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研究要旨 免疫応答を抑制する制御性T細胞サブセットとしてCD4陽性 CD25陽性 Foxp3陽性制御性T細胞

（CD25+Treg）が知られているが、CD25+Treg を欠損すると 1型糖尿病などの内分泌疾患や、腸炎、皮膚炎

を呈するが、関節リウマチ（RA）、全身性エリテマトーデス（SLE）とは異なる表現型となる。分担研究者

らは CD4 陽性 CD25 陰性 LAG3 陽性 Egr2 陽性の新規制御性 T細胞(LAG3+Treg)をマウスにおいて同定し、こ

の LAG3+Treg が IL-10 を産生しつつ B細胞の抗体産生を抑制すること、その機能欠損により全身性自己免

疫疾患を呈することを見出した。このことから、LAG3Treg は B 細胞の免疫応答と局所の炎症を抑制する、

CD25+Treg と相補的な免疫寛容機構であると考えられる。本研究ではマウスで得られた知見をもとに、ヒト

のCD4陽性CD25陰性LAG3陽性細胞を同定し解析した。これまでの本研究で(1) ヒト扁桃腺のCD4陽性CD25

陰性 LAG3 陽性細胞の IL-10, Egr2, PD-L1 の発現と、試験管内の B細胞による抗体産生の抑制活性、生体

内での移植片対宿主病の抑制 (2) ヒト扁桃腺の CD4 陽性 CD25 陰性 LAG3 陽性細胞が Fas-FasL および

PD-1-PD-L1依存性にB細胞のアポトーシスを誘導すること (3) 末梢血のCD4陽性CD25陰性LAG3陽性細胞

の臨床データとの関連を検討し、SLE,RA の末梢血で CD4 陽性 CD25 陰性 LAG3 陽性細胞の割合の減少を認め

た一方、SLEDAI、DAS28 など疾患活動性との明らかな相関を認めない、ことを確認した。今年度は末梢血の

CD4 陽性 CD25 陰性 LAG3 陽性細胞の機能を検討し、末梢血の濾胞性ヘルパーT細胞（TFH）と B細胞の共培

養による抗体産生の抑制を確認できた。以上の結果からヒト CD4 陽性 CD25 陰性 LAG3 陽性細胞がマウス

LAG3+Treg と類似していること、その減少が自己免疫疾患の発症の素因となっている可能性が考えられた。 

 

A. 研究目的 

 免疫応答を抑制する制御性 T 細胞サブセットと

して CD4 陽性 CD25 陽性 Foxp3 陽性制御性 T 細胞

（CD25+Treg）が知られているが、この CD25+Treg

は主に T細胞の免疫応答を抑制し、CD25+Treg を欠

損すると 1 型糖尿病などの内分泌疾患や、腸炎、

皮膚炎を呈するが、関節リウマチ（RA）、全身性エ

リテマトーデス（SLE）とは異なる表現型となる。

このことは CD25 陽性 Treg 以外の免疫寛容システ

ムの異常がRAやSLEに関与している可能性を示唆

している。分担研究者らは、CD4陽性CD25陰性LAG3

陽性 Egr2 陽性の新規制御性 T 細胞(LAG3+Treg)を

マウスにおいて発見し、この LAG3+Treg が IL-10

を産生するとともに Fas と PD-L1 依存性に B細胞

の抗体産生を抑制し、その機能欠損により全身性

自己免疫疾患を呈することを見出した。よって

LAG3+Treg は B 細胞の免疫応答と局所の炎症を抑

制する、CD25+Treg と相補的な免疫寛容機構である

と考えられる。本研究ではマウスで得られた知見

をもとにヒトにおいても類似の表現型の細胞の機

能を解析することを目的とし、今年度は末梢血の

CD4 陽性 CD25 陰性 LAG3 陽性細胞の機能を検討し

た。 

 

B. 研究方法 

 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 CD4 陽性 CD25 陰性 LAG3 陽性

細胞でみられる抗体産生抑制能・炎症抑制能につ

いて試験管内および生体内で解析した。また臨床

所見・パラメータと CD4 陽性 CD25 陰性 LAG3 陽性

細胞の関連を解析した。 

（倫理面への配慮） 

 臨床検体を用いた研究計画については、東京大



学医学部倫理審査委員会の承認を受けた。すべて

の研究は各施設の遺伝子倫理委員会の審査を受け、

承認を受けた研究計画に則って実施された。 

 

C. 研究結果 

 これまで扁桃腺の CD4 陽性 CD25 陰性 LAG3 陽性

細胞については、試験管内の抗体産生抑制能が確

認できていたが、今回初めて末梢血の CD4 陽性

CD25 陰性 LAG3 陽性細胞が、末梢血の濾胞性ヘル

パーT細胞（TFH）と B細胞の共培養による抗体産

生を抑制することが確認できた。また末梢血の

CD4 陽性 CD25 陰性 LAG3 陽性細胞を培養すると

TGF-3 の mRNA を発現することが判明した。ヒト

TGF-3のリコンビナントタンパクはヒトB細胞の

分裂および抗体産生を抑制した。アバタセプトは

CD4 陽性 CD25 陰性 LAG3 陽性細胞の試験管内での

培養に添加すると LAG3 発現を増強した。 

 

D. 考察 

 ヒト CD4 陽性 CD25 陰性 LAG3 陽性細胞がマウス

LAG3Treg と類似した遺伝子発現機能を持つこと

が明らかとなった。またヒト B細胞が TGF-3 感受

性であることから、ヒトにおいても TGF-3 による

B 細胞制御機構が存在する可能性が示唆された。

ヒト CD4 陽性 CD25 陰性 LAG3 陽性細胞の機能が、

アバタセプトの治療効果と関連している可能性が

示唆された。 

 

E. 結論 

 ヒト CD4 陽性 CD25 陰性 LAG3 陽性細胞が自己免

疫疾患の病態に関与している可能性が考えられ、

今後自己免疫疾患症例におけるさらなる解析が必

要である。 
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