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研究成果の概要（和文）：自己免疫疾患の多くに、IL-17産生性ヘルパーT細胞（Th17）が関与するが、なぜ、
Th17が自己免疫の主要なリンパ球であるのか、また、Th17が他のヘルパーT細胞に比べて、体内で長期生存する
のかは知られていない。本研究の結果、① 自己反応性Th17は、内在性のT細胞が減少した、いわゆる
lymphopeniaの状態でもっとも良く生存する事、　②　lymphopeniaにおいては、自己反応性T細胞の増殖を伴う
数の維持が行われる事を見出した。また、自己反応性Th17は、腸内細菌依存性に生存する事がわかり、腸内細菌
をターゲットにすることで、自己免疫疾患の新規治療法となりえることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：IL-17 producing helper T cells (Th17) are suggested in persistent autoimmune
 diseases. We found that autoreactive Th17 are preferentially maintained and activated in 
lymphopenic mice and caused severe autoimmune diseases. In addition, mice treated with a cocktail of
 antibiotics that depleted intestinal microbiota showed almost complete protection from 
Th17-mediated autoimmunity. Our current data suggest that autoreactive T cells are maintained by  
intestinal microbiota. Modulating particular intestinal bacteria may provide novel therapy for many 
autoimmune diseases.

研究分野： 免疫学

キーワード： 自己免疫疾患　ヘルパーＴ細胞

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
乾癬、リウマチ性関節炎、全身性エリテマトーデス、多発性硬化症といった慢性の自己免疫疾患は近年増加の一
途をたどり、この病態解明は社会的に緊急かつ重要な課題である。マウスを用いて自己反応性Th17が長期生存
し、慢性皮膚炎を起こすモデルを確立できた。今後は、このモデルを用いて自己免疫疾患の新規治療法を研究す
る予定である。また、Th17の生存や活性化に関わる菌およびその抗原などを同定できれば、自己免疫疾患のさら
なる理解や治療法につながると考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
自己免疫疾患の多くは、自己反応性の IL-17

産生性ヘルパーT 細胞（Th17）が関与するが、
なぜ、Th17 が自己免疫の主要なリンパ球であ
るのか、また、Th17 が他のヘルパーT 細胞に
比べて、体内で長期生存するのかは知られて
いない。私は以前に、自己免疫疾患を自然発症
する PD-1 ノックアウトマウスにおいて、細
菌抗原に対する自然免疫系の活性化が亢進
し、結果として Th17 の分化と自己免疫疾患の
増悪が起こることを報告した。(Rui, Honjo 
and Chikuma. PNAS 110(40):16073-8, 2013) 
また、細菌の構成成分である LPS 暴露により
惹起する肺炎モデルにおいて、Th17 は自然免疫細胞のごとく IL-17 および IL-22 を急速に産生
する。（Sakaguchi, Chikuma et al. Int Immunol. 28, 233-43, 2015）Th17 は、本来細胞外細菌
や真菌と戦うために特化したヘルパーT 細胞の一種であり（図１）、この分化、生存、増殖およ
び病原性に常在細菌が関わることが考えられるが、例えば腸内細菌叢の Th17 への影響は不明で
ある。 

 
２．研究の目的 
 
本研究では、(1)Th17 が関わる自己免疫疾患モデルを樹立し、(2)当該モデルにおける常在細菌

の関与を検討し、(3)既存の免疫抑制剤などの効果を検討することで、慢性自己免疫疾患の病態
を明らかにすることを目的とした。 

 
３．研究の方法 
 
マウス慢性皮膚炎モデルを用い、自己反応性 Th17 の体内での維持機構と慢性炎症の成立過程

を解析した。具体的には、皮膚の単一のタンパク（デスモグリン３）に特異性を持つ H1 TCR Tg
（CD45.1）マウス (Takahashi et al. J. Clin. Invest.121: 3677-88,2011)に、シクロフォス
ファミドを投与し、このマウスに見られる自己寛容が破綻するか否かを検討した。 
また、H1 TCR Tg よりナイーブ T 細胞を精製し、病原性 Th17 分化誘導法（Muranski et al. 

Immunity 35: 972-85, 2011 より改良）を用いて生体内で長期生存し、かつ高度に病原性を持つ
Th17 へと分化させた。これを同系統である野生型 C57BL/6 マウス（CD45.2）に移入して、マウ
スに皮膚炎を惹起することを試みた。 
 
４．研究成果 
 
(1) 皮膚反応性 TCR Tg マウスでの免疫寛容機構 

 
H1 TCR Tg マウスは、体内のすべてのＴ細胞がＭＨＣクラスⅡ拘束性に皮膚の単一のエピトープ
ペプチドを認識するにも関わらず、皮膚炎を発症しない。自己免疫性糖尿病モデルマウスである
ＮＯＤマウスに、Ｉ型糖尿病を誘導する活性が
知られているシクロフォスファミドを H1 TCR 
Tg マウスに投与すると、2～4 週間の後、皮膚
の顕著な肥厚と単核球浸潤を伴う皮膚炎を発
症する事を見出した。（図２）シクロフォスフ
ァミドは一時的なＴ細胞減少の後、Ｔ細胞増殖
と制御性Ｔ細胞（Treg）の除去を行う効果があ
る。以上のデータより、H1 TCR Tg マウスに起
こっている免疫寛容は、Treg 細胞によって維
持されている事が考えられた。 
 
