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研究成果の概要（和文）：炎症性腸疾患は、腸粘膜の慢性炎症を主徴とする原因不明の難治性疾患である。免疫
応答を抑制し、腸管のホメオスタシスを保つ制御性T細胞 (Treg) は、炎症性腸疾患の病態制御に重要な役割を
担っている。本研究では、Tregに発現する免疫受容体DNAM-1が炎症環境下においてTregのマスターレギュレータ
ーであるFoxp3の発現の不安定性を誘導し、Tregの免疫抑制能を制限していることを明らかにした。このこと
は、Tregの機能不全を伴う炎症性腸疾患の制御にDNAM-1が良い治療標的となりうることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：The inflammatory bowel disease is an intractable disease with chronic 
inflammation of the intestinal mucosa. Treg cells play an important role to suppress immune 
response-induced inflammation. In this study, we show that DNAM-1, an immunoreceptor expressed on 
Tregs, induces instability in the expression of Foxp3, a master regulator of Tregs, in the 
inflammatory environment and limits the immunosuppressive capacity of Tregs. Thus, DNAM-1 may be a 
good therapeutic target for the control of inflammatory bowel disease associated with Treg 
dysfunction.

研究分野： 免疫学

キーワード： 免疫学　免疫受容体　制御性T細胞　炎症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
クローン病や潰瘍性大腸炎に代表される炎症性腸疾患は、腸粘膜の慢性炎症を主徴とする原因不明の難治性疾患
である。わが国の患者数は年々増加おり、H25年には20万人を超えた。しかし、根治的治療法が未だ確立されて
いないことより、早急な治療法の開発が望まれている。制御性T細胞 (Treg) は、炎症性腸疾患の病態制御に重
要な役割を担っている。本研究において、DNAM-1欠損はAKT-mTORC1経路が抑制し、安定したFoxp3発現を促し
て、Tregの抑制機能を亢進することが明らかになった。このことは、Tregの機能不全を伴う炎症性疾患の制御に
DNAM-1が良い治療標的となりうることを示唆している。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 クローン病や潰瘍性大腸炎に代表される炎症性腸疾患は、腸粘膜の慢性炎症を主徴とする原

因不明の難治性疾患である。わが国の患者数は年々増加しており H25 年には 20 万人を超えた

（難病情報センター発表）。炎症性腸疾患の病態においては Th17 細胞や Th1 細胞などのヘルパ

ーT 細胞がエフェクター細胞として働き炎症を惹起していることが知られている。しかし、これ

ら T 細胞を抑制する根治的治療法が未だ確立されていないことより、早急な治療法の開発が望

まれている。 

 制御性 T 細胞(Treg 細胞)は、過剰な免疫応答を抑制して、生体内恒常性の維持に寄与してい

る。Treg 細胞欠損マウスでは、ヘルパーT 細胞の過剰応答により炎症性腸疾患の病態悪化が報告

されており、Treg 細胞は炎症性腸疾患の病態を制御していると考えられる。 

 

２．研究の目的 

 免疫受容体 DNAM-1 は、T 細胞、NK 細胞をはじめとする多くの免疫細胞に発現している膜型

分子である。私たちは急性移植片対宿主病(aGVHD)モデルマウスにおいてドナーの Treg 細胞上

の DNAM-1 を欠損させると生体内アロ免疫応答が減弱して aGVHD 病態が改善することを観察

した。このことより炎症病態下において DNAM-1 が Treg 細胞の免疫抑制能を減弱させている可

能性が示唆されたが、その分子メカニズムは不明のままであった。 

 本研究では、Treg 細胞上の DNAM-1 の機能とその分子メカニズムを明らかにし、将来的に

DNAM-1 が炎症性腸疾患の治療の標的分子になりうるかを検討することとした。 

 

３．研究の方法 

 DNAM-1 欠損 Treg 細胞の抑制機能、病態制御機能を in vitro と in vivo の両側面から解析した。

また、Treg 細胞の機能に関与する遺伝子の発現量や、マスターレギュレーターである Foxp3 の

発現変化、CNS2 領域のメチル化解析などを行い、DNAM-1 欠損が Treg 細胞の機能に影響を与

える分子メカニズムを解明し、炎症性腸疾患など炎症を主体とする病態において、DNAM-1 が

治療標的になりうるかどうかを検討した。 

 

４．研究成果 

炎症環境下にある Treg 上の DNAM-1 の機能を検証するた

め、まず移植片対宿主病（Graft-vs-Host Disease, GVHD）マウス

モデルを用いた。放射線照射した Balb/c マウスに、野生型

C57BL/6 より単離した骨髄細胞と Tconv 細胞を移植することで

GVHD を誘導し、野生型、もしくは DNAM-1 欠損 Treg 細胞を

移植し生存率を比較した。その結果、野生型 Treg 細胞と比較し

て、DNAM-1 欠損 Treg 細胞はレシピエントマウスの生存期間を

延長させることを観察した（図１）。また、病理組織像において

も、DNAM-1 欠損 Treg 細胞は腸管の炎症を軽減させていた（図

２）。以上の結果より、DNAM-1 欠損は Treg 細胞の免疫抑制機

能を促進させることが示された。Treg 細胞の機能に関与する遺

伝子の発現量を解析した結果、移入した DNAM-1 欠損 Treg で

は、Fgl2 や Ctla4、Pdcd などの発現が野生型 Treg に比較して上

昇していた。また、マスターレギュレーターである Foxp3 の発



現も、DNAM-1 欠損 Treg では上昇しており（図３）、CNS2 領域

のメチル化が低下していることが明らかになった（図４）。さら

に、シングルセル RNAシーケンス解析を行なった結果、DNMA-

1 が mTORC1 経路を活性化させることが示唆された。そこで、

mTORC1 経路に重要な Akt や S6 のリン酸化を観察した結果、

DNAM-1 欠損 Treg では、これらの分子のリン酸化が有意に低下

していた（図５）。以上の結果より、炎症環境下において、DNAM-

1 の存在は Treg の AKT-mTORC1 経路を活性化させ、最終的に

Foxp3 発現の不安定性を助長していることが明らかになった。 

次に、Treg 細胞を用いて DNAM-1 シグナルの検証を行った

が、予想に反して DNAM-1 シグナルは AKT-mTORC1 経路と

Foxp3 発現に影響を及ぼさなかった。DNAM-1 が直接的に Treg

細胞の機能を制御しなかったことから、DNAM-1 と共通のリガ

ンドを認識する TIGIT の関与を検証したところ、DNAM-1 を欠

損した場合には、リガンド結合競合により、通常よりも強い

TIGIT シグナルが伝達され、AKT-mTORC1 経路が抑制された結

果、安定した Foxp3 発現により Treg 細胞の抑制機能が亢進する

ことが明らかになった。 

Treg は炎症抑制に寄与するため、炎症性疾患の病態制御にお

いて重要な役割を担っている。本研究成果は、Treg 細胞の機能不

全を伴う炎症性疾患の制御に DNAM-1 が良い標的となりうることを示唆している。 
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