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研究成果の概要（和文）：自己免疫寛容は制御性Ｔ細胞により維持されている。抑制性サイトカ

イン IL-10 は、免疫恒常性維持において重要な役割を果たしているが、IL-10 産生性制御性Ｔ

細胞は、その特異的マーカーが不明なことより機能解析が困難であった。近年申請者は、

lymphocyte activation gene-3 (LAG-3)を特異的に発現する CD4 陽性 CD25 陰性 Fosp3 陰性Ｔ細

胞が、IL-10 産生性制御性Ｔ細胞サブセットであることを報告した。この新規 CD4 陽性 CD25 陰

性 LAG3 陽性制御性Ｔ細胞（以下、LAG3 Treg）は、アナジー関連転写因子 Egr2 を発現する。ま

た、Egr2 は CD4 陽性Ｔ細胞における Blimp-1、IL-10 および、LAG3 発現を誘導する。本課題で

は、Egr2 が Blimp-1 発現増強を介して IL-10 を誘導することおよび、経口免疫寛容誘導系にお

いて LAG3 Treg がＴ細胞、Ｂ細胞の共通認識抗原により誘導されることを明らかにした。経口

免疫寛容誘導における LAG3 Treg による抑制メカニズムおよび、その誘導機序を明確にしたこ

れらの成果は、抗原特異的な新規免疫抑制療法開発の一助となると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：Regulatory T cells (Tregs) are engaged in the maintenance of 
immunological self-tolerance. IL-10 has an important role in maintaining the normal 
immune state. However, it is difficult to assess the in vivo physiological function of 
IL-10-secreting Tregs because of the lack of its specific markers. Recently, we reported 
that IL-10-secreting Tregs can be delineated as CD4+CD25-Foxp3- T cells that 
characteristically express lymphocyte activation gene-3 (LAG-3). Moreover, this novel 
CD4+CD25-LAG3+ Tregs (LAG3 Tregs) express anergy associated transcription factor Egr2, 
which confers Blimp-1, IL-10 and LAG3 expression of CD4+ T cells. In this study, we 
confirmed the factors controlling LAG3 Treg-induction in an antigen specific manner. 
These findings could lead to the novel antigen-specific therapy for autoimmune diseases. 
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１．研究開始当初の背景 
 免疫学的恒常性は、主に胸腺で誘導され
転写因子 Foxp3 をマスター制御遺伝子とす
る CD4 陽性 CD25 陽性制御性 T細胞と、末梢
（胸腺外）で誘導される制御性Ｔ細胞によ
り維持されている。末梢で誘導される制御
性Ｔ細胞として、抑制性サイトカイン IL-10
産生を特徴とする Tr1 細胞などが知られて
いるが、人工的な実験系で誘導されるサブ
セットとしての報告であり、特異的な細胞
表面マーカーおよび、マスター制御遺伝子
の同定が望まれてきた。 
 
 近年申請者は、末梢で誘導され抗原特異
的抑制能を有する「新規 CD4 陽性 CD25 陰性
LAG3 陽性制御性 T細胞」(以下、LAG3 Treg)
を同定し、アナジー誘導遺伝子 early 
growth response gene 2 (Egr2)がそのマス
ター制御因子となることを報告している。
LAG3 Tregは機能的 Foxp3欠損マウスにおい
ても認められ、その抑制能は Foxp3 には依
存せず、CD4 陽性 CD25 陽性制御性 T 細胞と
は異なるTregサブセットと考えられている。 
 
 さらに LAG3 Treg は、抑制性サイトカイ
ンIL-10を高産生するという特徴を有する。
IL-10 欠損マウスは腸炎を自然発症するこ
とより、IL-10 は腸管における免疫恒常性維
持に重要な役割を果たすと考えられている。
LAG3 Treg は、小腸パイエル板に強い集積傾
向を認め、IL-10 依存性に腸炎モデルマウス
の治療効果を示す。また、germ-free マウス
では LAG3 Treg が欠損する。以上の知見よ
り、経口抗原に対する免疫寛容誘導におい
て LAG3 Treg が重要な役割を果たすことが
推測され、その機能解析は制御性Ｔ細胞に
よる免疫恒常性維持、特に経口免疫寛容誘
導メカニズムの理解に大きな手掛かりとな
る。 

 
２．研究の目的 
 抑制性サイトカイン IL-10 を高産生する
新規 CD4 陽性 CD25 陰性 LAG3 陽性制御性 T
細胞(LAG3 Treg)による免疫抑制メカニズム
および、その誘導機序を解明する。 

 
３．研究の方法 
(1) LAG3 Treg のマスター制御遺伝子である
Egr2と IL-10産生関連遺伝子 B lymphocyte 
induced maturation protein 1 (Blimp-1)
との相互作用をChIPアッセイを用いて検討
した。 
(2) 経口投与抗原に対する LAG3 Treg 誘導
における抗原特異性につき、Ｔ細胞受容体
トランスジェニックマウスを用いて検討し
た。 

(3) 経口免疫寛容誘導時の LAG3 Treg 誘導
において、Ｔ細胞、Ｂ細胞の共通抗原認識
の必要性につき、Ｔ細胞およびＢ細胞受容
体トランスジェニックマウスを用いて検討
した。 

 
４．研究成果 
(1) マスター制御遺伝子 Egr2 と Blimp-1 と
の相互作用に関して 
 IL-10 産生性 LAG3 Treg は、Egr2 および、
IL-10産生関連遺伝子Blimp-1の高発現を認
めた。また、Egr2 をレトロウイルスを用い
て遺伝子導入した CD4 陽性 T 細胞は、LAG3 
Treg の形質を獲得すると同時に、Blimp-1
発現も誘導された。さらに、ChIP アッセイ
にて Egr2 が Blimp-1 promoter 領域に結合
することを確認した。これらのことより、
LAG3 Tregによる IL-10を介した抑制メカニ
ズムが明らかとなった。 
(2) 経口投与抗原に対する LAG3 Treg の抗
原特異性に関して 
 B細胞欠損μMTマウスは、LAG3 Tregを認
めず、同マウスにB細胞を養子移入すること
で、LAG3 Tregが誘導されるという知見を得
ている。そこで、Rag1 遺伝子を欠損した鶏
卵白アルブミン(OVA)特異的T細胞受容体ト
ランスジェニックマウス(OT-II/Rag1-/-マウ
ス)にB細胞を移入し、OVAを経口投与したと
ころ、抗原特異的LAG3 Tregの誘導を認めた。
誘導されたLAG3 Tregは、遺伝子発現プロフ
ァイルも定常状態のものと同様であり、経
口抗原により誘導されるLAG3 Tregの抗原特
異性が確認された。 
(3) 経口免疫寛容誘導における LAG3 Treg
誘導条件に関して 
 鶏卵リゾチーム(HEL)特異的B細胞受容体
トランスジェニックマウス(MD4 マウス)よ
り回収した B細胞および、OT-II マウスより
回収した T 細胞をμMT マウスへ共移入し、
HEL-OVA 結合抗原を経口投与した。その結果、
LAG3 Treg が B 細胞、T細胞の共通認識抗原
により誘導されることが明らかとなった。 
 
 以上の結果より、LAG3 Treg が経口免疫寛
容において、Ｔ細胞およびＢ細胞の共通抗
原認識により誘導され、転写因子 Egr2 によ
るBlimp1-IL-10誘導系を介して腸管免疫寛
容を担っていることが明らかとなった。こ
れらの成果は、新規抗原特異的免疫抑制療
法開発の手掛かりとなると考えられた。 
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