
Ⅰ．緒　　言

免疫系は，自己と非自己を識別し，自己は攻
撃・排除せず，非自己のみを攻撃する生体の恒常
性を維持するシステムとして「自己免疫寛容」を
有する。このような免疫系の自己と非自己の識別
においては「中枢性免疫寛容」として胸腺におけ
るT細胞のセレクションが深く関与している。
T細胞は胸腺内で分化成熟する過程において，
胸腺髄質上皮細胞（medullary thymic epithelial 

cell, mTEC）によって提示された自己抗原とT
細胞の有するT細胞抗原受容体（T cell receptor, 
TCR）のアフィニティーの違いにより運命決定
される。自己抗原に対しアフィニティーの高い
TCRを有するT細胞はアポトーシスを起こすネ
ガティブセレクションによって排除される。し
かしながら，一部のT細胞はネガティブセレク
ションを逃れ自己反応性T細胞として末梢組織
に存在する［1］。一方で，定常状態においてヒト
やマウスで自己反応性T細胞が自己を過剰に攻
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要　　旨

　免疫系は自己を攻撃・排除せず，非自己のみを攻撃する「自己免疫寛容」のシステム
を有する。「末梢性免疫寛容」を担う細胞として，CD4+Foxp3+CD25+の表現型を有す
る制御性T細胞（regulatory T cell, Treg）の存在と重要性が明らかとなった。Treg細
胞は主に胸腺内で分化する thymus-derived Treg（tTreg）細胞と，胸腺内でポジティブ
セレクションを受けたNaïve CD4T細胞から末梢でTreg 細胞へと分化するPeripherally 
derived Treg（pTreg）細胞の 2つが存在し，非リンパ組織において，これら 2つが協
調的に働くことで組織恒常性の維持に寄与している。Treg細胞には，各組織に常在し恒
常性の維持や修復に寄与する集団（組織常在性Treg; Tissue-resident Treg, TR-Treg）
の存在が明らかにされている。近年TR-Treg細胞の解析が進んでおり，その詳細を理解
することは自己免疫疾患や炎症性疾患の新規治療法の開発に繋がると考えられ，精力的
に研究が行われている。
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撃し自己免疫疾患を誘発することはない。このこ
とは，末梢組織における自己に対する免疫応答を
抑制する機序の存在が考えられ，近年「末梢性免
疫寛容」として制御性T細胞（regulatory T cell, 
Treg）の存在が明らかとなった［2］。
Treg細胞はCD4+Foxp3+CD25+の表現型を

有する細胞集団である。古くからIL-2 receptor 
α-chain（CD25）を発現したCD25+T細胞は自己
免疫疾患を抑制することが知られていた［3］。そ
の後，ヒトの致死的な全身性自己免疫疾患である
IPEX症候群（immune dysregulation, polyendo-
crinopathy, enteropathy, X-linked syndrome）や
マウスで致死的な全身性自己免疫疾患を発症する
Scurfyマウスの原因遺伝子として転写因子Foxp3
（Forkhead box P3）が同定された［4］。Foxp3遺
伝子異常はTreg細胞の分化や機能障害を引き起
こし，致死的な自己免疫疾患を発症することから，
末梢組織における自己免疫寛容を担う細胞として
Treg細胞の重要性が示された［5］。
Treg細胞の免疫応答抑制メカニズムについて

は精力的に研究がなされている。代表的な抑制
機構として，免疫抑制性サイトカインの産生（IL-
10など）やCTLA-4（cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4）を介した抗原提示細胞上の
共刺激分子の発現低下などが知られている。近年
の研究では，Treg細胞は自己免疫寛容のみなら
ず，非自己抗原，がん抗原，移植抗原に対する免
疫応答や末梢組織に常在することで，組織修復や

再生など組織の恒常性維持にも重要であることが
示されている。
本稿では，これまでの知見をもとにTreg細胞
の分化メカニズムと末梢組織におけるTreg細胞
の役割について概説する。

