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を投与したマウスでは，物体認識記憶が長期に保存さ
れることが明らかになりました3’）．この結果は，PVN
から SuMに投射しているオキシトシン神経が，認知
機能の改善効果に関与していることを示唆しています
【図2】．我々の研究グループは世界で初めて，①オキ
シトシンが認知機能を亢進させること，②アルツハイ
マー型認知症の治療薬候補ターゲットとなりうること
を明らかにしました．オキシトシンは愛情ホルモン，
幸せホルモンとも呼ばれ，他者との交流によって活性
化されることが知られています．
　家族との交流が少なくなった環境で認知症が急速に
進行することは経験的によく知られていることですが，
その背景にオキシトシンが関係しているのではないか
と考えたのが本研究をはじめたきっかけでした．この
研究を発展させることで，認知症の進行を防ぐ新しい
治療法・治療薬の開発に繫がることが期待されます．

最後に

　クロルプロマジンの発見は，その精神症状の制御に
どんな分子・神経が関与しているのか？ という“神
経精神薬理学”という学問を発展させました．神経精
神薬理学の進歩は病態解明に繫がり，新しい治療薬の
開発に繫がりました．お陰で今や薬物での治療が可能
となりつつあります．しかしながらその開発の歴史は
約半世紀とまだ浅く，副作用の面から治療中断する患
者さんも多く，治療薬に反応しない患者さんも一定数
おります．神経精神薬理学はまだまだ発展途上です．
斎藤研究室では，先人たちが築き上げてきた神経精神
薬理学の肩の上に立ち，より安全で効果的な向精神薬
「“心”と“からだ”に優しい薬」の開発を目指し，1
日も早くベッドサイドに届けられる向精神薬の開発に
繫げようと，日々研究を進めています．
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んでいませんでした．
　マウス神経回路が生きた状態で標本にした海馬スラ
イスに Aβを曝露し，電気生理的手法を用いて神経活
性の測定を行うと長期増強（LTP）が有意に障害され
ます．LTP とは，神経細胞間でのシナプスにおける信
号伝達効率が長期に渡って上昇する現象であり，学習
と記憶を司る重要なメカニズムの一つとされています．
そこにオキシトシンを加えると LTP の障害は，正常
マウスの海馬スライスと同じ LTP 活性に戻りました．
LTP の形成には，細胞外シグナル調節キナーゼ（ERK）
／サイクリックAMP応答配列結合タンパク質（CREB）
のリン酸化および Ca2+ 透過性 AMPA受容体による
Ca2+ の流入が重要とされています．また，オキシト
シンには，AMPA受容体の遺伝子発現を促進するこ
とが示唆されています．そこで ERKリン酸化阻害剤
および Ca2+ 透過性 AMPA受容体拮抗薬を加えたとこ
ろ，オキシトシンによる改善効果は認められなくなり
ました1’）．また Aβを脳室内に投与することで作製し
たアルツハイマー型認知症モデルマウスの認知機能低
下をオキシトシンが改善させました2’）．本成果は，オ
キシトシンがアルツハイマー型認知症の治療薬候補タ
ーゲットとなりうることを示した世界初の報告です．
最近では，化学遺伝学的手法を用いて認知機能におけ
る内因性オキシトシンの生理的役割を検討しています．
これまでの検討から，オキシトシン神経の細胞体が存
在する視床下部室傍核（PVN）から乳頭上核（SuM）
にオキシトシン神経が投射していることを明らかにし
ました．そこで次に，アデノ随伴ウィルス（AAV）ベ
クターを用いて興奮性DREADD（hM3Dq）をオキシト
シン―iCre ノックインマウス（オキシトシン特異的に Cre
リコンビナーゼを発現するマウス）の PVNに発現させた
マウスを作成しました．このマウスでは，クロザピン
―N―オキシド（CNO）という化合物を投与するだけで，
PVNにおけるオキシトシン産生ニューロンのみを特
異的に活性させることができます．その結果，CNO