(2) 自己免疫性皮膚炎における常在菌の関与 

 
上記の、シクロフォスファミド誘発性皮膚炎モ
デルにおいて、常在菌の関与を検討した。H1 
TCR Tg マウスに、腸内細菌を大幅に除去することが知られる、抗生物質（アンピシリン、ネオ



マイシン、バンコマイシンおよびメトロニダゾール４剤のカクテル）の投与実験を行った。10 日
間の投与の後、シクロフォスファミドで皮膚炎の誘導を行った。シクロフォスファミドのみを投
与したマウスにおいては重度の皮膚炎が発症したのに対し、抗生物質カクテル投与群では発症
がほぼ完全に抑制されることが分かった（図３および図４）。このことより、当モデルにおける
腸内細菌の関与が示された。 
 
(3) 自己反応性 Th17 移入による皮膚炎モデルの試み 

 
病原性の Th17を試験管内で誘導する方法について検討し
た。H1 TCR Tg マウスのリンパ節から、ナイーブ T 細胞を
98％以上の純度で分離し、T 細胞レセプター（TCR)刺激、
および炎症性サイトカインの存在下で活性化させた。従
来 Th17 を誘導するとされていた条件では、6 日間培養し
た T 細胞からの IL-17 産生が弱く、これをマウスに移入
しても Th17の生存及び自己免疫疾患の発症が認められな
かった。そこで、サイトカインの条件、および TCR 刺激後
の培養条件を検討し、一定の条件で高度に病原性のある
Th17 を作ることができた。この細胞はマウスに自己免疫
疾患を誘導し、コントロールの Th1 によっては発症しな
かった（図５）。 
  
(4) 自己反応性 Th17 の長期生存機構 
 
上記の実験系で、実際に病原性の Th17 が長期生存するメカニズムを解析した。その結果、① 自
己反応性 Th17 は、内在性の T 細胞が減少した、いわゆる lymphopenia の状態でもっとも良く生
存する事、 ② lymphopenia においては、自己反応性 T 細胞の増殖を伴う数の維持が行われる
事、③ 既存のいくつかの免疫抑制剤が、この増殖抑制を行い、自己免疫症状の発症を抑制状態
に保つこと ④しかしながら、そのような抑制状態でも、自己反応性 Th17 は、リンパ節、脾臓、
および皮膚で、活性化が抑制されながらも生存している事がわかった。以上より Th17 は、体内
で長期生存し、免疫抑制剤の投与中止に伴い、再び活性化して自己免疫疾患の発症に貢献する事、
自己反応性 Th17 の生存を、マウス体内で長期間にわたり観察する実験系を立ち上げられたと考
える。 
 
(5)免疫抑制を行ったマウス体内に残存した Th17 をより詳細に解析した。免疫抑制剤を打って
抑制されたと考えられた投与 7 日後、ＦＡＣＳによって残存したＴ細胞を回収し、ＲＮＡシーク
エンス解析を試みたところ、免疫抑制剤を投与しなかったマウスの細胞と比較して、これらの細
胞では生存に必要なＡＴＰを得る細胞内経路に特徴的な変化が見られた。特に、ミトコンドリア
における代謝亢進が予測されたことから、これに関わる酵素群に着目した。免疫抑制剤と、ミト
コンドリア関連酵素の阻害剤を共に作用させると、少なくとも試験管内では、Th17 の相乗的な
抑制が見られた。本研究から、Th17 は他のヘルパーＴ細胞に見られない独特な代謝経路を使っ
て長期生存する事、この経路を阻害すれば、自己反応性Ｔ細胞の長期生存を断ち切ることができ
る可能性が示唆された。 
 
 
(得られた成果の位置づけとインパクト) 
 
乾癬、リウマチ性関節炎、全身性エリテマトーデス、多発性硬化症といった慢性の自己免疫疾

患は近年増加の一途をたどり、この病態解明は社会的に緊急かつ重要な課題である。マウスを用
いて自己反応性 Th17 が長期生存し、慢性皮膚炎を起こすモデルを確立できた。今後は、このモ
デルを用いて自己免疫疾患の新規治療法を研究する予定である。 



また、当初予期していないことだが、本研究の皮膚炎モデルは常在菌を除去する抗生物質カク
テル療法によってほぼ完全に発症抑制されることがわかった。特定の腸内細菌が食物を代謝し、
機能的産物が Th17 の分化を規定するという成果が他の研究者によって提唱され、極めて高い注
目を浴びている。T 細胞はきわめて多様な TCR を表出し、クローン選択によって生成される。末
梢においても T 細胞は TCR を介した何らかの抗原刺激により影響を受けると考えられるが多く
が不明である。また、Th17の体内での維持には、TCR を介した持続的な抗原刺激が必要であるこ
とが示唆されているが（Levine et al. Nat Immunol. 15: 1070-78, 2014）、この抗原について
も不明である。本研究の結果、Th17 が常在菌由来の抗原刺激を受け生存している可能性が示さ
れた。今後、独自開発した皮膚抗原特異的 Th17 を用い、この生存や活性化に関わる菌およびそ
の抗原などを同定できれば、自己免疫疾患のさらなる理解や治療法につながると考えられる。 
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