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研究成果の概要（和文）：1) mDia1/3DKOマウスを用いて、mDia1/3がnTreg細胞の分化に促進的に働くことを見
出した。 2) in vitroでiTreg細胞の分化誘導を行い、mDia1/3がiTregの分化においても不可欠であることを見
出した。3) F-actinの蛍光標識であるEGFP-lifeactをT細胞に導入し、Treg細胞への分化に不可欠であるTCR刺激
を加えた時に、mDia1/3欠損T細胞のF-actin構造及び動態が著しく阻害されることを見出した。4) 遺伝子発現解
析のために、Treg細胞が EGFP蛍光標識されるmDia1/3 cDKOマウスを作成した。

研究成果の概要（英文）：1) Using mDia1/3 DKO mice, we found that mDia1/3 promoted differentiation of
 nTreg cells. 2) We induced differentiation of iTreg cells in vitro and found that mDia1 / 3 is also
 essential for iTreg differentiation. 3) When we stimulated TCR signaling that is critical for Treg 
differntiation, we found that the F-actin structure and kinetics of mDia1/3-deficient T cells were 
significantly inhibited. 4) For gene expression analysis, we generated mDia1/3 cDKO mice in which 
Treg cells were fluorescently labeled with EGFP.

研究分野：薬理学

キーワード： 制御性T細胞　アクチン細胞骨格
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究はTreg細胞の分化にアクチン重合因子mDiaが不可欠であることを見出した。さらに、Treg細胞の分化にお
けるmDiaの分子作用機序の一端を明らかにし、これまでの研究によって明らかになっているTreg細胞分化メカニ
ズムの知見と統合させることにより、Treg細胞の分化及び機能発現の理解を深めることができると考えている。
さらには、臨床的な観点から、Treg細胞の分化あるいは機能発現に関わる分子とその働くメカニズムの解明は将
来的に自己免疫疾患に応用できる新しい免疫抑制薬の開発につながる可能性があり、非常に意義があると考え
る。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
免疫寛容とは、本来反応しうる抗原に対して、その反応が抑制される状態である。

その基本は、自己抗原に対する免疫不応答、即ち免疫自己寛容の獲得にある。生

体内における免疫寛容獲得の重要なメカニズムの一つとして CD4+CD25+制御
性 T細胞(Treg)による免疫抑制が知られている。これまでの研究により Treg細
胞の異常は免疫寛容の破綻を来たし、自己免疫疾患やがんの原因となりうるこ

とが明らかになっているが、その分化メカニズムについてまだ不明な点が多く、

特に細胞骨格の関与もほとんど分かっていない。 
哺乳類動物においてはアクチン重合因子としてmDiaが知られており、mDia1、
mDia2 及び mDia3 の 3 つのアイソフォームが発現している。申請者はこれま
で、生体内における mDia の機能を明らかにするために、ノックアウトマウス
を作製し、その表現系解析を行ってきた。その結果、T細胞において、mDia1/3
がアクチン細胞骨格の重合を介して、T細胞の活性化に必要である TCRシグナ
ル伝達に促進的働くことを明らかにした。しかし、TCR シグナルが寄与して
Treg 細胞の分化において mDia1/3 がどのように働くかについては未解明であ
る。 

 
２．研究の目的 
本研究では Treg 細胞の分化における mDia1/3 の機能及び分子作用メカニズム
解明を目指し、mDia1/3が Treg細胞の分化に伴う遺伝子発現変化にどう働くの
かを明らかにすることを目的とする。 

 
３．研究の方法 
本研究では、まず mDia1/3 DKO マウスの FACS 解析により Treg 細胞分化におけ

る mDia の関与を明らかにする。さらに mDia1/3阻害•欠損における in vitro の

iTreg 細胞の分化を検討する。また、Treg 細胞の分化における mDia の分子作用

機序を解明するために、F-actin の染色を行い顕微鏡による観察を行う。最後に、

mDia1/3 欠損 Treg 細胞を単離し、遺伝子発現を解析し、control Treg 細胞との

比較を行う。 

 

４．研究成果 

本研究では Treg 細胞の分化にアクチン重合因子 mDia がどうのように関わって

いるのかを明らかにすることを目指し、研究を行った。これまで得られた主な成

果として、1) mDia1/3 二重欠損(DKO)マウスにおいて、胸腺での nTreg 細胞産生

の障害及び 2 次リンパ組織及び末梢血での Treg 細胞の減少を見出し、mDia1/3

が nTreg 細胞の分化に促進的に働くことを見出した。 2) Tamoxifen 誘導型

mDia1/3のconditional knockoutマウス(cDKO)より naïve CD4 T細胞を単離し、

in vitro で iTreg 細胞の分化誘導を行い、mDia1/3 が iTreg の分化においても

不可欠であることを見出した。3) F-actin の蛍光標識である EGFP-lifeact を T

細胞に導入し、Treg細胞への分化に不可欠であるTCR刺激を加えた時に、mDia1/3

欠損 T細胞の F-actin 構造及び動態が著しく阻害されることを見出した。4) 遺



伝子発現解析のために、mDia1/3 cDKO マウスと EGFP-foxp3 マウスの掛け合わせ

を行い、Treg 細胞が蛍光標識される mDia1/3 cDKO マウスを作成した。 
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