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研 究 テーマ 
制御性 T 細胞による動脈硬化病変形成抑制の分子機序の解明と制御性 T 細

胞を誘導・制御することによる新規動脈硬化予防法・治療法の開発 

 

概要の構成は自由ですが、研究助成報告として広報資料に掲載されます点をご留意ください。研究

目的、研究手法、研究成果などを 1 ページにまとめてください。（図表、写真などの貼付を含む） 

【研究背景・目的】  

我が国での動脈硬化性疾患は、癌についで死亡原因の第２位となっており、その発症機序を解明

し、有効な治療法や予防法を開発することが切に望まれている。動脈硬化症は慢性炎症性疾患である

という考えが一般的となったが、直接的にその炎症・免疫反応を制御することによる治療法は、未だ臨

床において確立されていない。獲得免疫系の中心的役割を果たす T 細胞の中には、炎症を引き起こす

ようなエフェクターT 細胞(Teff)と、炎症を負に制御するような制御性 T 細胞／Regulatory T cell (Treg)
が存在し、このバランスが前者に傾くことにより、動脈硬化の病態悪化に寄与することが明らかになっ

た。申請者は、マウスにおいて、獲得免疫系の制御により動脈硬化が治療・予防できることを示し、ヒト

においても、末梢血液中 Treg の割合の減少と冠動脈疾患発症との関連性を見出している 
(Circulation. 120:1996-2005, 2009, ATVB. 30:2495-2503, 2010, ATVB. 31:1963-1972, 2011, Cardiovasc 
Res. 102:107-117, 2014, Journal of the AHA. 3:e000719, 2014, Circ J. 78:2935-2941, 2014)。本研究

は、Treg が動脈硬化抑制に作用することを証明し、分子レベルでの抑制機序について詳細に検討する

ことを目的とする。さらに、Treg をターゲットとした、炎症・免疫反応を制御することによる新規の動脈硬

化治療法・予防法を見出すことを目的とする。  
【研究手法・成果】 

(1)制御性 T 細胞による動脈硬化病変形成抑制の分子機序の解明 
(A)通常の動脈硬化病変形成における Treg による抑制の分子機序の検討 

共同研究により、薬剤投与により Foxp3 陽性 Treg を特異的に減少させることのできる DEREG マウ

スを入手した。このマウスと LDL 受容体遺伝子欠損(Ldlr -/-)マウスを交配して DEREG/Ldlr -/-マウスを

作製し、免疫反応および動脈硬化に与える影響について検討した。Treg を減少させると、リンパ組織お

よび動脈硬化病変部において Teff の活性化を認め、動脈硬化病変の悪化が見られた。Treg は炎症・

免疫応答を抑制することにより、動脈硬化抑制に働くことが示された（論文投稿準備中）。 
(B)大動脈瘤形成における Treg の役割およびその抑制の分子機序の検討 

アポリポ蛋白遺伝子 E 欠損(Apoe -/-)マウスを用いて、アンジオテンシンⅡの投与により大動脈瘤を誘

導し、Treg の役割について検討を行った。IL-2（インターロイキン-2）と抗 IL-2 抗体の複合体の投与を行

い Foxp3 陽性 Treg の数を増加させると、大動脈瘤形成は有意に抑制された。DEREG/Apoe -/-マウスを

作製し、Treg を減少させると、大動脈瘤破裂による死亡率は増加した。Foxp3 陽性 Treg は大動脈瘤の

病態抑制に働くことが明らかになった(Hypertension. 65:889-895, 2015)。 
(2)制御性 T 細胞を誘導・制御することによる新規動脈硬化予防法・治療法の開発 

