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研究成果の概要（和文）：マウス腹腔内には未処置でも多くの T 細胞が存在し、感染とともにそ

の数は増加した。RAG-2 欠損マウスは感染性腹膜炎に高感受性を示し、T細胞移入により抵抗性

を示した。T細胞特異的に SOCS5を過剰に発現したマウスでは感染局所の Th1反応が増強され、

SOCS3 の過剰発現では全身性炎症反応は軽減して、いずれも敗血症抵抗性を示した。以上より、

T 細胞は自然免疫賦活に働き、SOCS 因子発現で調整される。他にも、複数の炎症モデルで炎症

発動時の T細胞の役割を明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）：T cells exist in the peritoneum under healthy conditions.  Rag2Ko 

mice (T and B cell deficient) showed increased mortality rate during sepsis, which was 

recovered after adoptive transfer of T cells, but not B cells.  Mice with overexpression 

of SOCS5 in T cells (SOCS5-cTg) demonstrated increased Th1 response in the peritoneum 

whereas SOCS3-cTg mice exhibited decreased systemic inflammatory response during septic 

peritonitis, leading to the increased survival rate during sepsis.  Thus, T cells appear 

to be important in innate immunity, which can be controlled by SOCS3/5 in T cells.  We 

also elucidated the crucial roles of T cells in different types of inflammation models, 

such as T cell-dependent hepatitis and arthritis. 
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１．研究開始当初の背景 

敗血症は、感染細菌成分やその毒素（LPS）

によって惹起される全身性炎症反応症候群

(SIRS)で、ショック、DIC、多臓器不全を起

こす。SIRS は、pro-inflammatory cytokine 

TNFα・IL-1 を始めとする炎症性サイトカイ

ンの多量放出が原因とされる。しかし一方で、

TNFα・IL-1 の抑制は易感染性を誘発する。

申請者は、敗血性腹膜炎モデルを用いた研究

から、Th1 サイトカインやケモカインは感染

局所の細菌排除を促進し、Th2 サイトカイン

は全身性に炎症反応を抑制して、いずれも生

体防御に働くことを示してきた。このように、

サイトカインは本来生体防御に働くが、その

産生が過剰あるいは長期に及ぶと生体侵襲

に転じる。サイトカインは「しかるべき時に

しかるべき場所で適量の産生のもと」に、そ

の機能が発揮されることが肝要といえる。 

 現在の SIRSメディエーター研究は、（１）

TLR細胞内情報伝達系、（２）サイトカイン情

報伝達系(Jak-STAT 等)、（３）新規メディエ

ーターに大別される。申請者は、（２）の分

野で研究を展開し、敗血症時の自然免疫は

STAT4/6 で調節されること、局所及び全身の

サイトカイン産生は、食細胞 STAT3 に依存す

ることを初めて明らかにした。また、Th2 細

胞に発現する CCR8 による自然免疫抑制機構

を証明した。最近、Jak-STAT 経路制御因子

（SOCS）の研究が進み、SOCS 因子による

Th1/Th2/Th17 反応制御が示されつつある。申

請者は、T 細胞特異的な SOCS5 の過剰発現に

より、敗血症時の自然免疫は賦活化されるこ

とを報告した。この事実は T 細胞による自然

免疫への直接介入を示唆する。 

細菌感染時の生体防御は食細胞に依存する。

しかし、健常人末梢血白血球の 20-30％は T

細胞で、好中球(40-60％)についで多い。T細

胞は腹腔にも常在する(10-20％)。TLRを発現

する T細胞は感染初期にも微生物に出会うは

ずで、本来の獲得免疫司令塔としての役割だ

けでなく細菌感染初期の自然免疫にも直接

働く可能性がある。以上から、T 細胞による

自然免疫直接介入機構を明らかにし、感染時

の初動免疫における新しい免疫パラダイム

を確立する、という着想に至った。免疫不全

状態では、弱毒細菌への日和見感染のリスク

が高く、マウス感染性腹膜炎での致死率はＴ

細胞欠損マウスで有意に高い。この事実は、

感染時の自然免疫発動にＴ細胞が関与する

ことを示唆する。 

 

