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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

つとして、制御性 T 細胞特異的転写因子 Foxp3 の遺伝子制御機構に関して、別の転写因子

AML1/Runx1（以下 AML1）と結合することにより、その制御活性を発揮することを示した。

まず、免疫制御に必須なサイトカインである IL-2 の発現を制御する遺伝子の動作メカニズ

ムを解析し、その結果、通常の T 細胞においては、AML1 が IL-2 の遺伝子制御領域に結合し、

IL-2 の遺伝子発現を活性化していることを見出した。対照的に、転写因子 Foxp3 を発現す

る制御性 T 細胞においては、AML1 は IL-2 転写を活性化できなかった。この結果は、制御性

T 細胞において、Foxp3 が AML1 と結合することによって、IL-2 の転写活性化を抑制してい

ることを示唆する。実際、Foxp3 と AML1 は物理的に結合する。また、実験的に AML1 と結合



できない変異型 Foxp3 を作製し解析したところ、野生型 Foxp3 が IL-2 の転写を抑制するの

に対して、AML1 と結合できない変異型 Foxp3 は IL-2 の転写を抑制できないことを示した。

さらに、野生型 Foxp3 および AML1 と結合する変異型 Foxp3 を遺伝子導入すると、導入され

た T 細胞は新たに免疫調節機能を獲得したが、AML1 と結合できない変異型 Foxp3 を遺伝子

導入された T 細胞は、免疫調節機能を獲得できなかった。一方、RNA 干渉により、実験的に

制御性Ｔ細胞内での AML1 の発現を減らすと、制御性Ｔ細胞の機能は弱化した。これらの結

果から、通常の T 細胞においては、AML1 は免疫反応を引き起こすための遺伝子を制御して

おり、制御性 T 細胞においては、Foxp3 と AML1 が相互作用し、複合体を形成することで、

制御性 T 細胞としての遺伝プログラムを実行していると考えられた（図）。 

 

 

 

 

この結果により、Foxp3 と AML1 の相互作用に干渉することにより、制御性Ｔ細胞機能を

制御できる可能性が開けた。この発見は、これまで謎が多かった自己免疫・アレルギー疾

患の発症メカニズムを解明することに貢献するのみならず、様々な免疫疾患の新しい治療

薬の創薬や、腫瘍に対する免疫反応を高める作用を持つ新しいがんの治療薬、新しい免疫

抑制剤の開発に繋がると考える。 



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： 

・制御性 T 細胞上に発現する抑制機能分子の同定。 

・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。 

・制御性 T 細胞の胸腺内発生・分化機構の解明。 

・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の開発。 

・制御性 T 細胞機能の減弱による腫瘍免疫誘導法の開発。 

・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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