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Title 
Oral antigen exposure under costimulation blockade induces Treg cells to establish immune tolerance 

(共刺激抑制下における経口抗原投与は制御性T細胞を介した免疫寛容を附与する) 

論文内容の要旨 

〔目 的(Objective)〕 

経口免疫寛容は経口で摂取した抗原に対して全身性の炎症が抑制された状態を示し，食物アレルギーなどの抑制へ

の関与が示唆されている。一方で，一度炎症が成立した抗原に対して再び経口免疫寛容状態を附与することは難しく，

これが可能となればアレルギー疾患や自己免疫疾患治療への応用が期待できる。本研究では，食物抗原として卵白反

応性を有するマウスモデルを使用し，抗原特異的な末梢性制御性T細胞（pTreg）の発生機構を調べた。さらに，炎症

成立個体の生体内においてpTreg誘導を行い，経口免疫寛容を附与することが可能か検討した。 

 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

卵白アルブミン反応性のT細胞受容体を発現するDO11.10 Rag2KO Foxp3-eGFP（DORe）マウスと卵白粉末添加飼料を

使用することで，生理学的なpTreg発生をトレース可能な実験系を作製した。卵白粉末添加飼料を摂取したDOReマウス

では抗原濃度依存的にpTregが発生することが明らかとなった。Tregの細胞系譜はFoxp3発現のみならず，Treg特異的

エピゲノムの成立によって規定される。DORe-pTregを調べると，Foxp3 領域を含むグローバルなTregエンハンサーの

成立とFoxp3-CNS2領域の脱メチル化などTreg特異的エピゲノムを保持していた。また，一細胞トランスクリプトーム

を使用することで，抗原特異的に発生したpTregは4-1BBやOX40を高発現し，一般的に組織Tregと呼ばれる形質を抗原

特異的刺激によって獲得することが示唆された。 

抗原刺激によって発生するpTregと野生型Tregの遺伝子およびタンパク質発現を比較したところ，pTregはCD101を高

く発現することが明らかとなった。In vitroにおけるポリクローナルおよび抗原特異的なT細胞刺激によって，T細胞

におけるCD28シグナルの減弱がCD101発現を誘導することを明らかとした。このことから，生体内でのCD101+pTregの発

生メカニズムの一つとして共刺激シグナルの抑制が示唆された。 

経口免疫寛容が破綻したDOReマウスに，卵白粉末添加飼料を摂取させると体重減少を主とする全身性の炎症反応を

示す。このマウスに，CD80/CD86に結合しCD28シグナルを抑制するCTLA4-Igを投与し卵白粉末添加飼料を摂取させると

体重減少が緩和し，その後の卵白アルブミンへのアレルギー反応も低下することが示された。さらに，アレルギー反

応測定部位である耳介とその所属リンパ節においてCD101+pTregが増加することが明らかとなった。この経口免疫寛容

を再成立させたマウスからpTregを除去するとCD101+pTregが減少し再度炎症反応を呈した。 

 

〔総 括(Conclusion)〕 

本研究により，抗原特異的pTregはTreg特異的エピゲノムを有する真のTreg細胞系譜であることが明らかとなった。

さらに，CD101はpTregを含むTregがどのような共刺激を受けて発生したのかを示す細胞マーカーとなる可能性が考え

られた。また，炎症が成立した個体であっても，CD28を介した共刺激を抑制することでCD101+pTregを誘導することが

可能であり，経口免疫寛容を附与できることを示した。 

 




