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研究成果の概要（和文）：動脈硬化を基盤に発症する心血管イベントは、現状のリスクコントロールでは十分に
予防できない。動脈硬化の形成・進展における慢性炎症の重要性が注目され、治療標的としても注目されてい
る。本研究では、皮膚に紫外線B波を照射すると、皮膚に免疫寛容性樹状細胞を誘導することで制御性T細胞が全
身で増加させ、結果として皮膚から免疫寛容を誘導し、炎症を制御することでマウスの動脈硬化や動脈瘤が抑制
できることを証明した。新規の炎症制御療法としての開発を進めたい。

研究成果の概要（英文）：　Clinical evidence demonstrated that it was impossible to prevent 
atherosclerotic cardiovascular events effectively by controlling the conventional coronary risk 
factors. Recently, chronic inflammation in atherogenesis was became the focus of attention not only 
as a cause of initiation and progression of atherosclerosis but also as a therapeutic target. In 
this research project, we demonstrated ultra violet B exposure systemically increased regulatory T 
cells through induction of tolerogenic dendritic cells in the skin, resulted in inducing immune 
tolerance, and inhibited atherosclerosis or aneurysm formation in mice. We would like to develop 
this method as a novel therapeutic strategy. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
紫外線を皮膚に照射する治療法は、皮膚疾患の治療法として臨床応用されている。本研究では、この紫外線照射
治療をマウスではあるが動脈硬化の予防法として利用できるのではないかと考えて実施した。紫外線照射は、皮
膚から免疫寛容を誘導し、制御性T細胞という炎症を制御する免疫担当細胞を増加させることで動脈硬化が予防
できることが判明した。この新規治療法の開発を行って、臨床応用できれば、患者負担の少ない治療法となり、
医学的にも社会的にも貢献度は大きい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 動脈硬化性疾患の問題点と抗炎症療法の試み：心筋梗塞や脳梗塞を代表とする動脈硬化
性疾患は、日本では癌についで死亡原因の第２位であり、高齢化に伴い重症の動脈硬化性
疾患患者数は増加している。しかし、生活習慣病など危険因子のコントロールでは心血管
イベントを必ずしも抑制できない。そこで、動脈硬化の炎症機転に注目した治療法の開発
が進められており、欧米では一部臨床研究も始まっている。 
 申請者は、免疫細胞を標的にした動脈硬化の抗炎症療法や動脈硬化ワクチン治療を実施
してきた。その後、免疫寛容の機序に着目し、経口投与薬剤による腸管からの制御性 T 細
胞 (Treg; regulatory T cell) 誘 導 治 療 の 動 脈 硬 化 抑 制 作 用 を 報 告 し た
(Circulation.2009;120:1996-2005 Arterioscler Thromb Vasc Biol.2010;30:2495-503)。Treg 数を劇
的に増加させる方法を動脈瘤治療に応用し(Hypertension.2015;65:889-95)、Treg の免疫抑制
能を高める薬剤の組み合わせにて動脈硬化が効果的に予防できることを報告した (J Am 
Heart Assoc.2014; 3:e000719)。ヒトにおいても、末梢血液中の Treg 比率の減少と冠動脈疾
患との関連性を見出した(Circ J.2014;78:2935-41)。以上、申請者らは Treg 数増加による免
疫寛容誘導にて動脈硬化性疾患が予防できる可能性を示した。 
 Treg は、その欠損が自己免疫疾患の発症につながることで発見され、生体内で過剰な免
疫応答を抑制する T リンパ球である。免疫恒常性の維持を担う中心的細胞であり、がんや
アレルギーの治療標的として研究が進められている。この Treg 誘導を介する免疫寛容誘導
が、血管における不適切な過剰炎症反応の制御に利用できて、動脈硬化予防法となるので
はないかという仮説を立てた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、動脈硬化予防のために、制御性T細胞(Treg)を利用した免疫寛容誘導法を確立し、
臨床応用するための基盤を確立することである。 
 

３．研究の方法 
 本研究では、制御性 T 細胞(Treg)を増加・活性化して免疫寛容を誘導する動脈硬化予防
法を開発し、臨床応用のための研究基盤を確立するために、以下の研究計画を進める。 
(1) 腸管と皮膚からの免疫寛容誘導の動脈硬化予防効果を評価するために、Treg を増加さ

