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研究成果の概要（和文）：signaling	 lymphocyte	 activation	 molecule	 (SLAM)を高発現する CD4

陽性 T 細胞は免疫学的自己寛容の維持に必須であり、その主たる機能は SLAM を高発現する CD4

陽性 T 細胞に含まれる FoxP3 陽性制御性 T細胞が担っていることが示唆された。	 

	 
研究成果の概要（英文）：SLAMhiCD4+	 T	 cell	 population	 was	 essential	 for	 the	 maintenance	 of	 
immunologic	 self	 tolerance.	 Prevention	 of	 autoimmunity	 by	 SLAMhiCD4+	 T	 cell	 population	 
was	 mainly	 attributed	 to	 CD4+Foxp3+	 regulatory	 T	 cells	 contained	 in	 the	 population.	 
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１．研究開始当初の背景	 
	 
	 全身性エリテマトーデス（SLE）は様々な
臓器に炎症をおこす全身性自己免疫疾患で
ある。現在 SLE に対する治療はステロイド全
身投与が必須であり、長期投与による副作用
がしばしば問題になることから、より病態特
異的で副作用の少ない治療や根治治療が切
望されている。ヒトおよびマウスにおいて、
signaling	 lymphocyte	 activation	 molecule
（SLAM;	 CD150）ファミリー分子が存在する
遺伝子領域の多型が SLE の発症・重症化と相
関することが知られている。これは、SLAM フ
ァミリーを発現する細胞が、免疫寛容の維持
に重要な役割を果たしていることを示唆し

ているが、詳細についてはほとんど不明であ
る。	 
	 
２．研究の目的	 
	 
(1)	 免疫細胞における SLAM	 family の発現の
詳細を明らかにする。	 
	 
(2)	 SLAM 発現細胞や SLAM	 signal が免疫自己
寛容に果たす役割について明らかにする。	 
	 
３．研究の方法	 
	 
(1)	 様々な免疫細胞亜集団における SLAM の
発現をフローサイトメトリーにより解析す
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る。	 
	 
(2)	 SLAM を高発現する細胞を除去した T 細胞
を T 細胞欠損マウスに養子移入し、自己免疫
を発症するかどうかを検証する。	 
	 
(3)	 SLAM を高発現するCD4+	 T 細胞の in	 vitro
での活性化能および活性化抑制能を評価す
る。	 
	 
４．研究成果	 
	 
(1)マウス CD4+T 細胞には SLAMhi 亜集団が
存在する	 
	 
まず我々はフローサイトメトリーでマウス
リンパ球における SLAM の発現を調べた。ほ
とんどの CD4+T 細胞および CD8+T 細胞が SLAM
を発現していたが、CD4+T 細胞の 10%前後は
SLAM を高発現（SLAMhi）していた（図１）。B
細胞は半数以上が SLAMhiであった。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
図１：マウスリンパ球における SLAM 発現	 
	 
	 
(2) CD4+SLAMhi	 T 細胞は免疫寛容維持に必
須である	 
	 
CD4+SLAMhi	 T 細胞が免疫寛容維持に果たす役
割を明らかにするため、セルソーターで分離
したCD4+T細胞およびSLAMhiT細胞を除去した
CD4+T 細胞（CD4+SLAMloT 細胞）を T 細胞を欠
損するヌードマウスに移入した。CD4+	 T 細胞
を移入したヌードマウスと比較して、
CD4+SLAMlo	 T 細胞を移入したヌードマウスは
高頻度に自己免疫性胃炎や炎症性腸疾患を
発症した（表１）。すなわち、CD4+SLAMhiT 細
胞は免疫寛容維持に必須であることが示唆
された。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
表１：CD4+SLAMhi 細胞の除去により免疫寛容
が破綻する	 
	 
	 
(3)CD4+SLAMhighT 細 胞 の 除 去 に よ り
Foxp3+制御性 T 細胞が著明に減少する	 
	 
	 近年、T 細胞による免疫寛容の維持に
CD4+CD25+Foxp3+制御性 T 細胞が必須であるこ
とが明らかになっている。そこで次に、
CD4+SLAMhiT細胞と制御性T細胞の関係を明ら
かにすることを試みた。CD4+SLAMh分画は、制
御性 T 細胞のマーカーである CD25 および
Foxp3 を発現する細胞の大部分を含んでいた
（図２a）。実際、ヌードマウスに移入した
CD4+SLAMloT細胞ではFoxp3+制御性T細胞の割
合が著明に減少していた（図２b）。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
図２：CD4+SLAMhiT 細胞の除去により Foxp3+

制御性 T細胞が著明に減少する	 
	 
	 
(4) CD4+SLAMhiT 細胞は in	 vitro 抑制活
性を示す	 
	 
	 CD4+SLAMhiT細胞が実際にFoxp3+制御性T細
胞同様の抑制活性を示すかどうかを in	 vitro
の増殖アッセイで調べた。抗原提示細胞存在
下での抗 CD3 抗体刺激によって、CD4+SLAMloT
細胞は増殖 3H-thymidine の取り込み、すなわ



 

 

ち細胞増殖がみられたのに対し、CD4+SLAMhiT
細胞は増殖がみられなかった（図３）。また、
CD4+SLAMloT 細胞に CD4+SLAMhiT 細胞を様々な
細胞比率で加えると、CD4+SLAMhiT 細胞の細胞
数依存的に CD4+SLAMloT 細胞の増殖を抑制す
る活性がみられた（図３）。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
図３：CD4+SLAMhiT 細胞は in	 vitro 抑制活性
をしめす	 
	 
	 
結論：	 
	 SLAMを高発現するCD4+	 T細胞の亜集団は免
疫寛容の維持に必須であった。その機能は
SLAMを高発現するCD4陽性T細胞に含まれる
FoxP3 陽性制御性 T 細胞が主に担っているこ
とが示唆された。	 
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