【図2】�長期記憶に関わるオキシトシン分子・神経基盤� �
オキシトシンは，オキシトシン受容体を介して① ERKのリン
酸化および②AMPA受容体の増加を介して，Aβによる海馬
LTPの障害を改善し，認知機能を亢進させている（右）．視床
下部室傍核（PVN）から乳頭上核（SuM）に投射しているオキ
シトシン神経は，海馬のグルタミン酸神経を調節することで長
期記憶を改善させている（左）．
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はじめに

　我々の体は免疫システムによって様々な感染症から
守られている．この免疫システムは基本的に自己と非
自己を区別し，非自己のみを攻撃するように構築され
ている．さらに非自己の中でも体に対して不都合なも
の（病原体）を攻撃して，体にとって有用なもの（食

物など）や特に問題のないもの（花粉など）に対しては
攻撃しないようにコントロールされている．ただ，こ
の基本設定を維持することは容易ではなく，もしも免
疫システムが暴走し，自己を攻撃するようになれば，
様々な自己免疫疾患を発症する．また，食物や花粉を
攻撃するようになれば，その抗原に対するアレルギー
反応が引き起こされる．この免疫システムの暴走を防
ぐために中心的な役割を果たしているのが制御性 T
細胞（Regulatory T cell : Treg）である．そこで本稿では
Treg の役割について我々の研究成果を含めて概説し
たい．

Treg のつくられ方

　全ての免疫細胞は骨髄にある造血幹細胞からつくら
れるが，T 細胞の前駆細胞は分化の過程で胸腺という
組織に移動して成熟していく．胸腺では T 細胞の抗
原認識受容体である T 細胞レセプター（TCR）の遺伝
子再構成が行われ，様々な抗原に対応できる多様な
TCR がつくられる．しかしながら，この多様な TCR
を生み出す遺伝子再構成はランダムな遺伝子組換えに
よって起こるため，多くの未熟 T 細胞は役に立たな
い TCR や自己の抗原に強く反応する TCR を発現する
ことになる．特に自己抗原に強く反応する TCR を発
現する T 細胞は体にとって危険であるため，取り除
かれなければならない．しかし実際には自己反応性 T
細胞を胸腺で完全に取り除くことはできず，体の中に
は自己反応性を有する T 細胞が少なからず存在する．
そこで，胸腺では自己抗原に対してある程度高い親和
性をもった TCR を発現する T 細胞の一部を Treg へと
分化させ，自己反応性 T 細胞が暴れ出すことを防い
でいる【図1】．この胸腺でつくられる Treg を胸腺由

来 Treg（thymic Treg : tTreg）とよぶ．Treg にはもう一
つ，胸腺で成熟した T 細胞が末梢に出ていった後，
抗原刺激を受けて分化する末梢由来 Treg（peripheral 

Treg : pTreg）が存在する．pTreg は腸管にもっとも多
く，食物や腸内細菌由来の抗原によって誘導され，そ
れらの抗原に対する免疫反応を抑制していると考えら
れている．これらの Treg は様々な免疫抑制分子を細
胞表面に発現（CTLA4 など）したり，細胞外に分泌（IL-

10 など）することで，体にとって有害な免疫応答を制
御している．

Foxp3欠損による免疫の暴走

　Treg は，Forkhead box protein 3（Foxp3）という転
写因子を発現することで分化し，その機能を発揮する．
Foxp3 遺伝子に変異をもったヒトやマウスは，Treg
を全くもたない，もしくは機能が障害された Treg を
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【図1】�CD4＋CD8＋胸腺細胞は，TCR遺伝子の再構成によって様々な抗原に対
応できる多様な TCRを発現している．胸腺細胞は胸腺内において自己
ペプチドとMHCの複合体を TCRで認識し，自己に強く反応する TCR
を発現した胸腺細胞，または自己ペプチドとMHCの複合体を認識できな
い TCRを発現した胸腺細胞は除かれる．一方で，自己ペプチドとMHC
の複合体を弱く認識する TCRを発現した胸腺細胞は成熟し，CD4＋ナイ
ーブ T細胞として末梢組織に移行する．CD4＋ナイーブ T細胞は抗原刺
激を受けると様々な機能を持ったヘルパー T細胞に分化し，感染防御に
働く．自己にある程度強く反応する胸腺細胞の一部は，Foxp3 を発現し，
胸腺由来制御性 T細胞（tTreg）として末梢組織に移行する．また，末梢
組織で抗原刺激を受けたCD4＋ナイーブ T細胞の一部は Foxp3 を発現
し，その抗原に特異的な末梢由来制御性 T細胞（pTreg）に分化する．
これらの tTreg と pTreg はヘルパー T細胞やその他の免疫細胞の活性
化を抑制し，自己免疫疾患やアレルギー疾患の発症を防ぐ．



