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研究成果の概要（和文）：末梢で誘導されるLAG3+Tregは、その免疫抑制能にTGF-beta3が重要であることが報告
されている。申請者らは、IL-27が、マウスナイーブCD4陽性細胞に、TGF-beta3を誘導し免疫抑制能を付与する
ことを報告していた。IL-27はp28とEbi3のヘテロダイマーで、p28、Ebi3はそれぞれ単独の作用を持つことが示
唆されている。興味深いことに、IL-27+IL-6+p28+Ebi3の組み合わせでTGF-beta3のmRNA産生が最も強力に誘導さ
れることが見出され、p28, Ebi3欠損マウスではLAG3+TregにおけるTGF-beta3 mRNA発現が著明に抑制されてい
た。

研究成果の概要（英文）：LAG3+ Treg, a peripherally-inducible Treg, is reported to show suppressive 
function through production of TGF-beta3. We have reported that IL-27 can induce TGF-beta3 on mouse 
naive CD4+ T cell, being endowed with suppressive function. IL-27 consists of p28 and Ebi3, each of 
which is suggested to have its own function. Interestingly, IL-27+IL-6+p28+Ebi3 combination was the 
strongest stimuli to induce TGF-beta3 mRNA expression. Moreover, TGF-beta3 mRNA expression was 
deeply suppressed in p28 or Ebi3 deficient LAG3+ Treg.

研究分野： 膠原病
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
様々な自己免疫疾患の病態には、自身の構

成成分に対する抗体、すなわち自己抗体が関
わっていると考えられている。全身性エリテ
マ ト ー デ ス ( 以 下 SLE(Systemic Lupus 
Erythematosus))は、代表的な自己免疫疾患の
一つで、主に核抗原に対する自己抗体により
多臓器に亘り炎症をもたらし得る難病であ
るが、その疾患活動性の指標として、二重鎖
DNA に対する血清中の自己抗体の量が有用
であることが知られている。細胞レベルで特
に自己免疫寛容の維持の要となっているも
のは制御性（regulatory）T 細胞(以下 Treg)
である。Treg の中で主要なものは CD4 陽性
CD25 陽性の表現型をもち、転写因子 Foxp3
の発現によりその免疫制御能が特徴づけら
れる所謂 Foxp3 陽性 Treg(別呼称 nTreg)であ
る。近年さらに、CD4 陽性 CD25 陽性 CXCR5
陽性濾胞性制御性 T 細胞(TFR)や CD4 陽性
CD25 陽性 CD69 陰性 T 細胞が、抗体産生抑
制能をもつことも報告された。一方で、Foxp3
により規定されない未知の制御性T細胞の存
在可能性が報告され（Proc Natl Acad Sci 
USA.41:14735-14740,2005）、また、SLE に
おける CD25 陽性 Treg の役割については、
未だ確立されてはいない（J Formos Med 
Assoc. 111:465-470,2012）。Foxp3 により規
定されない制御性 T 細胞は、抗原特異的に末
梢 で 誘 導 さ れ る Foxp3 陰 性 誘 導 性
(inducible)Treg として解析されている。当研
究室では、CD4 陽性 CD25 陰性 LAG3 陽性
Egr2陽性新規制御性T細胞(以下 LAG3+ Treg
と表記)を同定しており(Proc Natl Acad Sci 
USA. 106:13974-13979,2009)、マウス腸炎モ
デルを IL-10 依存性に LAG3+ Treg が抑制す
ることを明らかとした。申請者らは研究開始
当初、SLE 疾患モデルマウスである MRL/lpr
マウスに、lpr 遺伝子変異を有さない MRL/+ 
LAG3+ Treg を移入することで、抗二重鎖
DNA 抗体産生および腎炎の進行を抑制する
ことを見出していた。更に、その抗体産生抑
制には、サイトカイン transforming growth 
factor-3 (TGF-3)が重要であること、および、
TGF-3産生はEgr2依存性であることを見出
していた。2012 年には TGF-3 が TH17 細胞
から産生されること、TGF-1 よりも TGF-3
がより病原性の高い TH17 を誘導することが
報告され、TGF-3 が炎症惹起性のサイトカ
イ ン で あ る こ と が 示 唆 さ れ た （ Nat 
Immunol.13:991-999,2012）ていたが、申請
者らの知見は TGF-3 が免疫応答の抑制に関
与することを初めて明確にしたものであっ
た。 
この TGF-3 を高産生する LAG3+ Treg の