Apoe -/-マウスの皮膚に紫外線（UVB, 290-320nm の波長）

照射を行うことにより、Foxp3 陽性 Treg の誘導、Teff の免疫

応答の抑制とともに動脈硬化形成の抑制を認めた。Treg を

減少させた DEREG/Apoe -/-マウスにおいて、UVB 照射によ

る動脈硬化抑制効果は消失した。さらに、ランゲルハンス細

胞 を 特 異 的 に 除 去 し た 易 動 脈 硬 化 マ ウ ス

(Lang-DTR/Apoe -/-)において、UVB 照射による Treg の増加

および動脈硬化抑制効果は消失した。以上より、UVB 照射

はランゲルハンス細胞の何らかの機能修飾を介して Treg を

誘導し、抗動脈硬化的に作用することが示された。皮膚から

の動脈硬化予防という新規の予防・治療法の可能性を示す

ことができ、臨床応用が期待される（論文投稿中）。 
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研 究 テーマ 
制御性 T 細胞による動脈硬化病変形成抑制の分子機序の解明と制御性 T 細胞を

誘導・制御することによる新規動脈硬化予防法・治療法の開発  

 

目的/研究方法/結果/考察/今後の課題など(3 ページ以内） 

【研究背景・目的】 

日本人の 4 人に 1 人は心臓病や脳血管疾患などの動脈硬化性疾患で死亡している。高齢化や危険

因子となりうる成人病の罹患率の上昇などによりさらに増加が見込まれる動脈硬化性疾患の発症機序

を解明し、有効な治療法や予防法を開発することが切に望まれている。 
動脈硬化症は、血管内皮細胞障害から始まる慢性炎症性疾患であるという考えが一般的となり、単

球や T 細胞などの免疫細胞がその発症や進展の中心的役割を果たしていることが明らかになってい

る。動脈硬化病変には酸化 LDL や熱ショック蛋白などのある種の特異的抗原が存在し、T 細胞はマク

ロファージや樹状細胞などの抗原提示細胞からこれらの抗原を提示され、炎症を引き起こすようなエフ

ェクターT 細胞(Teff)に分化し、病態を進行させていると考えられる。しかし、炎症・免疫反応に対して直

接的に介入することによる治療は未だ臨床の現場では行われていない。T 細胞の中には、炎症を負に

制御するような制御性 T 細胞／Regulatory T cell (Treg)が存在し、自己免疫疾患をはじめとする様々な

慢性炎症性疾患において病的な免疫応答を抑制することが明らかになったが、動脈硬化症においても

この細胞集団が病変形成に抑制的に働くことが示唆されている。  
我々は、動脈硬化症における炎症・免疫反応の関与の解明および、その制御による新規の動脈硬

化治療法の開発を目指して研究を行ってきた。特に、免疫抑制性に働く Treg および免疫寛容性樹状細

胞に注目し、これらの誘導が動脈硬化病変形成抑制に関わることを示してきた (Sasaki N et al. 
Circulation. 2009, Takeda M et al. ATVB. 2010, Nakajima K et al. ATVB. 2011, Kita T et al. Cardiovasc 
Res. 2014, Kasahara K et al. Journal of the AHA. 2014)。ヒトにおいても、末梢血液中の Treg の減少と

冠動脈疾患発症との関連性を見出し報告した(Emoto T et al. Circ J. 2014)。 
以上のように、Treg の誘導による新規動脈硬化治療法の可能性について示したが、Treg が動脈硬

