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研究の概要：免疫応答に対する“負”の制御は、現代免疫学の重要研究課題のひとつである。
その理解は、正常自己組織に対する異常免疫応答としての自己免疫病、逸脱あるいは過剰な免
疫反応としてのアレルギー、炎症性腸疾患などの免疫病の理解と治療・予防に繋がる。さらに、
自家腫瘍細胞に対する有効な腫瘍免疫の惹起、他人からの移植臓器に対する移植免疫寛容の導
入に繋がる。本研究では、抑制的免疫応答制御に中心的役割を果たす制御性Ｔ細胞（以下 Treg
と略）の免疫抑制機構および発生・分化・増殖機構の分子的基礎を明らかにし、ヒト Treg の機
能操作による病的および生理的免疫応答制御の基礎を確立する。特に、Treg 特異的転写因子
Foxp3 を中心として、Foxp3 結合因子の同定による Foxp3 転写複合体の構造解明と抑制的転写プ
ログラムの解明、Foxp3 転写複合体が標的とする遺伝子群の同定と機能解析、さらに、Foxp3
上流シグナルの解析を行うと共に、鍵となる遺伝子について細胞系列特異的遺伝子欠損マウス
〔コンデイショナルノックアウトマウス〕、特定遺伝子変異導入マウス〔ノックインマウス〕の
作製により生体でのTreg機能を解析する。これらの研究結果に基づき、Foxp3に制御されるTreg
機能分子の機能操作（単クローン抗体、サイトカイン、小分子）による免疫応答制御法を確立
する。 
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１．研究開始当初の背景 
免疫応答に対する“負”の制御は、現代免疫学
の重要研究課題のひとつである。その理解は、
正常自己組織に対する異常免疫応答としての
自己免疫病、逸脱あるいは過剰な免疫反応と
してのアレルギー、炎症性腸疾患などの免疫
病の理解と治療・予防に繋がる。さらに、自
家腫瘍細胞に対する有効な腫瘍免疫の惹起、
他人からの移植臓器に対する移植免疫寛容の
導入に繋がる。Foxp3+CD25+CD4+ Tregは、今
や、あらゆる免疫応答の抑制的制御に関与す
ると考えられ、上述の自己免疫、腫瘍免疫、
移植免疫、微生物免疫、アレルギーのみなら
ず、胎児母体免疫寛容維持と流産の阻止にも
重要な役割を果たすと考えられている。 
本研究の独創性は、従来の免疫制御の研究が、
免疫応答を媒介するエフェクターT細胞、B細
胞を標的とするのに対し、これらを抑制的に
制御するTregの発生・機能を理解し、その操
作によって免疫応答を制御することにある。
内在性Tregによる異常・過剰な免疫応答抑制
は、免疫系に生理的に備わった免疫制御機構
であり、従って、Tregを標的とすれば、従来
の免疫抑制法に比較してより生理的な免疫応

答制御が可能である。Tregによる免疫制御の
戦略として、二つの方法が考えられる。ひと
つは、内在性Tregが機能的に安定であること
から、ex vivoでTregを増殖させた後、その移
入による細胞療法としての免疫抑制が可能で
ある。また、Treg特異的分子（CD25など）を
マーカーとしてTregの数的減尐による免疫増
強（腫瘍免疫など）が可能である。もうひと
つの方法は、Tregによる抑制機構、増殖機構
の分子的基礎の理解に基づく分子レベルでの
Treg機能操作である。転写因子Foxp3は、胸腺
におけるTregの発生を制御し、また、Foxp3
を発現させるだけで正常T 細胞を機能的に
Tregに転換できる、その意味でTregのマスタ
ー制御分子である。従って、Treg発生・機能
を分子レベルで解明し、操作するための重要
な鍵となる。 
 
４．これまでの成果 
Treg の発生・機能のマスター転写因子 Foxp3
の機能を、それに結合する分子の同定・解析、
および Foxp3の制御する下流遺伝子とその産
物の機能について解析を進めた。まず、Foxp3
が転写因子 Runx1と結合するとの結果に基づ
き Treg 特異的に Runx1、Runx3、あるいはこ
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れらの co-factor である CBF-βを欠損するマ
ウスを作製したところ、Runx1 あるいは 
CBF-b 欠損マウスは自己免疫病、高 IgE 血症
を自然発症し、in vivo, in vitro における
Treg 抑制機能が低下していた。この結果は、
Foxp3/Runx１転写複合体が Treg の抑制機能
の発現に重要であることを意味する。 
  一方、Foxp3 が制御する下流分子として
CTLA-4 に注目し、Treg 特異的 CTLA-4 欠損マ
ウスを作製したところ、このマウスは致死的
自己免疫病（心筋炎など）、高 IgE 血症を自
然発症し、また自家腫瘍に対して強力な免疫
応答を示した。CTLA-4 欠損は、Treg の発生、
生存、活性化には影響しないが、in vitro, in 
vivo での抑制活性を顕著に低下させた。さら
に、Treg に発現する CTLA-4 は、樹状細胞上
の副刺激分子 CD80, CD86 と結合し、その発
現を低下させることによって、他の T細胞の
活性化を妨げるとの結果を得た。これは Treg
による免疫抑制の重要な分子機構と考える。 

  TregのTCRレパトアがどのように形成さ
れるかについても、TCR シグナル分子の遺伝
子改変マウスを作製して検討を進め、ZAP-70
および CTLA-4 分子の役割を明らかにした。 
  さらに、ヒト Treg について、末梢血中
の Foxp3 発現 T細胞は機能的に均一ではなく、
CD45RA、CD25 の発現程度によって３つの亜群
に分けうることを示し、この分類が Treg の
機能解析、特に諸種免疫疾患における Treg
の動態解析に有用であることを示した。 
 
５．今後の計画 
Treg の発生、機能の分子機構の解析をさらに
進めるとともに、ヒト Treg の臨床応用、特
にヒト Treg サブセットを操作して癌免疫を
増強できる可能性を探る。 
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