Ⅱ．Treg細胞への分化について

Treg細胞は，主に胸腺内で分化することが
知られている。このようなTreg細胞を thymus-
derived Treg（tTreg）細胞と呼ぶ。従来，このよ
うなtTreg細胞は二段階過程（two-step process）
を経て成熟することが報告されている［6］。第一
段階では，TCRを介した強いシグナルによって
IL-2の受容体であるCD25が誘導される。このよ
うな細胞はCD4+Foxp3‒CD25+の表現型を示す
が（CD25+Treg前駆細胞），この段階ではFoxp3
の発現誘導は起こらない。第二段階では，TCR
シグナル非依存的にCD4+Foxp3‒CD25+細胞が
IL-2を受容することにより，TCR下流のSTAT5
のリン酸化が誘導されFoxp3の発現誘導が起こ
る。これにより，CD25+Treg前駆細胞は成熟し
たCD4+Foxp3+CD25+ （Treg）細胞へと分化す
る［7］。一方，上述とは異なるTreg前駆細胞とし
て，CD4+Foxp3+CD25‒の表現型を示す細胞が同
定された（Foxp3+Treg前駆細胞）［8］。このよう
な由来の異なる 2つのTreg前駆細胞から成熟し
たTreg細胞は異なる機能を有することが報告され

図 1　Treg細胞の分化模式図
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ている。例えば，CD25+Treg前駆細胞は実験的
自己免疫性脳脊髄炎（experimental autoimmune 
encephalomyelitis, EAE）に対する抑制能を示
すが，Foxp3+Treg前駆細胞は示さない。一方，
Foxp3+Treg前駆細胞は大腸炎モデルにおいて抑
制能を示すが，CD25+Treg前駆細胞は示さない
［9］。このことから，異なる 2つのTreg前駆細胞
は成熟後，協調的に働くことで生体恒常性の維持
に寄与することが示唆されている。しかし，近年
tTreg細胞の分化過程において，新たな説が報告
された。
これまで，上述のように 2つの異なるTreg前駆
細胞，すなわち，CD25+Treg前駆細胞とFoxp3+ 
Treg前駆細胞は各々成熟したTreg細胞へと分化
し，異なる機能を示すことが報告されていたが，近
年，primary pathwayとalternative pathwayの
2つの経路により成熟したTreg細胞へと分化す
ることが新たに報告された。強いTCRシグナル
依存的に分化したCD25+Treg前駆細胞は，TGF-
βシグナル依存的にTCRシグナルの受容を阻害さ
れ，TCRシグナルの低下に伴いFOXOの発現が
誘導される。Foxp3遺伝子座のプロモーター領域
には，FOXOの結合領域が存在しており，FOXO
の結合を介してFoxp3+Treg前駆細胞へと分化す
る［10,11］。さらに，Foxp3+Treg前駆細胞はIL-2
依存的に成熟したTreg細胞へと分化する。この
ような分化過程をprimary pathwayといい，一方
で，IL-2が豊富な環境において，CD25+Treg前駆
細胞が直接成熟したTreg細胞へ分化する過程を
alternative pathwayということが報告された［12］。
しかし，これまでに報告された 2つのtTreg細胞へ
の分化経路については未だ議論の余地があり，今
後の研究に注目していく必要がある。
Treg細胞への分化機構は胸腺内で成熟するも

のとは別の機構も存在する。T細胞が胸腺内で
分化成熟する過程において，T細胞は自己抗原と
TCRのアフィニティーの違いにより運命決定され
るが，自己抗原に対しアフィニティーの高すぎず
低すぎないTCRを有するT細胞はポジティブセレ
クションを受けCD4+CD8‒（Naïve CD4T）細胞
となる。Naïve CD4T細胞は胸腺から末梢へと移
出しリンパ節において抗原提示を受け，種々のサ
イトカインを介して様々な特徴を示すヘルパー T

（Th）細胞へと分化する。同様に，末梢において
Naïve CD4T細胞からTreg細胞へと分化する細
胞も存在し，このようなTreg細胞をPeripherally 
derived Treg（pTreg）細胞と呼ぶ。そのため，
tTreg細胞とpTreg細胞は異なる抗原特異性を有
しており，tTreg細胞は自己抗原により分化誘導
されるのに対し，pTreg細胞は非自己抗原，すな
わち常在細菌の分泌物や食物などの抗原により分
化誘導されると考えられる。このような異なる分
化経路を経るtTreg細胞とpTreg細胞は非リンパ
組織において，協調的に働くことで自己免疫疾患
や炎症性疾患の抑制のみならず，生体恒常性の維
持に寄与している［13］。