化抑制に働くことの直接的な証拠はなく、抑制の詳細な機序は未だ十分には解明されていない。本研

究において、Treg が動脈硬化抑制に関与することの直接的な証明と、分子レベルでの抑制機序につい

て明らかにする。  
大動脈瘤は進行すれば死亡率が高く、近年増加の一途をたどっているが、その発症や進展の機序

はいまだ不明な点が多く、特に効果的な内科的治療法はない。その病態悪化において、動脈硬化性疾

患と共通した慢性炎症が重要な役割を果たすことが明らかになってきている。Treg が大動脈瘤形成抑

制に働く可能性が示唆されているが、その直接的な証明はなされていない。本研究により、この疾患に

おいて Treg の果たす役割について明らかにする。 
ヒトとマウスとでは Treg の特異的なマーカーにおいて多少の違いはみられるが、その最も特異的な分

子である転写因子 Foxp3 の欠損により、致死的な自己免疫疾患をきたすことから、Treg はヒトとマウス

いずれにおいても自己免疫寛容の維持のために必須であると思われる。ヒトにおいても、安全にその活

性や数を増やすことができるような方法が開発されれば、将来、自己免疫疾患のみならず、動脈硬化

性疾患の患者の治療にも応用することができると期待される。動脈硬化症にはどのような抗原が関与

するかは未だ不明な点が多いが、未知の多くの抗原によるヘルパーT 細胞を介した過剰な免疫反応

を、Treg を調節・誘導することにより抑制するという方法は、合理的であると思われる。以前より、紫外

線照射（特に UVB, 290-320nm の波長）により、マウスの接触性皮膚炎のモデルにおいて免疫反応が

抑制されることが報告されたが、その一つの機序として UVB 照射による Treg の誘導が示唆されてい

る。UVB 照射は、既に臨床の現場において、皮膚疾患や骨髄移植後の移植片対宿主病などの病態の

改善に有効な治療法として確立されており、その一つの重要な機序として、全身でのTregの増加による

過剰な免疫応答の抑制も示唆されている。本研究は、UVB 照射による動脈硬化抑制への影響を検討

し、炎症・免疫反応を制御することによる新規の動脈硬化治療法・予防法を見出すことを目的とする。  
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【研究方法・結果】 

(1)制御性 T 細胞による動脈硬化病変形成抑制の分子機序の解明 
(A)通常の動脈硬化病変形成における Treg による抑制の分子機序の検討 

転写因子である Foxp3 は内在性 Treg に最も特異的な分子であり、その抑制能の維持において必要

不可欠である。共同研究により、DEREG マウス（Foxp3 陽性制御性 T 細胞特異的ジフテリアトキシンレ

セプター・eGFP 融合蛋白発現トランスジェニックマウス）を入手しており、このマウスへのジフテリアトキ

シンの投与により、特異的かつ容易に Foxp3 陽性 Treg を減少させることが可能である。DEREG マウス

とアポリポ蛋白遺伝子 E 欠損(Apoe -/-)マウスもしくは LDL 受容体遺伝子欠損(Ldlr -/-)マウスとを交配し

て DEREG/Apoe -/-マウスおよび DEREG/Ldlr-/-マウスを作製した。一定期間のジフテリアトキシン投与を

行うことにより Treg を減少させて、全身の免疫反応、脂質代謝および動脈硬化病変形成に与える影響

について検討した。  
Foxp3 陽性 Treg の減少した DEREG/Apoe -/-マウスでは、動脈硬化病変のサイズに変化を認めなかっ

た。このマウスでは、Teff の免疫応答の増強および血液中のコレステロール値の有意な低下を認め、T
細胞の活性化による動脈硬化促進作用に対して、血液中コレステロールの減少が動脈硬化抑制的に

作用したのではないかと推測される。 
Foxp3 陽性 Treg の減少により脂質の変化を認めた原因として、apoE 遺伝子の欠損の関与について

明らかにするために、DEREG/Ldlr-/-マウスを用いて同様の実験を行った。このマウスでは Treg の減少

により、Teff の免疫応答の増強を認めたが、血液中のコレステロール値に変化を認めなかった。さらに、

このマウスでは著明な動脈硬化病変の形成を認め、Treg は動脈硬化抑制に働くことが示された。  
 

(B)大動脈瘤形成における Treg の役割およびその抑制の分子機序の検討 
マウスにアンジオテンシンⅡの持続投与を行うことにより、血圧の上昇とともに腹部大動脈瘤を形成

