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研究成果の概要（和文）：研究代表者らが同定したLAG3+Tregは、マウスで抑制性サイトカインTGF-β3を特異的
に産生し、B細胞の抗体産生を強力に抑制する。本研究では、ヒトにおけるTGF-β3のB細胞に対する作用機序を
解明した。TGF-β3は、初代培養のヒトB細胞の抗体産生を抑制し、ヒトB細胞の細胞死を誘導し、形質芽細胞へ
の分化および増殖を抑制した。TGF-β3は、IRF4、Blimp-1、XBP1といった抗体産生細胞への分化に重要な遺伝子
発現を抑制し、Sykのリン酸化を抑制していた。また、本研究ではヒト扁桃とヒト末梢血LAG3+Tregを解析し、関
節リウマチ、abataceptとの関係を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：LAG3+ Treg identified by the research leaders specifically produces the 
inhibitory cytokine TGF-β 3 in mice and strongly suppresses antibody production of B cells. In this
 study, the mechanism of action of TGF-β3 on human primary B cells was elucidated. TGF-β3 
inhibited antibody production of human primary B cells, induced cell death of human B cells, 
inhibited proliferation and inhibited differentiation into plasmablast cells. TGF-β3 suppressed 
gene expression such as IRF4, Blimp-1, and XBP1, which are important for differentiation into 
antibody-producing cells, and suppressed phosphorylation of Syk. In addition, in this study, human 
tonsillar and human peripheral blood LAG3+ Treg were analyzed and the relationship between LAG3+ 
Treg and rheumatoid arthritis, abatacept was clarified.
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１．研究開始当初の背景 
 自己免疫疾患において、自己抗体は、標的
抗原へ結合し免疫複合体を形成することで
重要臓器を障害する。研究代表者らは、制御
性T細胞（regulatory T cells：Treg）と抑制
性サイトカインTGF-β3による自己抗体産生
B細胞を制御が、自己免疫疾患の治療につな
がる可能性を考えて研究を進めている。 

研究代表者らは、マウスCD4陽性CD25陰
性LAG3陽性制御性T細胞（LAG3+ Treg）を
同定した（PNAS. 2009;94:5744）。本細胞
は ア ナ ジ ー 関 連 転 写 因 子 Egr-2 （ Nat 
Immunol. 2005;6:472）を特異的に発現し、
CD4類似分子LAG3を表面マーカーとする。
LAG3+ Tregは濾胞性ヘルパーT細胞と濾胞
中心性B細胞の形成を抑制する。また、
LAG3+TregはサイトカインTGF-β3を大量に
産生し、B細胞の抗体産生を強力に抑制する。 

LAG3+Treg の産生する TGF-β3 が抗体産
生抑制能を発揮する理由として、産生される
TGF-β3 が大量であることや、高濃度の IL-10
が同時に産生されることが想定されるが、詳
細は不明である。LAG3+Treg を自己免疫疾患
の治療に臨床応用するためには TGF-β3 詳細
な作用機序の解明が必要と考えられる。 
 研究代表者らは、ヒトLAG3+Tregをヒト扁
桃や末梢血中に同定した。本細胞が、マウス
と同様にTGF-β3を介してB細胞機能を抑制
し、自己免疫疾患を制御する可能性が推測さ
れた。しかし、ヒトにおけるTGF-β3の免疫
に関する報告は殆どみられない。 
 TGF-βによるヒトB細胞抑制の作用メカニ
ズムの検討は、悪性リンパ腫由来の細胞株を
使用したものがほとんどであり、初代培養の
ヒトB細胞を用いた検討は少ない。しかし、
がん化の過程で、細胞のTGF-βへの反応性が
変化することは多いことを考え、初代培養の
B細胞を用いた研究が、正常な免疫系におけ
るTGF-βの影響を解明する上で不可欠である。 
 
