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研究成果の概要（和文）：本研究では、ヒトの制御性 T 細胞の先天的欠損症（IPEX）の病態解

明を通じてその機能発達を明らかにすることを目的とした。フローサイトメトリーを用いた簡

易診断法を開発し、我国における IPEX の発掘に努め、新たな症例を同定した。IPEX 患者、

骨移植例、保因者、新生児、健康成人を対象とした検討から、IPEX の責任遺伝子産物 FOXP3
がヒトの制御性 T 細胞の発達・分化に果たす役割の一端を明らかにできた。 
 
研究成果の概要（英文）：This study was intended to elucidate the functional maturation process of 
human regulatory T (Treg) cells through the pathogenic examination of congenital deficiency of Treg 
cells (IPEX).  We developed the simple and easy method by flow cytometry for detection of IPEX 
patients, resulting in identification of some new IPEX cases in Japan. Based on the analyses of IPEX 
patients, the IPEX case undergoing bone marrow transplantation, carriers, newborns and healthy adults, 
it could partially be clarified that FOXP3, the product of the gene responsible for IPEX, plays a crucial 
role in development and differentiation of Treg cells in humans. 
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１．研究開始当初の背景 
 免疫系は、生体にとり有害な細菌やウイル
スなどの外来抗原を非自己として認識・応答
し、排除する高次機構である。免疫応答が惹
起・強化されることは生体にとって有利であ
る一方、免疫応答の場に存在する自己を免疫
応答による攻撃からいかに守るかが重要で

ある。免疫系は、このような攻撃と防御の二
面性を有効かつ安全に機能させるために、
種々の局面において相反する機能をもって
そのバランス調節を行っている。つまり、非
自己を認識する機能としての「自然免疫」や
「獲得免疫」に対して、自己を認識して免疫
応答の対象から外す「免疫寛容」があり、ま
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た「細胞性免疫」に関与する Th1 細胞と「液
性免疫」に関与する Th2 細胞が相対する細胞
の機能を制御している。一方、自己免疫疾患
やアレルギー疾患などは、この調整機能の破
綻に一部起因するものと推測されている。 
 近年、京大の坂口博士らによるエレガント
な動物実験の知見から免疫応答に抑制的に
働く CD25+CD4+制御性 T 細胞の存在が示さ
れ、免疫寛容における制御性 T 細胞の役割に
多大な関心がもたれている。最近、制御性 T
細胞の発生と分化にマスター分子として機
能する FOXP3 が同定された。FOXP3 をコー
ドする遺伝子は X 連鎖性免疫不全症マウス
の scurfy マウスから同定され、ヒトでは難治
性下痢や皮膚炎さらには内分泌多臓器障害
を伴う致死的免疫不全症の IPEX (immune 
dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, 
X-linked syndrome) の責任遺伝子であること
が明らかとなった。このような背景から、制
御性 T 細胞の機能の解明が自己免疫疾患や
アレルギー疾患における新たな治療法の開
発につながるものとの観点から、FOXP3 発現
を指標として、実験動物のみならずヒトにお
いて制御性T細胞に関する研究を進める気運
にある。 
 しかし，ヒトの制御性 T 細胞の機能発達の
詳細とその異常の及ぼす臨床像については
不明な点が多かった。 
 
２．研究の目的 
 ヒトの制御性 T 細胞を含めた免疫応答は、
生後増加する外来抗原の暴露に対応して成
熟するものと考えられる。我々は、ヒト
FOXP3 単クローン抗体を用いたフローサイ
トメトリー解析から、FOXP3 陽性制御性 T
細胞が生後間もなくより成人比率と同程度
であるものの、乳幼児期では FOXP3 陽性制
御性 T 細胞の大部分がナイーブ形質
（CD45RA 陽性）であるのに対して、成人で
はメモリー形質（CD45RO 陽性）のものが優
位を占めることを明らかにし、両者の間にな
んらかの機能的違い、つまり加齢に伴う役割
分担が示唆されることを報告した。また、全
国で現在生存中の IPEX 症例についてフロー
サイトメトリー解析を行い、FOXP3 陽性制御
性 T 細胞が欠損すること、FOXP3 遺伝子変異
と臨床症状に相関がみられることを観察し
た（Fuchizawa T et al. Clin Immunol, 125, 37, 
2007）。 
 本研究では、1）我国における IPEX 症例の
発掘を積極的に図ること、2）小児の自己免
疫疾患、アレルギー疾患及び造血幹細胞移植
例における制御性T細胞の動態を解析するこ
と、3）ナイーブ形質制御性 T 細胞とメモリ
ー形質制御性T細胞の機能的違いにつき検討
を行うこと、等を通じて、成長に伴うヒトの
制御性T細胞の機能発達の全貌を明らかにす

ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）ヒト制御性 T 細胞のﾌﾛ—ｻｲﾄﾒﾄﾘ—解析 
 静脈血より末梢血リンパ球を分離、抗ヒト
FOXP3 単クローン抗体にて細胞内 FOXP3 を
染色し、他の細胞表面マーカー（CD25、CD127、
CD45RA）を組み合わせることにより，制御
性 T 細胞の形質の特徴や動態を解析した。対
象として、IPEX 疑い例、IPEX 症例、IPEX 骨
髄移植例，IPEX 保因者、新生児臍帯血、ア
トピー皮膚炎等のアレルギー疾患患者、健康
成人対照者につき検討した。尚，IPEX 疑い
例の中で、ヒト制御性 T 細胞の欠損状態若し
くは FOXP3 蛋白低下を呈する例については
遺伝子解析に供し、FOXP3 遺伝子変異を同定
し、確定診断に寄与した。 
（2）ヒト制御性 T 細胞の機能解析 
 末梢血リンパ球より MACS にて CD4+T 細
胞を分離、CD25、CD127、CD45RA を細胞表
面染色し、ヒト制御性 T 細胞をフローサイト
メトリーにてインタクトな状態で単離し機
能解析に供した。ヒト制御性 T 細胞の基本的
な機能としての増殖抑制で判定した。非制御
性T細胞を、放射線照射抗原提示細胞と共に，
抗 CD3 抗体刺激培養及び混合刺激培養を行
い，増殖はトリチウム・チミジンの取り込み
で評価した。 
 
４．研究成果 
（1）ヒトの制御性T細胞の遺伝的異常症の

IPEXのスクリーニングとして5カラーフロー

サイトメトリーによる解析法を開発、FOXP3
遺伝子変異解析を併用して，我国のIPEXの発

掘に努め、10数例の疑い例から、ネフローゼ

症候群を合併した典型例に加え、比較的軽症

なIPEX例を新たに診断した。フローサイトメ

トリー法によるスクリーニングは、IPEXの臨

床的多様性を明らかにする意味で有用である

ことを検証した。 
（2）制御性T細胞は非制御性T細胞に比べ

IL-7R（CD127）発現が弱い。IPEX症例を対象

に、CD127発現とFOXP3発現との関係を検討

した。IPEXでは制御性T細胞が欠損とされる

が、FOXP3発現が欠損・微弱にも関わらず、

一部の症例でCD4+CD25+CD127dimT細胞が存

在し、機能的に弱いながらも明らかに抑制活

性を有し、制御性T細胞の前駆細胞である可能

性を提唱した。この知見は、ヒトの制御性T
細胞の発達・分化を理解する上で新たな方向

性を提供した。 
（3）制御性T細胞の前駆様細胞は保因者の母

親にも存在し、母親のCD4+CD25+CD127dimT
細胞におけるFOXP3発現はX染色体のランダ

ムな不活化を反映して2峰性になる。母親をド



 

 

ナーとして骨髄移植を行った症例の生着を経

時的に制御性T細胞の生着を追った。移植早期

には、まずFOXP3陰性CD4+CD25+CD127dimT
細胞が末梢血に現れ、最終的にFOXP3陽性の

CD4+CD25+CD127dimT細胞が出現、このような

CD4+CD25+CD127dimT細胞のFOXP3発現は2峰
性を呈することを確認した。 
（4）末梢血における制御性T細胞としての

FOXP3陽性CD4+CD25+T細胞は、生後に始まり

成人期にかけて一定であった。代表的アレル

ギー疾患のアトピー性皮膚炎の末梢血中の制

御性T細胞の頻度を検討したところ、制御性T
細胞の比率は正常に比べ有意に高いこと、臨

床的重症度と相関のあること、治療により正

常化することなどから、FOXP3陽性制御性T
細胞がアトピー性皮膚炎の病態に何らかの関

与をしていることを明らかにした。 
（4）制御性 T 細胞にはナイーブ形質とメモ
リー形質の 2 種類存在する。これらを
CD4+CD25+CD127dimT 細胞における CD45RA
発現で分別し、FOXP3 発と抑制活性について
比較検討した。ナイーブ制御性 T 細胞はメモ
リー制御性 T 細胞に比べ FOXP3 発現及び抑
制活性が弱いことを確認した。この事実もま
た制御性 T 細胞の機能発現に FOXP3 が重要
であることが支持した。 
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