２．研究の目的 

細菌感染初期に局所に浸潤し異物排除に働

く細胞は食細胞であり、これまで細菌感染の

初動免疫におけるリンパ球の役割は等閑に

されてきた。本研究では、細菌感染初期にお

けるリンパ球の役割に焦点をあて、常在リン

パ球による自然免疫への直接介入機構を以

下のように明らかにし、新しい免疫パラダイ

ムを構築する。 

（１） 腹膜炎誘発敗血症モデルの感染初期自

然免疫発動における T 細胞の役割 

（２） T 細胞による食細胞賦活化機構 

（３） T 細胞—食細胞の相互作用からみた細菌

感染後免疫不全の分子基盤解明 

（４） T 細胞による LPSトレランス調節機構 

（５） T 細胞サイトカインシグナル伝達を介し

た自然免疫調節・制御機構 

 

以上より敗血症の分子基盤を解明し、EBM に

基づく敗血症の新規治療法創出を目指す。 

 

３．研究の方法 

（１）T 細胞による敗血症時の自然免疫への

直接関与の解析： 

① マウスに敗血症を誘導し、経時的に腹腔

内・末梢血中の T細胞フェノタイプを解

析する。T細胞が産生するサイトカイン



を同定し、サイトカイン情報伝達に関わ

る STAT3/4/6 因子の活性化、SOCS1/3/5

の発現を調べる。敗血症モデルはマウス

盲腸を注射針で穿孔し、漏洩する腸内細

菌群によりおこる感染性腹膜炎 (cecal 

ligation and puncture; CLP) を用いる。 

② T&B 細胞欠損マウス(RAG-2 欠損マウス)

に敗血症を誘導し、マウス死亡率の違い

を野生型と比較する。敗血症誘導後の腹

腔滲出細胞数、分画を調べ、マウス細菌

保有量を定量する。腹腔滲出液、血清、

各臓器抽出液中の各種サイトカインを

測定する。 

③ RAG-2欠損マウスに野生型 T細胞あるい

は B 細胞を移植したのち敗血症を誘導

し、生体変化を観察する。これにより、

RAG-2 欠損マウスによる自然免疫不全

が T/Bいずれに依存するかを決定する。 

④ T 細胞移植を受け敗血症を誘導された

RAG-2 欠損マウスの腹腔から経時的に

食細胞（マクロファージ、好中球）を

単離し、T 細胞が食細胞活性化に及ぼ

す影響を、サイトカイン産生、表面抗

原、活性酸素、STAT 因子の活性化、SOCS

因子の発現を指標に検討する。 

⑤ エンドトキシン敗血症モデルを野生型

及び RAG-2欠損マウスに誘導し、リンパ

球の有無による生体変化、T 細胞移入に

よる生体変化を合わせて観察する。 

 

