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研究要旨 

ヒトの免疫系は多くの点でマウスの免疫系と似ているが、細部については差異があることから、マウス

を中心とした動物モデルでの知見はヒトの免疫学に直接的に応用できない。しかし、分析の困難さから、

マウスの免疫システムの理解と比べヒトの免疫系の理解は十分でない。これらのことから欧米を中心に

ヒト免疫学の充実が提唱されているが、我が国では本格的な取り組みは始まっていない。本研究では、

獲得免疫の中心である T細胞に焦点をあて、ヘルパー型 T細胞、制御性 T細胞などの機能的サブセット

およびその亜集団をヒトでどのように把握するか、各疾患でどのような異常が起こっているか、それを

修復するにはどのような方向の治療が考えられるかなどについて、内科、小児科の研究者が疾患横断的

に研究を進めることを目的としている。平成２４年度は、ヒトの各 T細胞サブセットの検出、各疾患に

おける遺伝子発現の検出、機能異常の検出、各種治療薬の影響の検出などの多くの方法論や情報を共有

し、平成２５年および２６年度には、実際の健常人および患者サンプルでの解析を進めた。 

 

Ａ.研究目的 

本研究の目的は、獲得免疫の中心であり免疫応

答をコントロールする T細胞に焦点を当て、その

機能的サブセットを末梢血リンパ球を中心とした

ヒトサンプルでどのように把握するか、健常人集

団と比較して各疾患でどのような異常が起こり病

態形成に繋がるのか、それを修復するにはどうし

たら良いか、などに関して各分担研究者間で情報

交換を行いながら横断的に検討することである。 

現在の免疫学研究はモデル動物であるマウスを

中心に目覚ましい進展を遂げており、次々に新し

い分子、細胞などが明かになっている。しかし、

マウスとヒトの免疫システムは似ているが完全に

同じではない。実際に、マウスで明らかになった

知見をそのままヒトの疾患研究に応用することは

容易ではない。例えば、制御性 T細胞の表面マー

カーもマウスと同じではない。従って、ヒトとマ

ウスの新しい情報を的確に把握しつつ、解析を進



める必要がある。しかし、分析の困難さから、マ

ウスの免疫システムと比べ、ヒトの免疫系の解析

と理解は十分でない。これらのことからヒト免疫

学の充実が提唱されており、諸外国では積極的な

研究が開始されているが、我が国での具体的な取

組はほとんどない。 

このような状況を踏まえ、本研究では、今まで

ヒトの免疫疾患領域で研究を進めてきた内科、小

児科の研究者が、疾患横断的にヒトの T細胞に関

して研究を進めることを目的とした。ヒトの各 T

細胞サブセットを如何に的確に検出するか、その

機能を如何に解析するか、現在使用中や開発中の

治療薬が試験管内や生体内で T細胞サブセットや

遺伝子発現に如何に影響を及ぼすかなど多くの解

決しなければならない問題がある。これらに関し

て、本領域に関する我が国の第一線研究者を分担

研究者として集結し、多くの方法論や情報を共有

し、議論を進めていくことで、我が国におけるヒ

ト免疫学の端緒を開くことが目的である。 

 

