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研究成果の概要（和文）：免疫は生体に侵入する病原体やがん細胞を認識して除去することによ

り生体を防護する機構である。一方、免疫が過剰に反応して別種の病気になることを防ぐため、

免疫反応を抑える働きを担うリンパ球、CD4+CD25+制御性 T 細胞(Treg)が存在する。がん組織
中では、Tregががんに対する免疫反応を抑えて、がん進展を促進している。本研究では、Treg
がどのような仕組みで働くのかを検討するために、その仕組みに関わる新たな分子を見出し、

その分子について解析した。 
 
研究成果の概要（英文）：The immune system is a system of biological structures and processes within 
an organism that protects against disease. To function properly, an immune system detects and removes 
a wide variety of microorganisms invading into the body and cancer cells. However, an excessive 
immune reaction causes another types of disease. To avoid it, we have lymphocytes that suppress the 
immune reaction, one of which is called CD4+CD25+ regulatory T cells (Treg). Treg also suppress 
anti-tumor immune reaction in cancer tissues, resulting in supporting the cancer growth and extension. 
Here, in order to make clear the molecular mechanisms of the immune suppression mediated by Treg, 
we found a new molecule expressed specifically in Treg and involved in the immune suppression, and 
characterized the molecule. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) CD4+CD25+制御性 T細胞(Treg)は、他の

免疫担当細胞機能を抑制して免疫反応を

負に調整する、末梢性免疫寛容の担い手で

ある。先天的に Tregを欠損した scurfyマウ

ス や Treg に 異 常 の あ る IPEX 

(immunodysregulation polyendocrinopathy 

enteropathy X-linked)の患者は全身性の重篤
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な自己免疫疾患となり、実験的に Tregを除

去したマウスでも自己免疫疾患が発生す

る。一方で研究代表者は、ヒトがん間質に

おいては Treg 浸潤の増加が宿主免疫反応

の低下を惹起し、結果的に Treg浸潤の多い

がん症例では有意に予後不良となること、

発がん過程の進行に Treg を介した抗腫瘍

免疫の低下が重要であることを示してき

た。このように、Treg機能の増減により宿

主免疫機能が大きく変化し、Tregの異常に

より自己免疫疾患の発生や腫瘍の増悪が

促進されることから、Tregをコントロール

することが臨床的に大きな治療効果をも

たらすことが期待される。しかし Tregに関

して未解明の点も多い。Tregの細胞表面特

異的な分子の同定や、Tregの主たる役割で

ある、リンパ球等の免疫担当細胞機能を抑

制する活性の分子機序についても定説を

得ていない。さらにマウスに比して、ヒト

Tregに関する情報はずっと少ない。従って

ヒト Treg の生物学的機能や特性の理解を

深めることは、学術的にも、また腫瘍や自

己免疫疾患の効果的な治療法の開発のた

めにも急務と云える。 

(2) Treg に異常を来す先天性疾患は転写因

子 FoxP3の遺伝子変異により起こり、その

後の FoxP3遺伝子欠損マウスを含めた多く

の研究から、FoxP3が Tregの細胞分化や機

能発現にとって必須であることがわかっ

た。そしてマウスにおいては FoxP3の遺伝

子導入のみにより、ナイーブ CD4+T細胞を

Treg の機能や特徴を有する細胞へと誘導

可能である。ところがヒトにおいては

FoxP3の遺伝子単独導入ではTreg機能発現

を十分に誘導することが出来ず、特に最も

重要な機能である、他のリンパ球機能を抑

制する活性が十分に誘導できない(J Clin 

Invest 2005;115:3276)。この為ヒトでは Treg

機能発現に FoxP3に加えて他の分子の関与

が必要と考えられている。 
 
２．研究の目的 
(1) Treg の生物学的機能や特性の理解を深

め、悪性腫瘍に対する効果的な免疫療療法

開発の礎となる知見を得るために、ヒト

Tregの生物学の解明に取り組んでいる。本

研究では、特に、他のリンパ球に対する抑

制活性の分子機序を明らかにすることを

目的として、その抑制活性の発現に必要な

FoxP3 以外の新たな転写因子の同定を第一

の目的とする。 

(2) ヒト Tregにおける TF-HTRの特性・機

能の解析を通して、Tregリンパ球抑制活性

における TF-HTRの役割とその作用機序に

ついて検討し、リンパ球抑制活性の分子機

序の解明に迫る。さらに、Ｔreg による宿

主免疫反応性の低下を介した、がんの進行

と悪性度の増進が知られていることから、

TF-HTRの Tregにおける発現変化を詳細に

検討することにより、これら分子のがんに

おける意義についても検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 健常者末梢血単核球からナイーブ

CD4+T 細胞を免疫磁気ビーズ法にて回収

し、それに TGF-β存在下で T細胞レセプタ

ー(TCR)刺激を加えて、Treg 様のリンパ球

抑制活性を有する細胞を誘導した(以後

iTreg と呼ぶ)。TGF-β非存在下で刺激を加

えたコントロール細胞に比して、iTreg で

有意に発現亢進する遺伝子を、マイクロア

レイを用いた網羅的遺伝子発現解析によ

り選別した。それらの中から、多様なサブ

セットの免疫担当細胞の中で Treg に特徴

的に発現亢進を示す遺伝子を定量的

RT-PCR 法にて選別した。さらにレトロウ

ィルスベクターを用いてナイーブ CD4+T



 

