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研究成果の概要（和文）：マウスにおいて高容量の抗原を経静脈投与することで血中抗原が胸腺樹状細胞により抗原提
示され胸腺由来の抗原特異的T細胞を誘導し、さらにIL-2-IL-2抗体の免疫複合体（以下IL-2IC）を投与することでこれ
らの抗原特異的T細胞は効率的に増幅することができることが報告されている。これらの結果に基づき、我々は以下の
ような結果が得られた。
経静脈的に抗原を投与しさらにIL-2ICを投与することで抗原特異的制御性T細胞を効果的に誘導増幅させることができ
た。それらの細胞群はCCR2依存性に抗原投与部位に集積することが観察され、さらに集積した制御性T細胞は局所の炎
症に関与していた。

研究成果の概要（英文）：It is reported that a combined i.v. administration of antigen and IL-2-anti-IL-2 
Ab immune complexes (IL-2 ICs) efficiently expands antigen-specific Treg cells in the thymus and induces 
their migration into peripheral blood. In this study, we explored that the expanded antigen-specific Treg 
cells rapidly move into the antigen injected site in CCR2 dependent manner. Moreover, prior treatment 
with antigen and IL-2 ICs enhanced antigen-specific Treg-cell migration and inhibited delayed type 
hypersensitivity (DTH) reactions. Thus, the treatment with Ag and IL-2 ICs can efficiently expand 
Ag-specific Treg cells with the capacity to migrate and reduce localized immune responses.

研究分野： 免疫学
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１．研究開始当初の背景 

制御性T細胞はCD4+CD25+Foxp3+を主たる表

現型とするT細胞のサブセットの一つで過剰

な炎症反応や、アレルギー、自己抗原に対す

る不要な免疫反応の抑制など、免疫の恒常性

の維持に重要な役割を持つ細胞である。大き

く二つに分けられ、胸腺で分化誘導される

natural occurring Treg と末梢で誘導される

induced Treg である。 

制御性 T細胞の欠損や低下はヒト・マウス

において自己免疫疾患を引き起こすことか

ら、制御性 T細胞の機能的、量的な強化は自

己免疫疾患や過剰な炎症反応の制御に有効

と考えられ、制御性 T細胞を増加させ治療へ

の利用を目指す研究は多数なされてきた。し

かし、１）制御性 T細胞をポリクローナルに

過剰に増加、活性化させることは既存の免疫

抑制剤などと同様に易感染状態を来すこと

や２）これまでの多くの検討では可塑性に問

題がある induced Treg が誘導されている、

という２つの問題点が指摘されている。 

近年、マウスにおいて IL-2 とモノクロー

ナル IL-2 抗体の免疫複合体（以下 IL-2IC）

を投与することで in vivo で制御性 T細胞を

増加させることで、自己免疫疾患を抑制する

ことが報告された（Webster 2009）。また

高用量の抗原をマウスに投与することで、血

中抗原が胸腺由来制御性T細胞を誘導するこ

とが報告されている（Baba 2013）。われわ

れはこれらの結果を踏まえ、IL-2IC の投与に

より効果的に増幅した抗原特異的制御性T細

胞が局所の抗原部位に良好に集積すること

を確認し、このことは、高容量抗原＋IL-2IC

の投与により誘導された胸腺由来制御性T細

胞の誘導は、上記の 2つの問題点を解決し特

定の炎症反応や局所での炎症反応の抑制可

能にすることが想定された。 

以上の想定の元、胸腺由来の抗原特異的制

御性 T細胞の分化誘導方法を確立し、自己免

疫疾患やアレルギー抑制の可能性を検証す

ることを本研究の目的とした。 
 

２．研究の目的 

制御性 T 細胞は、エフェクターT 細胞の活性

化を抑制することで、過剰な免疫反応を抑制

する作用のあるT細胞の１サブセットである。

高用量の抗原投与が胸腺由来の抗原特異的 T

細胞を誘導され IL-2IC を投与することで、

さらにこれらの抗原特異的T細胞は効率的に

増幅することできることを見出しているこ

とから、これら胸腺由来抗原特異的制御性 T

細胞を効果的に vivo で増幅させる方法を確

立し、さらに増幅させた抑制性 T細胞による

アレルギーや自己免疫疾患モデルでの炎症

抑制の可能性を検討することを本研究の目

的とする。 

 

