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研究成果の概要（和文）：制御性T細胞(Treg)におけるCD2刺激の効果について検討した. CD2への単独刺激には,
 リガンドであるCD48の細胞外ドメインとマウスIgG-Fcとの融合タンパクを用いた. TregへのCD2刺激は, Tregの
マスター制御因子Foxp3の発現を上昇させたが, TCR刺激よりもアポトーシス因子Bimの発現を低下させた. CD2刺
激によるFoxp3発現上昇は, IL-2に部分的に依存し, TCR刺激との共刺激による相乗効果を認めた. TGF-β存在下
のナイーブT細胞におけるCD2からのPI3K/AKTとJAK/STATシグナルにより, 抑制機能を有するTregが誘導されるこ
とを見出した.

研究成果の概要（英文）：We focused on the role of CD2 in regulatory T (Treg) cells. We examined 
whether the CD2 signaling solely affects the function and induction of Treg cells. CD48-Fc, which is
 composed of extra-cellular portion of murine CD48 and murine Fcγ, was used for CD2-stimulation. We
 found that CD2-stimuli up-regulated Foxp3 expression and maintained the regulatory functions in 
Treg cells. CD2-induced Foxp3 up-regulation was partially dependent on IL-2. It was found that CD2- 
and TCR-stimuli synergistically increased the Foxp3 expression in Treg cells. But, CD2-stimuli 
decrease Bim expression as compared with TCR-stimuli, supporting survival Treg cells. Furthermore, 
we found that CD2-stimuli induced Foxp3 expression in naive T cells in the presence of TGF-β. It 
was confirmed that PI3K/AKT and JAK/STAT signals were involved in CD2-induced Foxp3 expression in 
naive T cells. Importantly, the CD2-induced Treg cells exerted regulatory effects on CD8+ T cell 
activation.

研究分野：細胞免疫学
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１．研究開始当初の背景 
自己反応性の免疫細胞の活性化を抑制し,	
自己免疫応答を制御する細胞として見出だ
された制御性 T（Treg）細胞は,	様々な生理
的あるいは病的な免疫応答の制御や免疫恒
常性の維持において必須であることが明ら
かとなっている.	Treg細胞を標的とした治療
戦略は,	自己免疫疾患の治療,	移植におけ
る免疫寛容療法・癌免疫療法・感染症治療・
妊娠期の免疫寛容療法など広範に及び,	臨
床応用が実現した際の医療への貢献は大き
なものとなる.	
	 近年,	CD2 分子が Treg 細胞の分化と機能発
現に重要な Foxp3 の標的遺伝子の一つである
ことが報告され,	Treg 細胞における CD2 分子
の役割は興味深い.	また,	多発性硬化症患
者の Treg 細胞において,	CD2 分子からの刺激
による免疫制御活性が低下するとの研究成
果が報告されており,	CD2 分子が Treg 細胞の
機能・増殖・生存維持を調節している可能性
が考えられる.	CD2 分子は CD28 分子と並び T
細胞活性化の補助刺激分子として重要な役
割を果たす機能分子であることが明らかと
なっているが,	T 細胞の活性化と抑制の両面
で免疫制御に関わるとされ,	Treg細胞におけ
るその分子機序の詳細は明らかとなってい
ない.		
 
２．研究の目的 
これまでに,	Treg 細胞上の CD2 分子が Treg
細胞の生存維持に重要な役割を果たしてい
ることを見いだした.	本研究では,	CD2 分子
の役割に着目し,	Treg細胞の生存維持あるい
は機能発現における遺伝子制御機構を解明
する.	さらに,	Treg 細胞特異的に CD2 分子を
欠損したマウスを作製・解析することで,	免
疫恒常性維持における CD2 分子の重要性とそ
の役割を明らかにする.	
 