特集　薬学研究の未来を拓く14

病的な抗体がつくられるのを抑制し，アレルギー疾患や
自己免疫疾患の発症を防いでいることを意味している．
　Foxp3 遺伝子変異が原因である IPEX 症候群の患者
の主症状の一つは炎症性腸疾患であるが，Foxp3 cKO
マウスでも大腸に炎症がおこる．ヘルパー T 細胞に
は先ほど紹介した Tfh の他に Th1，Th2，Th17 とよ
ばれるものが存在し，それぞれの細胞は産生するサイ
トカインや発現する転写因子により区別される．
Foxp3 遺伝子を欠損させた結果，どのようなタイプ
の炎症が惹起されたのかを調べたところ，Th2 と
Th17 細胞の増加とそれらが産生するサイトカインの
産生亢進が観察された．また，この炎症の結果，腸管
上皮バリアが破綻し，体内の抗体やアルブミンが腸管
腔に漏出していることがわかった【図3】3）．腸管上皮
バリアは，腸管腔の物質が自由に体内に侵入すること
を防いでおり，このバリアが破綻すると腸内細菌由来
成分などが体に入り込み，腸の炎症を誘導する．その
影響は腸にとどまらず，他の臓器の炎症性疾患につな
がることが示されている．つまり腸管上皮バリアを維
持することが健康を維持するために極めて重要である．
これまでの我々の研究から，Th2 が産生するサイト
カインがバリア破綻に重要な役割を担っていることが
明らかになりつつある．Treg 異常により引き起こさ
れる腸管上皮バリア破綻の詳細なメカニズムを明らか
にすることで，バリア破綻を起点とする疾患の新たな
治療戦略を確立することを目標に研究を進めている．
　Foxp3 遺伝子に変異をもつヒトやマウスでは様々

もつため，様々な臓器（甲状腺，膵臓，腸，腎臓など）

に重篤な自己免疫性炎症疾患を発症する．また，食物
アレルギーやアトピー性皮膚炎などの重度のアレルギ
ー症状も呈する．Foxp3 遺伝子に変異をもつ IPEX 症
候群の患者は未治療の場合，生後 2 年以内に死亡す
る．同様に，Foxp3 遺伝子に変異がある，もしくは
Foxp3 遺伝子を欠損しているマウスも生後 1 ヵ月ほ
どで炎症性疾患により死亡する．Foxp3 ノックアウ
トマウスが生後まもなく死亡してしまうという事実は，
Treg の機能を成熟した大人のマウスで解析すること
を困難にしてきた．そこで我々は Foxp3 遺伝子を時
期特異的に欠損させるシステム（Foxp3 cKO マウス）

を構築することにした．このマウスではタモキシフェ
ンを投与することで，Foxp3 遺伝子を欠損させるこ
とができる【図2】1）．
　生後 2－3 ヵ月の成体マウスにタモキシフェンを投
与して，Foxp3 遺伝子を欠損させたところ，アレルギ
ーの発症に寄与する IgE の自発的な産生亢進が観察さ
れた1，2）．この IgE の一部は食餌抗原であるグルテン
に対するものであった．また，自己免疫疾患の原因と
して知られる 2 本鎖 DNA やヒストンに対する自己抗
体も増加していた．抗体産生にはヘルパー T 細胞の
一種である濾胞性ヘルパー T 細胞（T follicular helper cell : 