３．研究の方法 

卵白アルブミン（OVA）特異的 T 細胞受容体

導入遺伝子改変マウス（DO11.10 マウス）に

対して経静脈的に OVA を投与し、さらに

IL-2IC を投与することで効果的に抗原特異

的制御性 T細胞を誘導・増幅させる方法を確

立させ、この細胞の特徴を表面マーカーや転

写因子などをフローサイトメトリーを用い

て明らかにする。これらの細胞はすでに予備

実験にて局所の抗原投与部位に効率的に集

積することが確認されており、その動態に関

わる分子を明らかにする。さらに、DO11.10

マウスにあらかじめ抗原特異的制御性T細胞

を誘導したマウスに、遅延型過敏反応や関節

炎を惹起することで、それらの疾患モデルに

おける抗原特異的制御性T細胞による炎症反

応の抑制を肉眼的、病理学的に評価する。十

分な抑制能がみられた場合は、そのメカニズ

ムに関しても検討を行う。 

 

４．研究成果 

①背中に空気を皮下注射することでエアパ

ウチを作成した DO11.10 マウス（6 から 8 週

齢）に、Day0，1 と 2 日間連続で 2 ㎎の OVA

を静脈投与し、Day3 にエアパウチ内に OVA を

投与した。この時、Day３をピークに胸腺内

に抗原特異的 Foxp3＋胸腺細胞が誘導され、血

中では抗原特異的制御性 T 細胞が出現した。

さらに、エアパウチ内への OVA 投与から 24

時間後をピークに、抗原特異的制御性 T細胞

がエアパウチ内に集積した。（図１） 
 

②胸腺切除マウスと脾臓切除マウスで同様

に 2mg の高用量 OVA を連続投与したところ、

胸腺切除マウスでのみ有意に制御性T細胞の

誘導が減少した。①②の結果から、抗原投与

部位に集積する制御性T細胞の大部分は胸腺

由来であることが示唆され、それらの制御性

T 細胞は局所の抗原に対して集積することが



確認された。 
 
（図１） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

③制御性 T 細胞の遊走・集積には TARC-CCR4

の関与が広く知られている。OVA の投与によ

って誘導された抗原特異的制御性T細胞でも

CCR4 の発現が認められた。今回、CCR４の発

現に加えて、エアパウチ内に集積した制御性

T 細胞ではエフェクターT 細胞(Teff)と比較

して CCR2 が強く発現されていた。また OVA

を投与したエアパウチ内では CCR2 のリガン

ドであるCCL2の上昇が確認された。さらに、

CCR2 抗体を投与し CCR2 を阻害すると、エア

パウチへの抗原特異的制御性T細胞の誘導は

阻害されたことから、抗原特異的制御性 T細

胞の動態には、CCL2-CCR2 が関与していると

考えられた。（図２） 

 

（図２） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

④DO11.10 と野生型マウスの骨髄キメラマウ

スを作成した。それらのマウスを OVA とアジ

ュバンドにて免疫しさらに足底に遅延型過

敏反応を惹起した。あらかじめ OVA と IL-2IC

を投与し抗原特異的制御性T細胞を増加させ

たマウスでは、遅延型過敏反応が著明に抑制

されることが観察された。さらに OVA と

IL-2IC を投与したマウスでは局所組織で制

御性 T細胞の集積することが確認された。一

方、これらの炎症抑制効果は CCR2 をノック

アウトしたマウスでは軽減された。（図３） 
 
（図３） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

⑤野生型マウスにおいても遅延型過敏反応

を惹起したところ、同様に OVA と IL-2IC を

投与することで局所の炎症反応が抑制され

た。 

 

以上の結果より、高用量の抗原と IL-2IC を

投与することで胸腺由来の抗原特異的制御

性T細胞を効果的に増幅させることが可能で

あることが明らかとなった。さらに、増幅さ

れた抗原特異的制御性 T細胞は、CCR2 依存的

に抗原存在部位に集積し、抗原存在部位にお

ける免疫・炎症反応を制御することによって、

抗原特異的免疫反応を抑制していると考え

られた。これらの結果は抗原特異的・臓器特

異的な炎症を伴う自己免疫疾患などで効果

的な免疫抑制を実現できる可能性が示唆さ

れた。 
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