 

細胞にこれらの遺伝子を導入し、その細胞

にリンパ球抑制活性を誘導する遺伝子を

検索した。 

(2) Tregにおける TF-HTRの役割について、

FoxP3と対比させながら、TF-THRをCD4+T

細胞に遺伝子導入して細胞生物学的・免疫

学的な変化を解析した。TF-HTR に特異的

なモノクローナル抗体を確立した。

TF-HTR の発現について、多様なサブセッ

トや活性化状態の異なる免疫担当細胞や

造血系臓器を対象に、RNAレベルを定量的

RT-PCR 法により、蛋白レベルをフローサ

イトメトリー・免疫組織化学にて検討した。

また Tregがリンパ球抑制活性を示す際に、

TF-HTR の下流で働く遺伝子を同定するた

め、TF-HTRを遺伝子導入した CD4+T細胞

において、コントロール細胞と比して有意

に発現変化を示す遺伝子を、マイクロアレ

イを用いた網羅的遺伝子発現解析により

選別を試みた。 

(3) ヒトがんの発生から進行の過程におい

て、宿主免疫反応性の低下を介して、がん

細胞が宿主免疫から逃避し、結果として腫

瘍の進行と悪性度の増進を促している。し

たがって TF-HTR およびその下流分子は

Treg機能の調整を介して、この発がん・進

行過程に深く関連していることが推測さ

れる。そこで、ヒトがんの発生から進行過

程の各段階において、Tregにおけるこれら

分子の発現がどのように変化しているの

かを多数検体を用い、免疫組織化学により

検討した。国立がんセンター中央病院で

1990-2002 年に外科的に切除され、術前に

化学療法等の補助療法を受けていない各

約 200症例の膵がん切除材料を用いて、腫

瘍組織に浸潤する TF-HTR+Treg の臨床病

理学的な意義について検討した。 

 

４．研究成果 

(1) 前述の方法に従って実験をすすめ、a) 

TCR 刺激を受けたナイーブ T 細胞に比し

て iTreg においてその発現が有意に亢進し

ている遺伝子、b) 多様なサブセットの免疫

担当細胞の中で、Tregに特徴的に発現亢進

している遺伝子、c) ナイーブ CD4+T 細胞

に遺伝子導入して、リンパ球抑制活性を誘

導する遺伝子、以上 a)-c)の条件を満たす転

写因子をコードする候補遺伝子を同定し、

TF-HTR(transcription factor – human Treg)と

名付けた。 

(2) TF-HTR遺伝子発現は、健常人 15人の

natural Tregでも見られるが、特に iTregで

高発現する傾向にあり、他の CD4+T細胞サ

ブセットでの発現は殆ど認められなかっ

た。また TF-HTR転写物のスプライスヴァ

リアントは異なる状態の Treg に発現して

いた。組織中で TF-HTRは FOXP3+Treg と

類似の発現分布を示した。一方、ナイーブ

CD4+T細胞において、TF-HTRは FoxP3に

よって発現誘導されることはなく、また

TF-HTRによる FoxP3 あるいは CTLA-4 等

のリンパ球抑制関連遺伝子の発現誘導を

認めないことから、TF-HTRがヒト Tregの

機能や形質の発現のために FoxP3 と共に、

おそらく相互に機能を補完しながら働い

ていることを推定している。TF-HTR 発現

細胞で発現亢進する候補遺伝子が複数採

れ、さらに候補を絞った上でその機能につ

いて検討している。 

(3) 約 200 例の膵がん切除検体の検討によ

り、膵がん組織に浸潤する TF-HTR+Tregと

CD4+T 細胞の比が高いと患者生命予後が

有意に短くなることがわかった。また多変

量解析からこの比は独立した予後因子に

なることがわかり、患者予後判定の一助に

なると考えられた。 



 

 

 以上、未だ解析が完遂していない状態で

あるが、これまでその機能を知られていな

かった新たな分子 TF-HTRの特性や機能の

解析、さらにその下流で働く分子の同定と

機能解析を世界に先駆けて実施している。

これらを通じてヒト Treg のリンパ球抑制

活性の分子機序の解明に迫り、新たな分子

径路の解明により重要な生命現象の理解

を深めていくことが期待される。 
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