誘導機構の解明は、LAG3+  Treg および
TGF-3 を用いた生理的な治療法の開発につ
ながることが期待される。申請者は抑制性サ
イトカイン IL-27 によりマウスナイーブ CD4
陽性T細胞に IL-10産生が誘導される過程で、
転写因子 Egr2 および転写制御因子 Blimp-1

を介した新たな誘導系を見出し報告した
(Eur.J.Immunol. 43:1063-1073,2013)。同時に、
IL-27 により LAG3 陽性 Egr2 陽性の LAG3+ 

Treg 様の T 細胞が誘導されてくることも報
告し、続く検討の中で、IL-27 により刺激し
た T 細胞を B 細胞と共培養した際に、B 細胞
活性化が抑制されること、更に IL-27 により
STAT3依存性にTGF-3産生が誘導されるこ
とを見出した。一方で、炎症性サイトカイン
IL-6 によっても、Egr2 発現および TGF-3 産
生が誘導されることも同時に見出しており、
より効率的かつ抑制能をもった TGF-3 を誘
導する機構についての解明が望まれた。 
 
２．研究の目的 
最近申請者らはT細胞によるB細胞の抗体産
生抑制に、CD4陽性CD25陰性LAG3陽性Egr2 
陽性新規制御性T 細胞及び抑制性サイトカイ
ンTGF-3 が重要であることを明らかにした。
更に申請者はIL-27刺激によりマウスナイー
ブCD4陽性T細胞にTGF-3の発現が誘導され
ることを見出していた。本研究は、T細胞にお
けるTGF-3誘導機構の解析を進め、ヒトの自
己免疫疾患、特にSLEの病態解明に繋がる研
究基盤の確立を目的とする。 
＜具体的な目的＞ 
(1) マウスナイーブCD4陽性T細胞にTGF-3
産生をより効率的に誘導するサイトカインに 
ついて、IL-27にとどまらずIL-27の構成分子で
あるp28やEbi3を中心に検討を行う。 
(2) IL-27とIL-6によるTGF-3誘導の差異の検
討を行う。 
これらの解析により、CD4 陽性T 細胞にお 
けるTGF-3 誘導機構を解明し、その意義を
明らかにする。抑制性サイトカインの理解に
より、今後の自己免疫疾患制御につながる基
盤の構築を試みることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
マウスナイーブCD4陽性T細胞に
Egr2,TGF-3を誘導し免疫抑制能を付与する
サイトカイン刺激条件の網羅的検討を行う。 
(1) p28,Ebi3を中心とした、gp130シグナルサ
イトカインの組み合わせによるEgr2,TGF-3
誘導条件検討:C57BL/6 マウス（以下B6 マウ
ス）脾臓より、ナイーブCD4 陽性T 細胞をセ
ルソーターにより回収し、p28 単独,Ebi3 単
独、IL-27 単独, IL-6 単独、p28 + Ebi3, p28 + 
IL-27, Ebi3 + IL-27, p28 + Ebi3 + IL-27, p28 + 
IL-6, Ebi3 +IL-6, p28 + Ebi3 + IL-6 といった
組み合わせにより、Egr2, TGF-3 の発現につ
いて、先ずはmRNA の発現を定量的RT-PCR
法により確認する。TGF-3 については、細
胞培養上清を用いてELISA(enzyme linked 
immunosorbent assay)を行い、タンパクレベ
ルでの発現を検討する。 
 
(2) IL-27ないしIL-6で誘導されたEgr2, 
TGF-3発現CD4陽性T細胞における免疫抑制
活性の検討:誘導されたCD4 陽性T 細胞が抗
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