ
けでなく、病変の退縮にも炎症免疫機序が大
きく関与していることが示唆されているが、
Tregを含めたT細胞の動脈硬化退縮への関与
については全く不明である。 
大動脈瘤は進行すれば死亡率が高く、近年
増加の一途をたどっているが、その発症や進
展の機序はいまだ不明な点が多く、特に効果
的な内科的治療法はない。その病態悪化にお
いて、動脈硬化性疾患と共通した慢性炎症が
重要な役割を果たすことが明らかになって
きている。Treg が大動脈瘤形成抑制に働く可
能性が示唆されているが、その直接的な証明
はなされていない。 
 

２．研究の目的 
(1)制御性 T 細胞が動脈硬化抑制に関与する
ことの直接的な証明と、分子レベルでの抑制
機序について明らかにすること。 
(2)皮膚免疫細胞の機能修飾を介した制御性
T 細胞の誘導による新規動脈硬化治療法を開
発すること。 
(3)動脈硬化病変退縮における制御性 T 細胞
の役割を明らかにすること。 
(4)大動脈瘤形成における制御性 T 細胞の役
割を明らかにすること。 
 
３．研究の方法 
(1)転写因子である Foxp3 は内在性 Treg に最
も特異的な分子であり、その抑制能の維持に
おいて必要不可欠である。共同研究により、
DEREG マウス（Foxp3 陽性制御性 T 細胞特異
的ジフテリアトキシンレセプター・eGFP 融合
蛋白発現トランスジェニックマウス）を入手
しており、このマウスへのジフテリアトキシ
ンの投与により、特異的かつ容易に Foxp3 陽
性 Treg を減少させることが可能である。
DEREG マウスとアポリポ蛋白遺伝子 E 欠損
(ApoE-/-)マウスもしくは LDL 受容体遺伝子欠
損(Ldlr-/-)マウスとを交配してDEREG/ApoE-/-

マウスおよび DEREG/Ldlr-/-マウスを作製し
た。一定期間のジフテリアトキシン投与を行
うことにより Treg を減少させて、全身の免
疫反応、脂質代謝および動脈硬化病変形成に
与える影響について検討した。リンパ組織に
おける免疫細胞の評価はフローサイトメト
リーを用いて行い、病変部における炎症・免
疫細胞の評価は免疫染色を用いて行った。 
 
(2)上記で作製した DEREG/ApoE-/-マウスを用
いて、UVB 照射の実験を行い、動脈硬化抑制
におけるTregの誘導の関与を明らかにする。
また、共同研究により、我々は Lang-DTR マ
ウス（Langerin 陽性樹状細胞特異的ジフテリ
アトキシンレセプターノックインマウス）を
入手しており、ApoE-/-マウスと交配して表皮
のランゲルハンス細胞を特異的に除去でき
るような Lang-DTR /ApoE-/-マウスを作製した。
このマウスを用いて UVB 照射の実験を行い、
UVB照射によるTregの誘導および動脈硬化形
成の抑制における表皮ランゲルハンス細胞
の役割について検討を行った。リンパ組織お
よび病変部における炎症・免疫細胞の評価に
ついては上記と同様に行った。  
 
(3)抗 CD3 抗体は臓器移植後の急性拒絶反応
に対して臨床応用されている抗体医薬であ
るが、エフェクターT細胞させて、Treg の割
合を増加させることが知られている。Ldlr-/-

マウスに高脂肪食負荷を行い動脈硬化を一
旦惹起させ（ベースライン群）、普通食への
変更により脂質を減少させるのと同時に、抗
CD3 抗体もしくはコントロールとしてハム
スターIgG を経静脈的に投与を行い、動脈硬
化退縮が起こるかどうかについて検討を行



った。また、動脈硬化退縮における Treg の
関与を示すために、抗 CD25 抗体の投与を行
い Treg を除去した上で、抗 CD3 抗体投与を
行い、動脈硬化退縮が得られるかについて検
討した。リンパ組織および病変部における炎
症・免疫細胞の評価については上記と同様に
行った。 
 
(4) 高脂肪食を負荷した ApoE-/-マウスに、浸
透圧ミニポンプを用いてアンジオテンシン
Ⅱの投与を行い、大動脈瘤を作成した。全身
の Treg を増加させる目的で IL-2（インター
ロイキン-2）/IL-2 抗体複合体の投与を、コ
ントロール群としてリン酸緩衝生理食塩水
の投与を行い、大動脈瘤の発症率，死亡率に
ついての評価を行った。次に、DEREG/ApoE-/-

マウスを用いて、アンジオテンシンⅡ投与に
より大動脈瘤を誘導し、Treg の減少により大
動脈瘤形成が促進されるかどうかについて
検討した。リンパ組織および病変部における
炎症・免疫細胞の評価については上記と同様
に行った。 
 
