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研究成果の概要（和文）：全身性自己免疫疾患は、自己の組織成分に対する免疫応答を端緒に多臓器の炎症、機
能障害が生じる疾患群である。本研究では制御性T細胞亜分画に焦点を絞り、末梢トレランスの評価法確立する
ことを目的とした。全身性自己目免疫疾患の末梢血制御性T細胞を詳細に解析し亜分画の異常を明らかにした。
一方で個人差がかなり多いことも判明し、今後の課題と考えられた。今後さらに末梢トレランスを規定する新規
分子の探索とそれによるヒト自己免疫疾患末梢血における評価を継続していく予定である。

研究成果の概要（英文）：Systemic autoimmune disease is considered to be caused by break of immune 
tolerance. In this study, we analyzed proportion of regulatory T cell sub population by flow 
cytometry analysis. We identified some abnormalities of  proportion of regulatory T cell sub 
population in RA and other autoimmune diseases. This insight will help elucidation of peripheral 
tolerance mechanism.

研究分野： 内科学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
全身性自己免疫疾患のおける末梢トレランスに関する実証的研究を行なった。全身性自己免疫疾患では、本来反
応が抑制されている自己に対する免疫応答が生じると考えられているが、その詳細な機構は明らかになっていな
かった。本研究では、全身性自己目免疫疾患の末梢血制御性T細胞を詳細に解析し亜分画の異常を明らかにし
た。さらなる分子解析により、ヒトにおける末梢トレランスの評価法の確立に役立つことが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
1. 研究開始当初の背景 
全身性自己免疫疾患は、自己の組織成分に対する免疫応答を端緒に多臓器の炎症、機能障害が

生じる疾患群である。プロトタイプである全身性エリテマトーデス(SLE)は妊娠可能な年代の女
性に好発し、本邦における罹患数は 5-10 万人と推定されている指定難病である。本疾患は多く
の疾患と同様に遺伝的素因に環境要因が加わることで発症すると考えられている。病態として
は免疫異常と多彩な自己抗体産生により特徴づけられ、T および B 細胞の異常活性化とその不
適切な持続が主たる要因と考えられている。難治性病態、感染症の併発に加え、骨壊死、消化管
出血、動脈硬化などの副作用が課題としてあり、20 年生存率は未だ約 70％で若年発症が多いこ
とを鑑みると長期予後は良好とは言い難いのが現状である。難治性自己免疫疾患の真の克服に
は、自己免疫病態の解明が必要不可欠である。胸腺、末梢あるいは組織において T 細胞活性化
は免疫系により厳密な制御を受けている。その生理的な制御機構については未だに明確にはな
っていなかったが、近年、免疫系に抑制的な役割を担っている細胞群が同定され特徴が徐々に明
らかとなってきた。本邦の Sakaguchi、Taniguchi らのそれぞれ先駆的な研究に端を発した制御
性Ｔ細胞(Regulatory T cell, Treg)、NKT 細胞(Natural Killer T cell)といわれている細胞群であ
る。とりわけ注目されている Treg であるが、胸腺、末梢 T 細胞、末梢に属する制御性転写因子
で、その発現は CD25 陽性 CD4 陽性Ｔ細胞にほぼ限局している。Treg はリンパ組織で 5-10％
を占めていて CD25 分子を高発現する CD4 陽性Ｔ細胞群に含まれている。同マーカーは活性化
T 細胞の表現系でもありその識別が困難であったが、FOXP3 遺伝子の発現の有無により Treg
か否かの識別が可能であることが判明した。FOXP3 分子は Forkhead/winged-helix family に属
する制御性転写因子で、その発現は CD25 陽性 CD4 陽性Ｔ細胞にほぼ限局している。Treg は
CD25+CD4-Ｔ細胞の増殖を細胞間接触により抑制し、TNFαやインターフェロンγなどのサイ
トカイン産生を抑制する。CD8+Ｔ細胞、B 細胞、NKT 細胞への抑制機能も有すると報告され
ている。生後 3 日目のマウスから胸腺摘出をすると末梢に CD25+CD4+T 細胞数が著減し、自
己免疫疾患を発症する。この系で CD25+CD4+T 細胞を発症前に移入すると発症を抑制される
ことから、Treg は末梢トレランスの維持に重要で、その数の低下が自己免疫性疾患の病因とし
て注目されることとなった。また、多彩な自己免疫病を呈する scurfy マウスモデルにおける
FOXP3 遺 伝 子 の 変 異 は 、 ヒ ト に お い て は 稀 な 多 発 自 己 免 疫 疾 患 で あ る
IPEX(Immunodysregulation, Polyendocrinopathy, Enteropathy and X linked Syndrome)に相当
し、FOXP3 遺伝子変異が Treg 機能異常をきたす疾患であることが判明した。近年 Treg の質的
量的の変化が報告され、末梢トレランス低下の機序として興味深い結果が得られている。しかし
ながら、ヒト全身性自己免疫疾患において Treg そのものに異常があるのかそれとも二次的な結
果であるのかに関する点などに関する有用な報告はなく未解明である。さらに Treg の数や質的
な異常を是正して末梢トレランスを制御することにより本疾患の治療あるいは予防が可能であ
るのかどうかなど、臨床免疫学的にもきわめて重要な課題と考えられる。 
２．研究の目的 
本疾患の病因、病態の解明および新規治療法の開発が最終的な目標であるが、本研究では

新たに定義された制御性 T 細胞および新規トレランス関連 T 細胞サブセットに焦点を絞り、末
梢トレランスの制御機構に関する方向性を明らかにすることを目的とする。   
３．研究の方法 
ヒト自己免疫疾患末梢血における制御性Ｔ細胞(Treg) 亜分画の量的異常の有無を、フロー
サイトメトリーによるマルチカラー解析を行い定量し、統計学的解析を行った。(表 1、表
2、図 1) 

 



 
４．研究成果 
 ヒト自己免疫疾患末梢血における制御性Ｔ細胞(Treg) 亜分画の量的異常の有無を検討し
た。5 つの分画に分け、その割合を統計学的に検討した。結果の一部を図 2 に示す。活性化
作用を有する Fr2 は自己免疫疾患では一定の傾向は認めるものの個人差が極めて大きい結
果となった。今後さらに末梢トレランスを規定する新規分子の探索とそれによるヒト自己免疫
疾患末梢血における評価を継続していく予定である。 
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