Ｂ.研究方法 

平成２４年度には複数の研究会を開催し、共通

の方法論の採用などの議論を行った。これをもと

に平成２５・２６年度にはこれらを継続させなが

ら、研究成果に関する議論を進めた。研究代表者

の山本は、各研究者が使うヘルパー型 T細胞、キ

ラー型 T細胞、制御性 T細胞などの T細胞サブセ

ットおよびそのナイーブ、メモリーなどの亜集団

の分離・解析法に関して、Human Immunology 

Project Consortium( HIPC)の標準化法（Nat Rev 

Immunol.12:191, 2012）を参照しながら、健常人

サンプルでの標準的な方法を試行し、スタンダー

ドな方法として提示すること、各種治療薬の供給

に関しての交渉などを通して、共通に使える試薬

の整備などを継続的に行った。さらに関節リウマ

チ(RA)の免疫学的異常と臨床像との関連を明らか

にするため、HLA-DRB1 タイピングによる shared 

epitope(SE)の有無との関連を検討した。 

森尾分担研究者は、単一遺伝子異常による原発

性免疫不全症における自己免疫疾患の発症機構と

ヘルパーT細胞（Th）サブセットの関与に関して

の研究を進める為、１０カラーFACS を用いた解析

を行った。さらに B細胞受容体、T細胞受容体に

ついて、次世代シークエンサーを用いて解析を行

った。 

保田分担研究者は、T細胞の分化に重要である

が一部の膠原病患者 T細胞で発現が低下している

RasGRP1 蛋白およびのスプライシング因子の

ASF/SF2 に注目して、全身性エリテマトーデス

(SLE)患者と健常人末梢血を比較した。具体的には

末梢血より T細胞を単離し、RNA を抽出、ASF/SF2, 

RasGRP1 およびその下流の DNMT1 の発現を検討し

た。松本分担研究者は、動物モデルの関節炎発症

早期の脾臓とRA患者CD4陽性Ｔ細胞に共通して高

発現が認められる HCgp-39(human cartilage 

glycoprotein 39)と FPR2 (forml peptide 

receptor 2)に着目し、これらによるＴ細胞サブセ

ットと自己免疫病態への関連を検討した。健常人

及び RA患者から単離した末梢血単核球及び CD4+T

細胞のサブセット(Th1, Th2, Th2)における発現を

検討した。 

小竹分担研究者は、病態形成の主役であるヘル

パー型 T細胞に関して、発症早期関節炎で未治療

の患者におけるヘルパーT細胞、特に Th17 細胞分

画を解析した。桑名分担研究者は病態形成を抑制

する制御性 T 細胞（Treg）に関して、CD4+Foxp3+

細胞の多様性に着目し、 SLE 患者末梢血

CD4+Foxp3+T 細胞および CD4+Foxp3+CD49d+細胞の細

胞比率、各種遺伝子発現を検討した。さらに免疫

抑制機能を調べる為、磁気ビーズおよびフローサ

イトメトリーによるソーティングで分離し、同種

混合性リンパ球反応における抑制能を評価した。 

田村分担研究者は、これまで我が国で発症頻度

が低いために検討がされてこなかった強直性脊椎

炎(ankylosing spondylitis: AS) の末梢血単核球

の検討を行った。さらにこの単核球を刺激し、サ

イトカイン産生細胞の頻度を細胞内染色で解析し

た。上阪分担研究者は、多発性筋炎・皮膚筋炎に

ついて、末梢血リンパ球分画異常の存在を明らか

にすることを主目的とし、Flow cytometer による

解析を行った。 

藤尾分担研究者は、独自に見出した新規 LAG3



陽性制御性 T細胞について、ヒト疾患の末梢血の

LAG3 陽性制御性 T細胞を FACS で解析、ソーティ

ングで回収し遺伝子発現や機能を評価した。具体

的には、健常人の末梢血および扁桃腺、RA、SLE

患者の末梢血において、CD4 陽性 CD25 陰性 LAG3

陽性細胞を回収し、マウスでみられる抗体産生抑

制能で重要な分子である TGF-β3について解析し

た。 

田中分担研究者は、SLE における活性化 Tfh 細

胞、B細胞サブセットの質的異常を明らかにする

ことを目的とし、末梢血を採取し 8カラーフロー

サイトメトリーを用いて、DC、T細胞、B細胞のサ

ブセットの細分類を試み、各サブセット間および

患者背景との相関を検討した。さらに、ヒト末梢

血ナイーブ T細胞を TCR 架橋と各種サイトカイン 

(IL-6, IL-12, IL-21, IFN-α/β/γなど)で分化

誘導させ、ケモカイン受容体、転写因子 Bcl-6、

T-bet などの発現を検討した。川上分担研究者は、

健常人の末梢血におけるCD52high T細胞がCD52low T

細胞活性を抑制する機能を有する可能性が示唆さ

れていることから(Nat Immunol. 2013:741-8.)、

SLEにおけるCD4+CD52low細胞とCD4+CD52high細胞の

役割を検討した 

 