４．研究成果  
(1)Treg の減少した DEREG/ApoE-/-マウスでは、
動脈硬化病変のサイズに変化を認めなかっ
た。このマウスでは、エフェクターT 細胞の
免疫応答の増強および血液中のコレステロ
ール値の有意な低下を認め、T 細胞の活性化
による動脈硬化促進作用に対して、血液中コ
レステロールの減少が動脈硬化抑制的に作
用したのではないかと推測される。 
他の動脈硬化モデルマウス (Ldlr-/-)を用
いて、これと DEREG マウスとを交配して
DEREG/Ldlr-/-マウスを作製した。このマウス
では、Treg の減少は血液中のコレステロール
値を変化させることなく動脈硬化病変の形
成を促進し、Treg は動脈硬化抑制に働くこと
が示された。 
マウスのバックグラウンドの違いにより、
Treg の減少は脂質代謝に異なる影響を与え
ることが明らかとなり、その機序について今
後さらなる検討が必要である。   
 
(2)ApoE-/-マウスに UVB 照射を行うことによ
り、Foxp3 陽性 Treg の誘導、エフェクターT
細胞の免疫応答の抑制とともに有意な動脈
硬化形成の抑制を認めた。Treg が減少した
DEREG/ApoE-/-マウスでは、UVB 照射による動
脈硬化抑制効果は打ち消され、その抑制機序
として Treg の誘導が必須であることが示唆
された。 
UVB が Treg を増加させる機序として、皮膚
のランゲルハンス細胞の関与が示唆されて
おり、この細胞を特異的に除去した
Langerin-DTR/ApoE-/-マウスでは、UVB 照射に
よる Treg の増加および動脈硬化抑制効果は
認めず、ランゲルハンス細胞は Treg の誘導
および動脈硬化抑制に必須であることが示
された。適量の UVB 照射は、皮膚から全身の

免疫調節に働き、動脈硬化予防的に作用した。  
UVB照射により皮膚免疫の修飾によるTreg
の誘導を介した動脈硬化予防という独創性
のある予防・治療法の可能性を示すことがで
きたが（論文投稿中）、実際にヒトにおいて
も同様の効果を認めるかどうかを慎重に検
討し、臨床応用に結びつけたいと考えている。  
 
(3)ハムスターIgG 投与を行ったコントロー
ル群ではコレステロール値が正常値にまで
下降していたが、普通食への変更前のベース
ライン群と比較して大動脈基部の動脈硬化
巣の面積に変化を認めなかった。抗 CD3 抗体
群ではベースライン群に比べて動脈硬化巣
面積が 25%減少し、コントロール群と比べて
も 26%と有意な減少を認め、動脈硬化の退縮
が起きたことが示された。コレステロール値
の正常化とともに、抗 CD3 抗体投与を行うこ
とにより、リンパ関連組織および動脈硬化巣
内において活性化エフェクターT 細胞の数的
もしくは機能的な抑制が得られ、Treg の相
対的な増加を認めた。 
抗 CD25 抗体の投与により Treg を除去する
と、抗 CD3 抗体投与による動脈硬化退縮の効
果は消失したことから、CD4 陽性 T 細胞の機
能抑制に加え、Treg の増加が動脈硬化退縮に
おいて必須であることが示された。 
Treg の誘導は動脈硬化退縮療法の新規治
療戦略となり得ると期待される。以上の研究
成果については、原著論文として報告を行っ
た(Kita T et al. Cardiovasc Res. 2014)。 
 
(4) IL-2/IL-2 抗体複合体投与により、脾臓
細胞や末梢リンパ節において、CD4 陽性 T 細
胞数に占める Foxp3 陽性 Treg の割合は劇的
に増加した。アンジオテンシンⅡ投与により、
IL-2/IL-2 抗体複合体投与群およびコントロ
ール群ともに著明な収縮期血圧の上昇を認
めたが、両群における有意差は認めなかった。
IL-2/IL-2 抗体複合体投与群(n=29)において
は、コントロール群(n=31)と比較して、大動
脈瘤の発症率、死亡率が有意に低下した（下
図）。大動脈瘤病変部における炎症細胞の浸

潤について組織学的検討を行ったところ、
IL-2/IL-2 抗体複合体投与群において、マク
ロファージの有意な減少および、Foxp3 陽性
Treg の有意な増加を認めた。  
Foxp3 陽性 Treg が高度に減少した
DEREG/ApoE-/-マウス(n=30)では、コントロー
ル群(n=32)と比較して血圧の有意な差は認
めなかった。Treg の減少は、大動脈瘤発症率
には影響を与えなかったが、有意に死亡率を
増加させた（次ページ図）。組織学的検討を
行ったところ、大動脈壁へのマクロファージ
の浸潤に関しては両群で差は認めなかった



が、DEREG/ApoE-/-マウスにおいて CD4 陽性 T
細胞の浸潤が増加し、Foxp3 陽性 Treg は著明
に減少していた。 
今後、Treg による大動脈瘤形成抑制の詳細
な分子機序を解明することにより、新規の大
動脈瘤治療法の開発につながることが期待
される。以上の研究成果については、原著論
文として報告を行った (Yodoi K et al. 
Hypertension. 2015)。  
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