Ⅲ．組織常在性Treg細胞の役割について

Treg細胞は抗原刺激を受ける前はナイーブ
な表現型を示すCCR7hiCD44loTreg（central 
Treg）細胞であり，二次リンパ組織において抗
原刺激を受けることで活性化した表現型を示す
CCR7loCD44hiTreg（effector Treg）細胞へと
分化する［14］。このようなeffector Treg細胞は，
非リンパ組織に局在することで自己免疫疾患や炎
症性疾患の抑制のみならず，組織修復にも寄与す
ることが明らかにされた［15］。興味深いことに，
effector Treg細胞には各Th細胞サブセットを特
徴付ける転写因子T-bet, GATA3, RoRγtを発現
するサブセットの存在が明らかとなっており，各
転写因子の発現によって組織特異性を有する可能
性が示唆される［16］。近年，各組織に常在し，組
織恒常性の維持や修復に寄与するTreg（組織常
在性Treg; Tissue-resident Treg, TR-Treg）細胞
は，その組織に特徴的な抗原を認識すると考えら
れ，各組織Treg細胞の遺伝子発現解析やTCRレ
パトア解析が行われてきた。これらの解析によ
り，TR-Treg細胞はその組織特有の表現型を示
し固有のTCRを有した細胞がクローン増殖して
いることが報告された［17,18］。以上のことから，
TR-Treg細胞の詳細を理解することは自己免疫
疾患や炎症性疾患の新規治療法の開発に繋がると
考えられ，精力的に研究が行われている。
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Helios+ （tTreg細胞） やRoRγt+Helios‒ （pTreg細
胞）が存在する［23］。故に，腸管のTR-Treg細胞
は由来の異なるTreg細胞が混在している。一般的
に，pTreg細胞由来のTR-Treg細胞は，腸内細菌
叢に応答して誘導され転写因子cMAF依存的に炎
症反応を制御する［24］。一方，tTreg細胞由来の
TR-Treg細胞は腸内細菌叢に対する反応性は乏し
いが，自己に対する反応性が高くIL-33受容体とし
て知られるST2やアンフィレグリンの発現が高い
ことから，組織修復に関与すると考えられている
［25］。

Ⅲ－ 3．脂肪組織におけるTreg細胞
内臓脂肪組織（Visceral Adipose Tissues, 
VAT）では，興味深いことにVAT中のCD4+T
細胞のおよそ50％以上がTR-Treg細胞であるこ
とが知られている。このようなTR-Treg細胞は
脂肪細胞の分化に重要な転写因子であるPPARγ
を発現し，VAT中に集積する。VATに集積した
TR-Treg細胞は tTreg細胞のマーカーとして用い
られるHeliosやneuropilin-1（Nrp-1）の発現が高
いことから，tTreg細胞由来であることが考えら
れている［26］。近年では，TCRシークエンス解
析によってリンパ節のconventional CD4T細胞と
VAT Treg細胞間にオーバーラップしたTCR配
列がほとんど存在しないことが報告されており，

Ⅲ－ 1．肺組織におけるTreg細胞
肺組織は外界と接する臓器であり，常に様々な
抗原にさらされている。そのため，肺組織におけ
る免疫恒常性の維持は非常に重要である。近年で
は 2型免疫応答によって，TR-Treg細胞の表現
型が変わり，例えば，ST2+Treg細胞は急性肺障
害時に産生される炎症性サイトカインや単球の蓄
積を阻害することで炎症性疾患の抑制に寄与する
［19］。また，肺組織の線維化は病原性Th2細胞
によるアンフィレグリン産生や IL- 5を介してリ
プログラミングされた好酸球がオステオポンチン
を産生することで誘導されることが知られている
［20］。しかしながら，このような慢性的な肺炎症
では，CD69+CD103+TR-Treg細胞の誘導が生じ，
特にCD103は，肺組織の上皮で発現が認められ
るE-カドヘリンと結合することで，組織に常在
し，肺組織の線維化を抑制することが報告されて
いる［21］。一方で，Treg細胞もアンフィレグリ
ンを産生することで組織修復に寄与することが報
告されている［22］。

Ⅲ－ 2．大腸におけるTreg細胞
腸管は腸内細菌叢や食物抗原が存在する特異な

組織である。これまでの報告から，腸管TR-Treg
細胞にはその遺伝子の発現に応じて大きく 2種
類に分類されることが知られており，GATA3+ 

図 2　組織Treg細胞の特徴
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識することで組織再生に寄与する。しかし，骨格
筋内でIL-33を産生する間葉経間質細胞は老化に伴
い数が減少するため，これに伴い筋TR-Treg細胞
数が減少し，加齢に伴う骨格筋の機能や再生能力
の低下に寄与すると考えられる［31］。

