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研究成果の概要（和文）：本研究では、リウマチ・膠原病疾患における自己免疫寛容の再構築とドラッグフリー
寛解の達成を目指し、IL-2・IL-2抗体複合体を投与したヒト化マウスモデルを用いて、炎症性多機能性T細胞
（PFC-T cells）とTregの相互作用とバランスの調節法を詳細に分析しました。特に、IL-2による持続的な刺激
とT細胞受容体抗原シグナルの調節が、炎症抑制と免疫調節のバランスにおいて重要な役割を果たしていること
が確認されました。これらの結果は、自己免疫疾患の根本的な治療法の開発に向けた新たな治療標的の同定に貢
献するものであり、将来的な臨床応用に向けた基盤を提供します。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to reconstruct autoimmune tolerance and achieve 
drug-free remission in rheumatic and collagen diseases. Using a humanized mouse model treated with 
IL-2 and IL-2 antibody complex, we analyzed in detail the interaction and balance between 
polyfunctional T cells (PFC-T cells) and regulatory T cells (Tregs). Notably, we confirmed that 
sustained stimulation by IL-2 and the regulation of T cell receptor antigen signals play a crucial 
role in the balance between inflammation suppression and immune regulation. These findings 
contribute to the identification of new therapeutic targets for the fundamental treatment of 
autoimmune diseases and provide a foundation for future clinical applications.

研究分野： 臨床免疫学　リウマチ学　

キーワード： 多機能性T細胞　IL-2　自己免疫疾患　ヒト化マウス

  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、自己免疫疾患治療の新たな可能性を開拓しました。特に、炎症性多機能性T細胞の調節に焦点を当て
ることで、ドラッグフリー寛解の達成へとつながる治療戦略の基盤になる成果です。将来的に自己免疫疾患患者
の治療の向上に寄与するだけでなく、治療コストの削減にも繋がりうる、基礎研究と臨床応用の架け橋としての
役割も果たしています。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 

 

「Treg 抵抗性 T 細胞」を標的とした免疫学的寛解治療開発の基盤研究 

 

リウマチ・膠原病疾患において自己免疫寛容の再構築の確立と、それによる Drug free 寛解

の達成は究極の治療法となるが、具体的な標的細胞は未解明である。 
 
２．研究の目的 
 

本研究において、ヒト化マウスモデル（ヒト T 細胞による炎症（xenogenicGVHD））を用

いて、制御性 T 細胞（Treg）の抑制機能因子に抵抗性を持ち続ける炎症性 T 細胞を探索し、

新規サブセットの同定を目指しました。この網羅的探索は、自己免疫疾患のドラッグフリー

寛解達成に向けた新たな治療標的の開発に寄与することを目的としています。 

 
 
３．研究の方法 
 

ヒト化 NOG マウスに 3x10^7 細胞を移植後、Day 7 に一時的な Treg の増加・活性化と、

T 細胞全般を活性化させる目的で、IL-2/IL-2 antibody complex（IL-2cx, clone 5344）を投

与しました。コントロール群には同様の条件で処理を行わず、Day 7（xenogenic GVHD が

明確になる前の時期）に両群から Splenocyte を採取しました。これらのサンプルを用いて、

Flow cytometry および Mass Cytometry による多次元 T 細胞表現系解析を実施しました。

解析には以下のマーカーを用いました： 

表面抗原: CD3, CD4, CD8a, CD45RO, CD45RA, CD25, CD127, CXCR3, CCR4, CCR6, 

CD161, CCR5, CCR7, CXCR5, HLADR, CD38, CD28, OX40, Fas, TIM-3, PD-1, CTLA-4, 

ICOS, 4-1BB, LAG-3 

細胞内サイトカイン: IFN-γ, TNF-α, GM-CSF, MIP-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, 

IL-17A, IL-17F 

これらのマーカーを用いた詳細な表現型解析とサイトカインプロファイリングを通じて、

炎症応答に関わる細胞群の挙動と機能的特性を解析し、High dimensional analysis を行い

ました。この分析により、炎症反応および免疫調節における細胞群のダイナミクスを詳細に

評価しました。 

 

４．研究成果 

 

インターフェロン-γ（IFN-γ）、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（GM-CSF）、腫瘍壊死

因子-α（TNF-α）、インターロイキン-2（IL-2）など、多種類の炎症性サイトカインを高産生す

る poly-functional T cells（多機能性 T細胞、以下 PFC-T cells）が、T細胞調節因子（Treg）

の増加や CTLA-4Ig 治療下で著しく増加し、サイトカインストームを引き起こすことが確認され

ました。しかし、IL-2 受容体抗体を投与することによりこれらの細胞の活性は抑制され、IL-2

と IL-2 抗体複合体（IL-2cx）による慢性的な IL-2 受容体への刺激が、PFC-T cells の増加に必

要であることが明らかになりました。次に、この系における T細胞受容体シグナル、すなわち抗



原特異的シグナルの重要性について、MHC 発現を減弱させた NOG マウス（ΔMHC NOG マウス）を

用いて検討しました。ΔMHC NOG マウスで同様に作成した xGVHD の系に IL-2／IL-2 抗体複合体

を投与したところ、フローサイトメトリーによる解析で、主に TNF-αや IFN-γを産生する多機

能性 T 細胞が減少し、多機能性 T 細胞の増加は抑制されることがわかりました。持続的な IL-2

刺激と、xGVHD における T細胞受容体への強いシグナルが、TNF-αや IFN-γをはじめとする炎症

性サイトカインの産生において多機能性 T 細胞の分化に重要であることが確認されました。さ

らにΔMHC NOG マウスにおいては、Treg（CD4＋CD25＋Foxp3± T 細胞）が通常の NOG マウスの系

と比較して増加しており、IL-2 の持続的な刺激下では、T細胞受容体への刺激シグナルの減弱に

より Treg が増加することが確認されました。 

ΔMHC NOG マウスにおける PFC-T cells の減少と Treg の増加は、IL-2 の持続的な刺激のもとで

強い T 細胞受容体（TCR）シグナルを減弱させることにより、これらの細胞群のバランスが改善

され、自己免疫寛容の促進が期待されることを示唆しています。この研究結果は、自己免疫疾患

の治療においてドラッグフリー寛解を目指す上で、T細胞の抗原シグナルや、IL-2 による活性化

の制御が極めて重要であることを示しています。特に、PFC-T cells の管理と調節が新たな治療

標的として有望であり、自己免疫疾患の根本的な治療への貢献が期待されます。 
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