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１． 研究計画の概要 
本研究では、免疫系の自己識別機構の失調

や破綻による自己免疫疾患の発症機構を、特

にT細胞の抗原特異的、抗原非特異的な観点

から解明し、新しい自己免疫疾患の制御法を

提唱することを目的とする。 

研究代表者は、自己認識のための受容体で

ある T 細胞受容体(TCR)に注目し、自己免疫

応答の現場に集積しているTCRのクローナル

な解析手法を開発してきた。単一細胞よりク

ローニングしたTCR遺伝子の機能を再構築す

るユニークなシステムを駆使し、その反応性

を、細胞への遺伝子導入による再構築、骨髄

細胞への導入による個体レベルの反応など

で検討してきた。その過程で、通常の免疫に

要するより少量の抗原に対して自己反応性 T

細胞が活性化されるメカニズムの存在を推

測するに至った。この条件下では抗原提示細

胞上のMHCクラスII分子の0.2%程度を占め

る少量の抗原提示により拡張抗原提示の惹

起が可能であり、この抗原提示量は報告され

ている生理的な自己抗原提示量の範囲に相

当している。すなわち、本研究ではこれらの

メカニズムを追求し、新しい自己免疫応答惹

起のメカニズムとその制御法を明らかにす

ることを目的とする。 

研究分担者は、T 細胞補助シグナル分子の

T 細胞免疫寛容制御における役割を解明する

とともに、補助シグナル分子を標的とした自

己免疫反応制御法開発に関する研究を行っ

てきた。特に、OX40シグナルが制御性T細胞

の分化抑制と機能破綻に関与する一方、記憶

T 細胞の産生維持に重要であることを明らか

にし、自己免疫疾患の発症と再発の分子機構

の一部を解明した。今後もこれらの研究を発

展的に継続し、T 細胞補助シグナルを標的と

した自己免疫制御法の確立を目指す。 

 
２．研究の進捗状況 
研究代表者はトランスウェルを用いた実

験で、拡張抗原提示は液性因子だけでは説明

できず、2 種類の抗原を提示する抗原提示細

胞への主な特異的活性化T細胞の接触が拡張

抗原特異的ナイーブT細胞の活性化に必要な

ことを明らかとした。さらに試験管内で拡張

抗原提示により活性化したT細胞と通常の抗

原提示により活性化したT細胞の遺伝子発現
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を検討すると、拡張抗原提示により活性化し

たT細胞でより高いIFN-γとFoxp3発現を示

した。以上のことから拡張抗原提示による T

細胞の活性化は、従来知られていたサイトカ

インなどに誘導される抗原非特異的な

Bystander Activationとは明らかに異なるこ

とが分かった。さらに活性化に必要な抗原

量・遺伝子発現から見ても、拡張抗原提示に

よるT細胞活性化は、従来知られていた通常

の抗原提示によるナイーブT細胞の活性化と

は明らかに異なることが分かった。 

研究分担者は、OX40シグナルが誘導性制御

性T（iTreg）細胞分化を強く抑制することを

明らかにした。同時に、OX40シグナルを人為

的に抑制することによりiTreg細胞分化を促

進できることを示し、OX40およびiTreg細胞

を標的とした自己免疫疾患治療の可能性を

証明した。 

 
 
３． 現在までの達成度 
従来は自己抗原への免疫寛容破綻のメカ

ニズムとして、サイトカインなどに誘導され

る抗原非特異的な T 細胞活性化である

Bystander Activationが考えられていた。こ

の点で、研究代表者の示した拡張抗原提示モ

デルは少量の自己抗原に依存した免疫寛容

の破綻を説明することができる点が独創的

であり、十分な成果を挙げたと考える。 

研究分担者は世界に先駆けて、OX40を介す

るT細胞補助シグナルが制御性T細胞機能の

破綻と自己免疫発症に関与することを明ら

かにしてきた。また、CD70（CD27リガンド）

陽性樹状細胞が Th17 細胞分化に必須である

ことを示し、CD27 シグナルと Th17細胞分化

の関連性が注目されており、評価は高い。 

 
４．今後の研究の推進方策 

研究代表者は、試験管内でこれまでに検討

した2種類のTCRと異なるTCRを発現するCD4

陽性T細胞でも拡張抗原提示がみられるかど

うかを検討する。さらに試験管内、マウス生

体内で拡張抗原提示により活性化したT細胞

と通常の抗原提示により活性化したT細胞の

差異を解析する。 

研究分担者は、T細胞へのOX40過剰刺激が、

Treg細胞機能を破綻させることにより、炎症

性腸疾患（IBD）などの自己免疫疾患が惹起

することを証明した。一方、HVEM が OX40依

存的炎症IBDを抑制することを見いだしたが、

HVEMのT細胞免疫寛容機構への関与様式は不

明である。そこで、HVEMによるIBD抑制の免

疫学的機序を明らかにする。 

さらに、研究代表研究者は最近、自己免疫

疾患抑制に関わる新たな制御性T細胞（LAG3

陽性 Treg 細胞）の存在を見いだしている。

そこで分担研究者と共同で、LAG3 陽性 Treg

細胞分化・機能発現におけるT細胞補助シグ

ナルの役割を解明する研究を推進する。 
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