２．研究の目的 
 研究代表者らが同定した LAG3+Treg は、
マウスにおいて抑制性サイトカイン TGF-β3
を特異的に産生し、B 細胞の抗体産生を抑制
する。研究代表者らはヒト LAG3+Treg も末
梢血・扁桃で同定し，ヒト LAG3+Treg は
TGF-β3 を高発現しており、ヒト TGF-β3 は
B 細胞の抗体産生能を抑制していた。これら
より、ヒト LAG3+Treg は B 細胞の抗体産生
を抑制することで自己免疫性疾患を制御し、
その作用機序として TGF-β3 が重要な役割を
担う可能性が示唆された。 
 本研究では、ヒトにおける TGF-β3 の B 細
胞に対する作用機序を解明し、TGF-β3 とヒ
ト LAG3+Treg との関連を評価し、その知見
より治療戦略の基盤を構築することを目的
とする。また、ヒト LAG3+Treg と自己免
疫疾患との関連も解析する。そして、扁桃
腺と末梢血から同定されたヒト LAG3+Treg
の、B 細胞抑制機能について、作用機序を

含めた詳細を検討する。 
 
３．研究の方法 
１) TGF-β3 のヒト B 細胞抗体産生抑

制・増殖抑制について、CpG 刺激・BCR
刺激・CD40L 刺激による、分裂・抗体
産生への効果を解析する。 

２) BCR シグナル・TLR シグナル下流や
Smad・STAT などどの部分が抑制され
ているかを細胞内染色と Western 
blotting を用いて蛋白レベルで抑制され
るシグナルを検証する。 

３) TGF-β3 のヒト B 細胞に対する作用機序
を、RNA-sequencing を用いて明らかに
する。 

４) ヒト LAG3+Treg の抗体産生抑制能につ
いて、ヒト扁桃由来細胞・ヒト末梢血由
来細胞を用いて作用機序解析を行う。 

５) ヒトLAG3+Tregの量的・質的差異を、健
常人と関節リウマチとの間で、もしくは
同一患者内での生物学的製剤使用前後
で、試験管内・生体内で比較検討する。 

 
４．研究成果 
 研究代表者らは、初代培養のヒト B 細胞を
用いてヒトB細胞に対するTGF-β3の作用機
序の解明を行った。IL-21 と可溶性 CD40 リ
ガンド（sCD40L）刺激下において、TGF-
β3 は、ヒト B 細胞の IgG、IgA、IgM の産
生を抑制し、ヒト B 細胞の細胞死を誘導し、
CD38high 形質芽細胞への分化および増殖を
抑制していた。RNA-Sequencing（RNA-Seq）
によるトランスクリプトーム解析では、TGF-
β1、β3 ともヒト B 細胞に与える影響は類
似していた。TGF-β3 は、抗体産生細胞への
分化に重要である IRF4 の発現を抑制し、
Blimp-1、XBP1 といった、抗体産生細胞へ
の分化を担う遺伝子発現も抑制し、Syk のリ
ン酸化を抑制していた。本研究の成果は、第
43 回日本臨床免疫学会で学会発表され、また
PLosOne 誌に論文発表された（Tsuchida Y, 
et al. PLos One. 2017;12(1):e0169646）。 
 研究代表者らは、ヒト扁桃の LAG3+ Treg
を同定し、機能解析を行った。ヒト扁桃の
LAG3+ Treg は Foxp3+CD25+ Treg とも異な
る新規細胞分画であり、扁桃腺の B/T area
双方に局在し、IL-10・IFN-γを高産生して
いた。扁桃 LAG3+ Treg は B 細胞のアポトー
シスを誘導し、抗体産生抑制能を有し、
PD-L1 が作用している可能性が示唆された。
本研究の成果は、Journal of Autoimmunity
誌に論文発表された（Sumitomo S, et al. J 
Autoimmun. 2017;76:75-84）。 
 研究代表者らは、ヒト末梢血における
LAG3+ Treg も解析した。ヒト LAG3+ Treg
は、疾患活動性の高い関節リウマチ患者の末
梢血において、健常人と比較して有意に減少
していることが明らかとなった。また、同一
患者内での生物学的製剤（Abatacept）使用
前後で、LAG3+ Treg 有意に増加することが



明らかとなった。また、共分子阻害薬である
Abatacept 存在下で Naïve T 細胞を刺激する
ことによって、LAG3+ Treg 様細胞が誘導さ
れることが試験管内実験で明らかとなった。
本研究の成果は、第 59 回日本リウマチ学会
総会・学術集会で学会発表され、また
Arthritis Research & Therapy誌に論文発表
された（Nakachi S, et al. Arthritis Res Ther. 
2017;19:97）。 
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