せる細菌投与・紫外線照射のマウス動脈硬化への影響を検討し、その作用機序を解明
する。乳酸菌を動脈硬化モデル（アポリポ蛋白 E 遺伝子欠損マウス；apoE-/-）マウス
に投与して、それらの動脈硬化抑制効果を評価する。皮膚からの紫外線照射により、
Treg の増加作用は報告されている(J Immunol. 2004;172:1036-43)。この紫外線照射(UVB 
5J/m2, 1/week)にて動脈硬化抑制効果があるのかを apoE-/-マウスにて検証し、Treg 誘導
の機序を解明する。同じく紫外線照射をアンギオテンシン II 持続投与のマウス動脈瘤
モデルに応用し、その抑制効果・予後改善効果を調査する。 

(2) Treg の機能に重要な CTLA-4 の動脈硬化における役割を検討するために、CTLA-4 過剰
発現動脈硬化マウスの解析を実施する。ヒト CD2 プロモーターを用いた CTLA-4 過剰
発現遺伝子組換え(CTLA-4-Tg)マウスと動脈硬化モデル apoE-/-マウスを交配して
CTLA-4-Tg/ apoE-/-マウスを作製しており、T リンパ球の CTLA-4 過剰の存在が自身の
細胞機能や他の免疫細胞に与える影響と動脈硬化病変抑制効果を同時に調査する。 

(3) 抗原特異的な Treg 誘導法を動脈硬化予防に応用するために、既報の“免疫寛容アジュ
バント”や“抗原特異的免疫寛容誘導法”と複数の抗原候補を使用してマウス動脈硬
化抑制効果を検討する。 

 
４．研究成果 
 Treg の機能に重要な CTLA-4 の動脈硬化における役割を検討するために、CTLA-4 を過
剰発現させた動脈硬化 apoE-/-マウスの解析を行なうと、動脈硬化が抑制されることが分か
った。免疫寛容の機序の一部に、特に Treg の CTLA-4 の増加が関連している報告もあり、
少なくとも動脈硬化では、この機序は疾患の進展抑制に意味がある可能性を示唆する結果
であった（発表論文 1）。 
 皮膚から免疫寛容を誘導する方法として、皮膚に紫外線を照射する方法を用いた。動脈硬化



apoE-/-マウスの皮膚に紫外線を週に 1回 5kJ/kg/m2にて照射するだけで、動脈硬化の形成が有
意に抑制され、さらに同マウスにアンギオテンシン II を浸透圧ポンプで 4週間投与を継続する
動脈瘤モデルでも、動脈瘤が抑制できることが証明できた。機序としては、皮膚の免疫寛容性
樹状細胞が誘導され、皮膚で誘導された制御性 T細胞が血液を含めた全身で増加し。抗炎症的
に作用することで、血管の炎症機転が重要な役割を担う動脈硬化ならびに動脈瘤が抑制できた
と考えている（発表論文 2, 3）。 
 腸管からの免疫寛容の誘導を、動脈硬化に関連するヒートショックプロテイン HSP の経口投
与にて抗原特異的に誘導することを試みたが、やはり抗原特異的な制御性 T細胞の誘導は、現
状では非常に困難であるという結果であった。 
 プロバイオティクスの１種である Pediococcus acidilactici(R037)には、経口投与によって免疫
抑制の報告がある。この R037 菌を動脈硬化 apoE-/-マウスに経口投与する実験を行なうと、腸
管にて PD-1 の強発現した樹状細胞が増加し、結果として T 細胞の機能が抑制された。そして、
動脈硬化が抑制されることが示された（発表論文 4）。 
 冠動脈疾患患者の腸内細菌叢の調査から、患者で減少している Bacteroides vulgatus と dorei
という２菌種を見出した。その２菌種を培養し、動脈硬化 apoE-/-マウスに強制経口投与を 10
週間にわたり実施した。まだ、完全にはその機序までは解明できていないが、抗炎症作用が発
揮されることで、動脈硬化が有意に抑制できることがわかった（発表論文 5）。 
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