Ⅳ．結　　言

本稿ではTreg細胞について，tTreg細胞とpTreg
細胞各々の分化経路とその役割，ならびに各末梢組
織におけるTR-Treg細胞の存在とその役割をは
じめ，最近の知見も含めつつ解説した。Treg細
胞は自己免疫寛容や組織恒常性の維持を通じ，生
体恒常性に大きく寄与していることが判明してい
るものの，その詳細は分化経路や標的臓器によっ
て幅広く異なることから未だ不明な点も多く，今
後の研究でのさらなる進展が期待される。
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ポートし，データ収集・解析における指導と本論
文の修正，また最終稿の確認を行った。

利益相反

本稿執筆にあたり，著者は財源的および非財源
的な利益相反を有しない。

財源支援

本稿執筆に関連した研究を行うにあたり，千葉
大みらい医療基金スカラーシップ研究助成から支
援を受けた。

倫理的承認
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上述の可能性を支持する結果となっている。一
方で，VAT Treg細胞は詳細な研究がされてお
り，リンパ組織ではPPARγの発現が低下してお
り，VATへの浸潤が可能な状態である。VATへ
浸潤したTreg細胞は微小環境でリモデリングさ
れPPARγを高発現し，VAT TR-Treg細胞にな
ることが提唱されている。このようなVAT TR-
Treg細胞はVAT中の炎症や代謝異常の制御に関
与することが報告されている［27］。

Ⅲ－ 4．脳におけるTreg細胞
脳内のTreg細胞数は定常状態では少なく，
Treg細胞の特徴や機能について不明な点が多い。
近年，虚血性脳卒中後のマウスの脳内にTreg細
胞が蓄積することで，虚血性脳損傷の慢性期に
おける神経学的回復を促進することが報告され
た［28］。これは，脳TR-Treg細胞が産生した低
親和性上皮成長因子受容体（EGFR）のリガンド
であるアンフィレグリンが，神経毒性を持つア
ストログリオーシスを抑制することで，神経を
保護し回復を促すためと考えられている。脳TR-
Treg細胞は，IL-10やアンフィレグリン，ST2，
PPARγなどの発現が高く，上述した脂肪組織
に存在するTR-Treg細胞と類似した特徴を示す
［27］。一方，セロトニン受容体 5-HT7をコード
するHtr7など，神経系に関連する独自の遺伝子
も発現していることが分かっており，セロトニ
ンによって脳TR-Treg細胞が増殖することが報
告されている。脳TR-Treg細胞の増殖は，IL-2，
IL-33，セロトニンに依存しており，脳への浸潤
はケモカインCCL1とCCL20によって促進される
と考えられている。

Ⅲ－ 5．骨格筋におけるTreg細胞
骨格筋は機械的ストレスにより頻繁に障害を受

けるが，その修復と再生には，筋TR-Treg細胞が
重要な役割を果たすことが分かっている。筋TR-
Treg細胞は急性障害及び慢性障害後の組織再生に
重要であり，Treg細胞が抗原を認識することで筋
肉内へ集積すると考えられる［29］。骨格筋の機能
や再生能力の低下は，加齢による骨格筋前駆細胞
である衛生細胞の減少によって起こる［30］。一般
的に，筋TR-Treg細胞はST-2を発現しIL-33を認
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Abstract

The immune system can eliminate non-self-
components such as pathogens, but does not attack 
self-components, establishing “self-tolerance”. One of 
the major mechanisms for self-tolerance is mediated 
by regulatory T （Treg） cells. Treg cells are primarily 
composed of thymus-derived Treg （tTreg） cells, 
which differentiate in the thymus, and peripherally 
derived Treg （pTreg） cells, which differentiate from 
naïve CD4T cells in the periphery upon stimulation. 
Furthermore, recent reports have shown that there 
are tissue-resident Treg （TR-Treg） cells, a population 
of Treg cells that contribute to tissue homeostasis 
and tissue repair in various tissues. The analysis of 
TR-Treg cells has been progressing in recent years, 
and their detailed understanding may lead to the 
development of novel therapies for autoimmune 
and inflammatory diseases, which is the subject of 
intensive research. 
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