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１．研究実施の概要  

CD25+CD4+制御性T細胞は、正常個体の末梢に生理的に存在する特異なT細胞集団であり、

免疫応答を抑制的に制御する。この細胞集団の機能的異常は、ヒトの自己免疫疾患、アレ

ルギーなどの直接原因となりうる。従って、この制御性 T 細胞群の機能を明らかすれば、

ヒト自己免疫病の新しい治療法につながる。また、制御性 T 細胞の機能を人為的に弱めて

免疫応答を増強すれば、難治感染症や悪性腫瘍に対する免疫応答の増強による免疫療法の

開発が可能となる。一方、制御性 T 細胞を抗原特異的に増強できれば、移植片に対して特

異的免疫寛容状態を誘導できよう。そのため、本研究では、CD25+CD4+制御性 T 細胞の産生

機構、抑制機能を、分子レベル、細胞レベル、個体レベルで解明する。即ち、制御性 T 細

胞上に発現する抑制機能分子、増殖・活性化に関与する分子を同定し、抑制機構、増殖・

活性化機構を解明する。また、それらの胸腺内、末梢での発生・分化機構を解明する。そ

の展開として、制御性 T 細胞による自己免疫病治療法の開発、制御性 T 細胞機能の強化に

よる移植免疫寛容導入法、あるいは減弱による腫瘍免疫誘導法、さらに制御性 T 細胞機能

の操作による感染症・アレルギー治療法を開発する。さらに、これらの方法を用いて前臨

床的研究につなげる。 

 

２．研究実施内容  

本プロジェクト（「制御性 T 細胞による新しい免疫制御法の開発」）の最近の成果のひと

つは、活性化制御性 T 細胞と、他の活性化 T 細胞を区別する分子の一つを同定したことで

ある。活性化した CD25+CD4+T 細胞をラットに免疫し、活性化制御性 T 細胞と特異的に反応

する単クローン抗体 TH6 を得た。この抗体の認識する分子をプロテオミクス技術を用いて

解析したところ４型葉酸受容体〔Folate receptor 4, FR4〕であった。試験管内で T 細胞

をアロ抗原で刺激した場合、アロ抗原特異的制御性 T 細胞を、FR4 を高発現する T 細胞群と

して分離できた。分離した T 細胞群を用いて皮膚移植片の生着を促進できた。また、腫瘍

を接種の後 TH6 抗体を投与すれば、制御性 T 細胞を特異的に除去できるため、腫瘍免疫を

亢進できた。さらに、TH6 の Fab フラグメントを投与すれば制御性 T 細胞を減少させうるこ



とを見いだした。即ち、FR4 をブロックするだけで制御性 T 細胞はアポトーシスに陥る。現

在、ヒトの葉酸受容体について解析を進めている。 

制御性 T 細胞に高発現する機能分子である GITR〔glucocorticoid-induced TNF receptor 

family-related gene〕について、この分子に対する単クローン抗体である DTA-1 を用いて、

腫瘍免疫誘導法を研究した。腫瘍接種後１週間、腫瘍が眼に見える程度に増大した時点で

DTA-1 を投与すると高率に腫瘍の退縮を起こした〔下図参照〕。腫瘍内部の制御性 T 細胞を

転写因子 Foxp3 に対する抗体で組織染色すると、DTA-1 投与群では、有意な制御性 T 細胞の

減少と活性化 T 細胞の増加がみられた〔下図参照〕。この抗 GITR 抗体と抗 CTLA-4 抗体を同

時投与すると、さらに進行した腫瘍の退縮を惹起できた。また、DTA-1 の腫瘍内投与でも腫

瘍の退縮が見られた。ヒトの GITR 分子に対する単クローン抗体を現在作製中である。 

 

 

 

以上の研究に加えて、制御性 T 細胞による抑制の分子機構を知るべく試験管内での抑制

系を用いて解析を進めている。また、制御性Ｔ細胞の強化による自己免疫病の治療法、移

植臓器に対する免疫寛容誘導法を確立すべく研究を進めている。 

 

３．研究実施体制  

「坂口志文」グループ 

①研究分担グループ長：坂口志文(京都大学 再生医科学研究所 生体機能調節学分野,教授) 

②研究項目： 
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（１） 制御性 T 細胞上に発現する抑制機能分子の同定。 

（２） 制御性 T 細胞の増殖・活性化に関与する分子の同定と増殖・活性化機構の解

明。 

（３） 制御性 T 細胞の胸腺内発生・分化機構の解明。 

（４） 制御性 T 細胞による自己免疫病治療法の開発。 

（５） 制御性 T 細胞機能の強化による移植免疫寛容導入法の開発。 

（６） 制御性 T 細胞機能の減弱による腫瘍免疫誘導法の開発。 

（７） 制御性 T 細胞機能の操作による感染症・アレルギー治療法の開発。 
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