することが知られている。以下の方法を用いることにより、Foxp3 陽性 Treg が大動脈瘤形成抑制に働く

かどうかを検討した。 
高脂肪食を負荷した Apoe -/-マウスに、浸透圧ミニポンプを用いてアンジオテンシンⅡの投与を行い、

大動脈瘤を作成した。全身の Treg を増加させる目的で IL-2（インターロイキン-2）/IL-2 抗体複合体の投

与を、コントロール群としてリン酸緩衝生理食塩水の投与を行い、大動脈瘤の発症率，死亡率について

の評価を行った。IL-2/IL-2 抗体複合体投与により、脾臓細胞や末梢リンパ節において、CD4 陽性 T 細

胞数に占める Foxp3 陽性 Treg の割合は劇的に増加した。アンジオテンシンⅡ投与により、IL-2/IL-2 抗

体複合体投与群およびコントロール群ともに著明な収縮期血圧の上昇を認めたが、両群における有意

差は認めなかった。IL-2/IL-2 抗体複合体投与群においては、コントロール群と比較して、大動脈瘤の

発症率、死亡率が有意に低下した。大動脈瘤病変部における炎症細胞の浸潤について組織学的検討

を行ったところ、IL-2/IL-2 抗体複合体投与群において、マクロファージの有意な減少および、Foxp3 陽

性 Treg の有意な増加を認めた。  
次に、DEREG/Apoe -/-マウスを用いて、アンジオテンシンⅡ投与により大動脈瘤を誘導し、Treg の減

少により大動脈瘤形成が促進されるかどうかについて検討した。リンパ組織および病変部における炎

症・免疫細胞の評価については上記と同様に行った。Foxp3 陽性 Treg が高度に減少した

DEREG/Apoe -/-マウスでは、コントロール群と比較して血圧の有意な差は認めなかった。Treg の減少

は、大動脈瘤発症率には影響を与えなかったが、有意に死亡率を増加させた。組織学的検討を行った

ところ、大動脈壁へのマクロファージの浸潤に関しては両群で差は認めなかったが、DEREG/Apoe -/-マ

ウスにおいて CD4 陽性 T 細胞の浸潤が増加し、Foxp3 陽性 Treg は著明に減少していた。    
以上の研究成果については、原著論文として報告を行った(Hypertension. 65:889-895, 2015)。 

 
(2)制御性 T 細胞を誘導・制御することによる新規動脈硬化予防法・治療法の開発 

普通食で飼育した Apoe -/-マウスにおいて、5kJ/m2の線量の UVB 照射を週に 1 回、6 週齢から開始し

て 20 週齢までの合計 14 回施行した。20 週齢にて大動脈基部および胸腹部大動脈における動脈硬化

の定量評価を行った。UVB 照射群において、動脈硬化形成が有意に抑制されることが明らかになっ

た。免疫染色を用いて動脈硬化病変部での炎症性細胞浸潤の評価を行ったところ、UVB 照射群にて、

マクロファージおよび CD4 陽性 T 細胞の浸潤の著明な減少を認めた。 
UVB 照射により、リンパ組織での Foxp3 陽性 Treg の増加およびその免疫抑制に関わる重要な分子

である CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte antigen 4)の著明な発現増加を認めた。脾臓細胞を分離し、T
細胞の刺激薬である Concanavalin A で刺激して上澄みの細胞培養液中のサイトカインについて ELISA  
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を用いて測定したところ、Th1（タイプ 1 ヘルパーT 細胞）由来の炎症性サイトカインである IFN-γの有意

な産生低下を認めた。  
DEREG/Apoe -/-マウスを用いて、UVB 照射の実験を行い、動脈硬化抑制における Foxp3 陽性 Treg

の誘導の関与を検討した。Treg が減少した DEREG/Apoe -/-マウスでは、UVB 照射による動脈硬化抑制

効果は打ち消され、その抑制機序として Treg の誘導が必須であることが示唆された。   
UVB は皮膚の Langerin 陽性樹状細胞（主に表皮ランゲルハンス細胞）を活性化することにより、