（２）T細胞解析とT細胞の食細胞活性化に及

ぼす影響 

① RAG-2 欠損マウスの腹腔内に移植した

T 細胞の詳細なフェノタイプを解析す

る。敗血症誘導後の T細胞の活性化や

腹腔内挙動にも留意する。 

② 食細胞を CD4+/CD8+/CD4+25+/γδT細

胞存在下に LPS で刺激し、食細胞活性

化の状況を調べる。細胞間コンタクト

が必要か否かを検証する。 

③ in vitroで食細胞賦活に働くT細胞フ

ェノタイプをRAG-2欠損マウスに移入

し、自然免疫賦活に働くT細胞フェノタ

イプを決定する。 

（３）T細胞SOCS因子による自然免疫修飾機

構の解明 

① SOCS1/3/5 各遺伝子改変マウスの敗血

症誘導前後の腹腔内、脾細胞、末梢血

細胞を解析し、T細胞のフェノタイプを

明らかにする。 

② 単離 CD4+T細胞を培養し、その培養上

清中の各種サイトカイン産生量を測定

する。また、野生型食細胞を各種 T 細

胞存在下で培養し、食細胞機能に及ぼ

す影響を探る。 

③ SOCS遺伝子改変 T細胞での表面抗原や

サイトカイン産生能について検討する。 

④ 敗血症により胸腺細胞のアポトーシス

が起こる。アポトーシスの制御は生存

率改善をもたらす。STAT/SOCS 系はアポ

トーシスに深く関わるため胸腺Ｔ細胞

アポトーシスを観察する。 

⑤ T 細胞 SOCS 因子による自然免疫介入は、

T 細胞由来サイトカインに依存する可

能性が高い。当該サイトカインの中和

抗体や RNAiによる in vivo消去により、

候補因子を確定する。 

⑥ エンドトキシン敗血症モデルを T細胞

SOCS因子改変マウスに誘導し、T 細胞

SOCS因子の役割を調べる。エンドトキ

シントレランスのＴ細胞 SOCS因子によ

る制御も合わせて検討する。 

（４）二次感染時の T細胞の役割とシグナル

伝達 

① 野生型及び RAG-2欠損マウスに非致死

性の感染性腹膜炎を誘導し、その影響

が消える１〜２週間後に腹腔内に大腸

菌を投与し再感染を起こす。この時、

マウス生存率、腹腔内及び血中の細菌

数、腹腔・末梢血・緒臓器中のサイト

カイン産生量を測定し、リンパ球の有

無による二次感染時の免疫変化を観察

する。RAG-2 欠損マウスに CD4+T 細胞を

移入した場合の変化を検証する。LPS

トレランスモデルを用いた解析も合わ

せて行う。 

② CD4+T 細胞での STAT/SOCS 因子の発現

状況を探り、T細胞特異的遺伝子改変マ

ウスに同様の二次感染を起こし、その

後の生体変化を同様に解析する。 

 

４．研究成果 



（１）マウスに感染性腹膜炎を誘導し、経時

的に腹腔内の T細胞フェノタイプを解析した

結果、腹腔内には未処置でも多くの T細胞が

存在し、一部は活性化していること、感染と

ともにその数は増加する事を見出した。

RAG-2 欠損マウス（T/B 欠損マウス）は、感

染性腹膜炎に高感受性を示し、T細胞を RAG-2

欠損マウスに移植したのち敗血症を誘導す

ると、Th1 サイトカイン産生は増幅されマウ

スは感染抵抗性を示した。この現象は、SOCS3

や SOCS5 の T細胞強制発現で増幅された。一

方、B 細胞移入では変化なかったことから、

自然免疫調節に関与するのは T細胞であるこ

とが判明した。次に、T 細胞に発現するシグ

ナル伝達抑制因子の関与を検討した。その結

果、T 細胞特異的に SOCS5 を過剰に発現した

マウスでは感染局所の Th1 反応が増強され、

SOCS3 の T 細胞過剰発現では全身性炎症反応

は軽減して、いずれも敗血症抵抗性を示した。

以上より、T細胞は自然免疫賦活に働くこと、

これらは SOCS 因子で調整されることを明ら

かにした。 

（２）Th 反応の主役である CD4T 細胞におけ

る SOCS3 の役割を知るために、CD4T細胞特異

的に SOCS3が欠損したマウスを用いて感染性

腹膜炎時の免疫反応を検証した。その結果、

CD4T細胞特異的 SOCS3 欠損マウスでは、コン

トロールマウスと比べ、腹腔内および末梢血

中の細菌保有量やサイトカイン産生量に有

意な差は見られず、敗血症誘導後のマウス致

死率に差はなかった。この結果は、自然免疫

における SOCS3の役割は CD4以外の T細胞に

よる可能性を示唆する。この結果を受け、

CD8T 細胞に着目して研究を進める予定であ

る。 

（３）敗血症時の CD4T 細胞における SOCS1

の役割についても解析予定であったが、マウ

スの交配・繁殖に時間を要したため、計画期

間内には行えなかった。今後、検討していく。 

（４）エンドトキシントレランスと T細胞シ

グナル伝達抑制にも着目した。低濃度のエン

ドトキシンに暴露されたマウスは、高濃度の

エンドトキシンに対して抵抗性を示す。T 細

胞 SOCS3/SOCS5過剰発現マウスにトレランス

を誘導して野生型マウスと比較したところ、

SOCS5 過剰マウスでトレランスの誘導は増幅

した。SOCS3 過剰発現マウスでは変化なかっ

た。IL-10 の産生上昇とそれに伴うと考えら

れるマクロファージ上の TNFa-R 発現の低下

がその原因との予備実験結果を得ており、現

在、さらにメカニズムを解析中である。 

（５）敗血症以外の急性肝炎モデルにおいて

も解析した。劇症肝炎を用いた検討では、肝

臓で STAT 因子の活性化、SOCS 因子の発現増

加がおこり、SOCS3 や SOCS5 の T 細胞過剰発

現により、炎症反応は修飾されて肝傷害の程

度は大きく変化した。関節炎モデルにおいて

は、SOCS5 の過剰発現により Th1 反応は増強

し関節炎は重症化、遷延化した。 

 

この研究課題は、獲得免疫担当細胞である T

細胞による初期自然免疫への直接介入を明

らかにするという独創的な取組みで、これに

より従来の免疫システムに変わる新しい免

疫パラダイムを確立した。この研究課題によ

り得られる知見は，敗血症を含めた難治性の

炎症性疾患の新たな治療法の開発への道を

開く意義を持つと期待できる。 
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