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「制御性T細胞による新しい免疫制御法の開発」 

 

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 

本プロジェクトでの最近の成果は、制御性T細胞の発生、分化に重要ないくつかの分子

を同定、解析したことである。FOXP3は、ヒトの遺伝性疾患IPEX (Immune dysregulation, 

polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked syndrome)の原因遺伝子である。本疾患が、

制御性T細胞の除去による自己免疫疾患と酷似していることから、Foxp3が制御性T細胞の

発生、機能に果たす役割を解析した。その結果、Foxp3が、マウスの胸腺、末梢CD２５＋

CD４＋T細胞に特異的に発現しているとの結果を得た。レトロウイルスベクターにFoxp3遺

伝子を組み込み、正常マウスのナイーブT細胞を制御性Ｔ細胞に転換できることを示した。

ヒト末梢T細胞におけるFOXP3遺伝子の発現を検索したところ、FOXP3は、末梢血CD25+CD4+

Ｔ細胞に特異的に発現していた。また、ナイーブＴ細胞を様々な方法で活性化しても

FOXP3の発現を誘導できなかった。マウスと同じく、レトロウイルスベクターにFOXP3遺伝



子を組み込み、末梢血ナイーブT細胞を制御性Ｔ細胞に転換できた。 

制御性T細胞はCD25,即ちInterleukin-2 receptor (IL-2 R)を構成的に発現する。IL-2

およびIL-2Rの制御性T細胞における役割を検討するため、IL-2中和抗体投与が、

CD25+CD4+制御性T細胞の動態におよぼす影響を解析した。正常マウスにIL-2中和抗体を投

与すると、CD25+CD4+ T細胞は選択的に減少し、自己免疫病が発症することを見出した。

さらにＩ型糖尿病を自然発症するNODマウスに抗IL-2抗体を投与すると糖尿病の発症は促

進され、他臓器にも自己免疫病が高頻度で発症した。 

以上に述べたように、FOXP3遺伝子は、マウス、ヒトCD25+CD4+Ｔ細胞に特異的に発現し

ており、制御性Ｔ細胞の特異的分子マーカーである。また、FOXP3遺伝子を導入により、

マウスT細胞、ヒト末梢血ナイーブＴ細胞を制御性Ｔ細胞に転換できる。これを用いた自

己免疫病の細胞療法が可能である。IL-2は、制御性T細胞の胸腺での産生、末梢での生

存・増殖に必須のサイトカインである。そのレセプターであるCD25は、制御性T細胞にと

って機能的に必須の分子である。IL-2の量的、質的異常は自己免疫病の原因となる。また、

IL-2の量的操作により制御性T細胞の操作が可能であり、免疫疾患の治療に有用である。

また、CD25は制御性T細胞の単なるマーカーでなく、その機能に必須の分子である。 

 

３．研究実施体制 

本研究はすべて、坂口志文グループで行う。 

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研究実施項目： 

（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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