Treg の誘導を促すことが報告されている。共同研究により、我々は Lang-DTR マウス（Langerin 陽性樹

状細胞特異的ジフテリアトキシンレセプターノックインマウス）を入手しており、Apoe -/-マウスと交配して

表皮のランゲルハンス細胞を特異的に除去できるような Lang-DTR/Apoe-/-マウスを作製した。このマウ

スを用いて UVB 照射の実験を行い、UVB 照射による Treg の誘導および動脈硬化形成の抑制におけ

る表皮ランゲルハンス細胞の役割について検討を行った。皮膚ランゲルハンス細胞を除去したマウスで

は、UVB 照射による Treg の増加および動脈硬化抑制効果は認めず、皮膚ランゲルハンス細胞は Treg
の誘導および動脈硬化抑制に必須であることが示された。適量の UVB 照射は、皮膚から全身の免疫

調節に働き、動脈硬化予防的に作用した。   
 
【考察・今後の課題】 
(1)制御性 T 細胞による動脈硬化病変形成抑制の分子機序の解明 
(A)通常の動脈硬化病変形成における Treg による抑制の分子機序の検討 

Ldlr-/-マウスにおいては、Foxp3 陽性 Tregが動脈硬化抑制に働くことが示され、その一つの重要な機

序として、Teffの免疫応答の抑制が考えられた。しかし、マウスのバックグラウンドの違いにより、Tregの
減少は脂質代謝に異なる影響を与えることが明らかとなり、その機序について今後さらなる検討が必要

である。 
 
(B)大動脈瘤形成における Treg の役割およびその抑制の分子機序の検討 

IL-2 と抗 IL-2 抗体の複合体の投与は、効果的に Foxp3 陽性 Treg の数を増加させると報告されてお

り、我々はこの確立された方法を用いて検討を行った。興味深いことに、Foxp3 陽性 Treg を増加させる

と、大動脈瘤形成の有意な抑制を認めた。増加した Foxp3陽性 Tregは大動脈瘤病変部において炎症・

免疫応答を抑制することにより、大動脈瘤形成抑制に働くことが示唆された。 
DEREG/Apoe -/-マウスは、ジフテリアトキシンの投与により Foxp3 陽性 Treg を高度に減少させること

ができるが、数日のうちに Treg の数が元に戻ってしまう。Treg の減少は大動脈瘤による死亡率を有意

に増加させたが、その発症率には影響を与えなかった。これは、一旦減少した Foxp3 陽性 Treg が速や

かに回復することが原因かもしれない。よって、Treg の数を安定して減少させるようなプロトコールを検

討する必要がある。今後、Treg による大動脈瘤形成抑制の詳細な分子機序を解明することにより、新

規の大動脈瘤治療法の開発につながることが期待される。  
 
(2)制御性 T 細胞を誘導・制御することによる新規動脈硬化予防法・治療法の開発 

マウスを用いた多くの研究成果にもかかわらず、Treg とTeffのバランスを変えるような動脈硬化の治

療法は、未だ確立されていない。抗体薬などの生物学的製剤の全身投与は、ヒトにおいては予期せぬ

副作用をきたすことが懸念され、慎重に検討する必要がある。  
我々は、UVB 照射により皮膚免疫の修飾による Treg の誘導を介した新規の動脈硬化予防・治療法

の可能性を示すことができた（論文投稿中）。UVB 照射は、既に臨床の現場において、皮膚疾患の病

態の改善に有効な治療法として確立されており、その一つの重要な機序として、Treg の増加の関与も

示唆されている。UVB 照射は、ヒトにおいて Treg と Teff のバランスを Treg 側に傾けることができ、比較

的安全に使用できる数少ない方法の一つである。また、動脈硬化性疾患を抑制するために、数多くの

薬剤が投与され医療経済を圧迫しているが、UVB 照射による治療は経済的負担の極めて少ない治療

法と期待される。 
以上のように、UVB を用いた炎症免疫反応の制御による心血管病の治療法の開発は、新規性、独

創性、臨床応用の可能性などいずれも高いと考えられる。今後、心血管病のハイリスク患者において、

UVB 照射による治療・予防効果を検討し、臨床応用を目指したいと考えている。 
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