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研究成果の概要（和文）：私たちは、樹状細胞による抗原提示で制御性T細胞が抗原特異的に増殖できること、
樹状細胞で増えた制御性T細胞が自己免疫や移植片拒絶のみを特異的に抑制できる事、をマウスの系で見出し
た。本研究では、これらの成果に基づき、自己免疫などの好ましくない免疫反応のみを抑える制御性T細胞療法
を目指して実験を遂行した。マウス、および、ヒトの樹状細胞も用いて、制御性T細胞の抗原特異性のコントロ
ールを行う研究を推進した。その結果、制御性T細胞を特異的に増殖誘導する樹状細胞のサブセットを見出し、
遺伝子発現解析にも成功するなどの成果をあげることができた。

研究成果の概要（英文）：We showed that antigen presentation by dendritic cells expand 
antigen-specific regulatory T cells  and that dendritic cell-expanded regulatory T cells suppress 
autoimmunity and graft-versus host disease in a specific way using mice. Based on these our former 
reports, we performed experiments to control antigen specificity of regulatory T cells using murine 
and human dendritic cells. In this project in the past three years, we were able to report several 
findings including a dendritic subset to expand regulatory T cells specifically and its gene 
expressions.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、制御性T細胞を特異的に増殖誘導する樹状細胞のサブセットを見出し、遺伝子発現解析にも成功す
るなどの成果をあげることができた。これらの成果は、3つの国際学会で口演に選出され、学術的にも注目され
ている。重篤感染症や発癌の誘因とならない安全な免疫抑制療法の開発が、増加する自己免疫疾患、移植、アレ
ルギーの治療に世界的に求められている。本研究の成果を今後さらに発展させることで、将来、日本発の安全で
有効な制御性T細胞療法の開発に貢献も期待され、社会的にも意義が大きい。