３．研究の方法 
(1) 細胞の分離・解析：マウス脾臓細胞から
磁気細胞分離装置によって分離した
CD4+T 細 胞 ・ CD4+CD25+Treg 細 胞 ・
CD4+CD25-CD62L+ナイーブ T 細胞を使用し
た.	CD2 への単独刺激には,	CD2 のリガン
ドである CD48 の細胞外ドメインとマウ
スIgG-Fcとの融合タンパクCD48-Fcを用
い,	プラスチックプレートへの固相化に
より CD2 への刺激を誘導した.	抗 CD3ε
抗体のプラスチックプレートへの固相化
による刺激誘導を TCR 刺激とした.	刺激
後の T 細胞をフローサイトメーターによ
り解析した。	
	

(2) Treg 細胞の免疫制御活性の評価：混合リ
ンパ球反応(Mix	lymphocyte	reaction:	
MLR)への Treg 細胞の添加時における,	
CFSEラベルした反応性CD8+細胞の細胞増
殖の抑制レベルをフローサイトメーター
により解析した.	

	
(3) CD2-CKO マウスの作製：CD2 遺伝子ターゲ
ッティングベクターを作製し,	ES 細胞へ
の遺伝子導入後に薬剤選択により細胞コ
ロニーを獲得し,	PCR によるスクリーニ
ングによって遺伝子組み換え細胞コロニ
ーを同定した.	

	
４．研究成果	
	
(1) マウス脾臓由来 CD4+T 細胞について,	
CD48-Fc により CD2 を刺激したところ,	
CD48-Fc の濃度依存的に Treg 細胞のマス
ター因子である Foxp3 の発現細胞の割合
と発現レベルが上昇した（図１）.	CD2
による Foxp3 の発現上昇は,	抗 CD3ε抗
体を用いた TCR への刺激と同等に Foxp3
の発現を上昇させ,	IL-2 に部分的に依存
していた.	

	

図１.CD4+細胞でのCD2刺激によるFoxp3発現
の上昇	

	
(2) マウス脾臓由来 CD4+CD25+Treg 細胞につ
いて,	CD48-Fc により CD2 を刺激したと
ころ,	CD48-Fc の濃度依存的に Foxp3 の
発現レベルが上昇した（図２）.	抗 CD3
ε抗体を用いた TCR への刺激との共刺激
では,	低濃度の刺激時において相乗的に
Foxp3 の発現を上昇させた（図３）.	CD2
刺激を受けた Treg 細胞は,	未刺激より
も培養時の細胞生存率が高く,	MLR にお
ける反応性 CD8+T 細胞の増殖を抑制する
免疫制御機能を有していた（図４）.	ま
た,	CD2 刺激時のアポトーシス誘導因子
Bimの発現は,	TCR刺激よりも低い発現レ
ベルであった（図５）.	

	

	



図２.Treg 細胞での CD2 刺激による Foxp3 発
現レベルの上昇	
	

	

図３.	Treg 細胞における CD2 刺激と TCR 刺激
による Foxp3 発現の相乗的増強	
	

	

図４.	CD2 刺激後の Treg 細胞による反応性
CD8+T 細胞の細胞増殖抑制効果	
	

	
図５.	Treg 細胞への CD2 刺激によるアポトー
シス誘導因子 Bim の発現レベル	
	
(3) マウス脾臓由来 CD4+CD25-T 細胞について,	
TGF-β存在下で CD48-Fc を用いて CD2 刺
激をしたところ,	濃度依存的に Foxp3+細
胞の割合が上昇した(図６A).	この細胞
は,	MLRにおける反応性CD8+T細胞の増殖
を抑制する免疫制御機能を有しており,	
誘導性 Treg 細胞であった（図６B）.	CD2
刺激による誘導性 Treg 細胞の誘導効果
は IL-2 によってさらに効率良く誘導さ
れ,	PI3K や JAK インヒビターにより阻害
された.	CD2 刺激による Treg 細胞の誘導
において Akt と Stat5 のリン酸化の増強
が認められた（図７）.	

	

	

図６.A)	TGF-β存在下での CD2 刺激による
CD4+CD25-T 細胞での Foxp3 発現	B)	CD2 刺激
により誘導された Treg 細胞による反応性
CD8+T 細胞の細胞増殖抑制効果	
	

	

図７.ナイーブ T 細胞における CD2 刺激によ
るシグナル経路因子のリン酸化	
	

(4) CD2 遺伝子ターゲッティングベクターの
遺伝子導入により,	遺伝子組み換え細胞
コロニーが得られた（図８）.遺伝子組み
換えマウスの作製を現在検討中.	

	

	

図８.CD2 遺伝子組み換え ES 細胞クローンの
同定	
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