Ｃ.研究結果 

山本研究代表者は、RA 患者の免疫担当細胞と

HLA-DRB1 の疾患感受性遺伝子型(SE)、ケモカイン

受容体 CXCR4 との関連を検討した。SE陽性 RA 患

者では CD4+メモリーT細胞比率が増加しており、

この比率と T細胞の DR 陽性率、抗 CCP 抗体値に正

の相関がみられることを見出した。また CXCR4 は

RA患者T細胞では健常人に比して発現が亢進して

おり、CD4+メモリーT細胞における陽性率は、B

細胞の DR 発現量、活動性指標の DAS28、RA に特異

性の高い自己抗体である抗 CCP 抗体と正の相関が

あることを見出した。森尾分担研究者は原発性免

疫不全症に関しての解析を続けた。原因不明の患

者が含まれている Common variable 

immunodeficiency （CVID）患者の中には T細胞、

B細胞の分化障害から自己免疫疾患を発症する例

が存在する。そこで次世代シークエンサーにより

T細胞受容体（TCR）、B細胞受容体(BCR)の解析を

行い、CDR3 領域長、D・J領域の利用率、J領域に

おける新しい配列の追加などを検討した。この結

果、一部の患者に幾つかの領域における頻度の偏

りなどがあることを見出した。 

 保田研究分担者は、SLE 患者 T 細胞におけるス

プライシング因子ASF/SF2のmRNA発現レベルが健

常人と比較して有意に低下していること、この低

下が疾患活動性と関連があることを見出した。ま

た SLE 患者における ASF/SF2 の発現レベルは正常

RasGRP1、DNMT1 の発現レベルと強い正の相関をす

ることを見出した。 

松本分担研究者は、昨年度にマウスにおける抗

原誘発関節炎発症早期の T細胞に高発現している

HCgp-39 と FDR2 が、ヒトでもコントロールと比較

しRAのCD4陽性T細胞に高発現していることを見

出した。今年度はさらにこれを進め、HCgp-39 は

CD25+Foxp3+Treg にのみ高発現していること、リコ

ンビナント HCgp-39 は抗原特異的 T 細胞増殖や

Th1,Th17 からのサイトカイン産生を著明に抑制

することを見出した。小竹分担研究者は、発症早

期関節炎において、活性化 NK レセプターマーカー

のCD161が陽性でCXCR3陰性のメモリーヘルパーT

細胞が IL-17 産生細胞の 80%であることを見出し

た。 

桑名分担研究者は、昨年度までの検討から SLE

末梢血において Foxp3+胸腺由来 Treg（nTreg）が

増加し、その比率は疾患活動性と相関すること報

告した。しかし、最近 CD4+Foxp3+T 細胞の可塑性

と多様性が示されていることから、SLE 患者末梢

血 CD4+Foxp3+T 細胞の病態における役割を検討し

た。その結果、CD4+ Foxp3+ CD49d+細胞では nTreg

に由来する免疫抑制能は有するが、IL-17 を介し

て炎症病態を促進する可能性を見出した。 

田村分担研究者は、日本人で頻度が低く検討が

ほとんどされていない強直性脊椎炎の末梢血では、

単球の比率が高く、NK 細胞が低いことを見出した。

またCD4陽性T細胞の中では、Th17の頻度が高く、

Th1 は低い傾向があり、CD8 陽性 T細胞でも IL-17

の発現が亢進していることを明らかにした。 

上阪研究分担者は、初発・無治療の筋炎患者の



末梢血の解析を行い、健常人と比較して、CD4 優

位の傾向があり、特に central memory CD4 陽性細

胞が多く、naïve CD8 陽性細胞が少ない傾向を認

めた。制御性 T細胞は、健常人に比べて多い傾向

を見出した。 

藤尾研究分担者はヒト CD4 陽性 CD25 陰性 LAG3

陽性の新規制御性 T細胞に関して、試験管内での

濾胞性ヘルパーT細胞（Tfh）と B細胞の共培養に

よる抗体産生を抑制することを見出した。さらに

この細胞は培養により TGF-β3を発現し、ヒトリ

コンビナント TGF-β3は、ヒト B細胞の分裂およ

び抗体産生を抑制することを明らかにした。さら

にアバタセプト投与前後で検討したところ、アバ

タセプト投与後にヒト CD4 陽性 CD25 陰性 LAG3 陽

性細胞の LAG3 発現が増強することを見出した。 

田 中 分 担 研 究 者 は SLE 患 者 で は

CD4+ICOS+CXCR5+Tfh 細胞の比率、CD19+B 細胞中の

CD19+IgD-CD27+ effector memory B 細胞の比率が

増加し、両者に正の相関を認めることを見出した。

また、CD4+CXCR5+ CXCR3+の Tfh/Th1 細胞の可塑性

を有する細胞が増加し、この亜集団が IFN-γ産生

を介して CXCR5-CXCR3+memory B 細胞を誘導するこ

とを明らかにした。川上分担研究者は、SLE では

健常人や非SLE患者に比べてCD4+CD52low細胞の出

現がみられ、活動性と相関することから、病態形

成に関与している可能性を見出した。 

 

（倫理面への配慮） 

 ヒトゲノムの収集ならびに情報の提供および

ヒト末梢血の解析については、各施設の倫理委員

会の承諾を得、臨床検体はインフォームドコンセ

ントのもとに収集され、個人情報は漏洩のないよ

う管理された。個人情報を伝達しないレトロスペ

クテブ観察研究やアンケート調査は、連結不能・

完全匿名法とした。治験計画においては GCP 準拠

とし、被験者への不利益を最小限にとどめ、被検

者の得る利益を最大限にするよう配慮した。動物

実験に際しては、各施設の倫理委員会により承認

された実験計画書に基づいて実験を行った。 

 

 

Ｄ.考察 

欧米では、ヒト免疫学の重要性は以前から指摘

され、巨額の研究費による免疫担当細胞の網羅的

遺伝子発現のデータベース構築などが行われてい

る。一方、我が国ではこのような動きはなく、マ

ウスを用いた基礎免疫学での国際的なリードと比

較し、ヒト免疫学の研究は個々の研究者のレベル

では優れたものがあるものの、全体として満足す

べきレベルではない。 

本研究組織は、このような現状を改善し今後の

突破口を切り開くべく、我が国の臨床免疫学領域

の第一線で研究を行い、将来を担うことが期待さ

れている研究者を中心に構成されている。Human 

Immunology Project Consortium( HIPC) の提案す

るヒト末梢血細胞解析の標準化法（Nat Rev 

Immunol.12:191, 2012）も、実際に自らの研究室

で動くことが判明し、マニュアルも作成したこと

から、本研究を進めることが、我が国の疾患免疫

学の礎となり、新たな治療薬創出の為の直接的な

研究成果とともに、将来的な免疫治療推進施策の

拠点形成にも繋がると期待される。 

 

Ｅ.結論 

本研究は、我が国におけるヒト免疫研究と疾患

解析の研究体制の一つのモデルとなることが期待

される。 

 

F.健康危機情報 

 特記事項無し 

 

 