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

研究代表者は、樹状細胞により増殖する制御性 T細胞を利用することで、全身の免疫を抑制

せずに生体にとって好ましくない免疫反応のみを抑制できる事を示した。アナジーで増殖しな

い制御性 T細胞は、樹状細胞による抗原提示で増殖する （Yamazaki S et al. J Exp Med )。

樹状細胞の抗原提示で増殖した制御性 T細胞はマウスの１型糖尿病や graft versus host 

disease (GVHD)を抗原特異的に抑制した(Tarbell K, Yamazaki S et al J Exp Med 2004; Yamazaki 

S et al. PNAS 2006)。末梢の CD4+ T 細胞から制御性 T細胞を誘導する際にも樹状細胞が最も

重要な抗原提示細胞であった (Yamazaki S* et al. Blood 2007; Yamazaki S* et al. J Immunol 

2008; Yamazaki S* et al. PLoSOne 2012 *Corresponding author) 。本研究では、これまでの

基礎的研究成果を臨床応用するために、ヒトの樹状細胞と制御性 T細胞も使用し、自己免疫反

応や移植片拒絶、アレルギーを特異的に抑制する治療法を開発を目指し、その基盤となる基礎

研究を行う。本研究にて、発癌や重篤感染症を誘因しない制御性 T細胞療法—日本発の新しい安

全で有効な特異的免疫抑制法—が可能となる。 
 
２．研究の目的 

 自己免疫反応や移植片拒絶、アレルギーなどの治療にも制御性 T細胞の抑制を利用した治療

が世界中で開発されている。しかし、 解決されていない大きな問題が存在する。それは全身的

な免疫抑制“発癌と重篤感染症の合併”のリスクである。これは現在使用されている免疫抑制

剤一般に全て共通の問題である。発癌と重篤感染症の合併のリスクを避けた特異的な免疫抑制

法は世界において未だに開発されていない。制御性 T細胞は、様々な免疫反応を抑制する重要

な細胞である。上述のように、アナジーで増えない制御性 T細胞が「樹状細胞により増える」

事、を私たちは世界に先駆けて発見した。さらに、樹状細胞で増えた制御性 T細胞が「自己免

疫や移植片拒絶のみを特異的に抑制できる」事も見出した。本研究では、これらの成果に基づ

き、自己免疫などの好ましくない免疫反応のみを抑える制御性 T細胞療法の開発を目指す。将

来の臨床応用を目指し、ヒトの樹状細胞も用いて制御性 T細胞の抗原特異性の誘導などの研究

を行う。本研究で日本発の安全で有効な制御性 T細胞療法の開発に貢献する。 
 
３．研究の方法 

 これまでの研究成果の臨床応用のため、癌や感染症に対する免疫を保ちつつ、生体にとって

好ましくない免疫反応を特異的に抑制する事を目指し、本研究にて、自己免疫疾患、移植片拒

絶、アレルギーの新しい特異的な治療に貢献する。すでに、上述のようにマウスの系で樹状細

胞による抗原提示で抗原特異的制御性 T細胞が誘導できる事を示した。この系に基づき、ヒト

においての実験系をセットアップし、樹状細胞を使用し、抗原特異的制御性 T細胞の増殖誘導

の下記を行い、樹状細胞によるヒト抗原特異的制御性 T細胞の試験管内誘導系の確立、誘導さ

れたヒト制御性 T細胞の試験管内抑制機能の測定、などを行った。腫瘍抗原特異的制御性 T細

胞の解析も頭頸部癌のサンプルで行った。樹状細胞はヒトの末梢血液から単核球を分離し、樹

状細胞を採取する方法、単核球から GM-CSF+IL-4 で樹状細胞を誘導する方法などを用いた。制

御性 T細胞は、live dead, CD45RA, CD127, CD25 と Foxp3 の染色でフローサイトメーターで発

現解析を行った。さらにマウスの系で、皮膚制御性 T細胞の研究も行った。皮膚には多くの樹

状細胞サブセットが存在し、各サブセットごとに得意とする機能をもっている。皮膚における

制御性 T 細胞と樹状細胞の相互関係を解析し、皮膚の制御性 T細胞の誘導に秀でた樹状細胞サ

ブセットを同定した。 

 
４．研究成果 

 皮膚の制御性 T細胞の誘導に秀でた樹状細胞サブセットをマウスで同定するため、皮膚で制

御性 T細胞が CD4+T 細胞の約 60％にも増殖する系である紫外線照射を利用した。紫外線照射を

した皮膚より、Langerin-DTR マウスを利用し、Langerin, CD11ｃの発現にて皮膚の樹状細胞サ



ブセットを分取し、制御性 T細胞の増殖誘導活性を検討した。その結果、Langerin-CD11c+CD11b

陽性の皮膚樹状細胞サブセットに、特異的に制御性 T細胞を増殖誘導できる活性があることを

見出した。Langerin-CD11c+CD11b 陽性の皮膚樹状細胞サブセットの RNA シークエンスによる遺

伝子発現解析と機能解析を行った。その結果、免疫寛容に重要な PDL1 などの遺伝子群が高発現

していることを見出した。これらの成果を J Immunology に報告することができた（Yamazaki S 

et al, J Immunol 2018）。 

 ヒトの樹状細胞を末梢血液の CD14+単核球より GM-CSF＋IL4 で誘導し、T細胞と培養して 

白血球混合反応を行い、アロ抗原特異的制御性 T細胞の増殖誘導能を検討した。CFSE ラベルし

た制御性 T細胞が増殖することを確認できた。抗原特異的な抑制機能など、試験管内抑制試験

を用いて TCR レパトア解析、制御性 T細胞特異的なエピゲノム解析、マウスも用いた生体内の

抑制試験も検討中である。さらに、ヒトの頭頸部癌のサンプルを利用し、腫瘍抗原に反応して

増殖浸潤する制御性 T細胞の解析も行った。頭頸部癌の腫瘍環境では、制御性 T細胞が細胞表

面に CTLA-4 を高発現していることを見出すことができた。ヒト頭頸部癌は解剖学的に複雑な場

所に発生する関係で病理診断に影響を与えずに大きいサンプルを実験のために入手することが

困難であり、小さい検体から細胞を採取せざるをえず、細胞の数に限りがあった。しかし、頭

頸部癌より採取した浸潤細胞より、細胞表面に CTLA-4 を高発現している制御性 T細胞と発現し

ていない制御性T細胞をsortingで分取し、RNAシークエンスによる遺伝子発現解析に成功し、

特徴的な遺伝子発現を Int J Cancer に報告することができた（Matoba, Yamazaki S et al, Int 

J Cancer 2019）。 
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④ 山崎 小百合、愛知医科大学 特別講演、2016 年 
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財団法人日本リウマチ財団 平成 28年度塩川美奈子・膠原病研究奨励賞 
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