Tfh）と胚中心 B 細胞（germinal center B cell : GCB）の相
互作用が重要であることが知られているが，このマウ
スではこれら Tfh と GCB の割合が増加していた．以
上の結果は，Foxp3＋ Treg が成体マウスにおいて常に

【図2】�Foxp3 遺伝子を 2 つの loxP 配列で挟んだマウ
スと CreERT2 を発現するマウスを交配し，
Foxp3 cKO マウスを作製した．DNA 組換え酵
素である Cre は，loxP 配列で挟まれた遺伝子領
域を欠損させることができるが，Cre と ERT2
の融合タンパク質である CreERT2 は細胞質に
留まり，ターゲット遺伝子の組換えを起こさな
い．タモキシフェンをマウスに投与するとタモ
キシフェンは CreERT2 の ERT2 領域に結合し，
CreERT2 の核移行を誘導，loxP 配列の組換え
を起こすことで Foxp3 遺伝子を欠損させる．

【図3】�一層の腸管上皮細胞で体内と隔てられた腸管腔には膨大な数の細菌が存在し，宿主
と共生関係を維持している．この共生関係の維持には Treg による炎症の抑制や腸
管腔に分泌される IgA 抗体による腸内細菌の制御が重要である．Foxp3 遺伝子の欠
損により Treg が機能しなくなると粘膜固有層に存在する Th2 や Th17 の異常な活
性化が引き起こされ，その結果，上皮細胞による腸管上皮バリアが破綻する．上皮
バリアの破綻により IgA 抗体だけでなく，IgG 抗体やアルブミンの腸管腔への漏出
が起こり，これらの抗体の腸内細菌への異常な結合が起こる．この異常な結合は腸
内細菌叢の構成異常を引き起こす．また，上皮バリア破綻により腸内細菌成分が体
内に流入し，さらに炎症は悪化していく．
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間非常に困難であったが，IL-4Rαをターゲットとし
た抗体医薬デュピルマブはアトピー性皮膚炎に対する
治療効果が非常に高く，アトピー性皮膚炎の治療戦略
を大きく変えた．以上のことからも Foxp3 Bcl6 cDKO
マウスで発症した皮膚炎はヒトのアトピー性皮膚炎の
病態に非常に近いものであると考えられた．IL-4Rα
遺伝子の欠損は Foxp3 Bcl6 cDKO マウスの皮膚炎に
対して高い効果を発揮したが，皮膚炎を完全には抑え
ることができず，一部のサイトカイン産生は高い状態
のままであった．デュピルマブによる治療効果が低い
アトピー性皮膚炎の患者もいることから，新たな治療
法が求められている．IL-4Rαの阻害に加え，このマ
ウスの皮膚炎を完全に抑制できるような分子標的の組
み合わせを明らかにできれば，その一助になるのでは
ないかと考えている．

おわりに

　本稿では，我々の研究成果を中心に Treg の重要性
について概説した．獲得免疫を担う T 細胞と B 細胞
はその抗原認識受容体に 10 億以上の多様性をもち，
様々な病原体に対応することを可能にしている．一方
で，この多様性は自分自身や体にとって必要な食物な
どの物質に対する攻撃を引き起こす危険性をはらんで

なアレルギー症状が現れるが，我々の Foxp3 cKO マ
ウスではアレルギー病態は自然発症しなかった．そこ
でアレルギー病態発症の抑制因子として知られる転写
因子 Bcl6 を Foxp3 とともに成体マウスで欠損させた
ところ（Foxp3 Bcl6 cDKO マウス），痒みを伴う皮膚炎
を発症した．皮膚に浸潤している免疫細胞を調べたと
ころ，アトピー性皮膚炎の発症に関与する Th2，好
酸球，2 型自然リンパ球（ILC2）の増加，それらが産
生する IL-4，IL-5，IL-13 などのサイトカインの発現
上昇が観察されたことから，この皮膚炎がアトピー性
皮膚炎様のものであることが明らかとなった【図
4】4，5）．アトピー性皮膚炎の患者の多くは，血中 IgE
値が高いことが知られているが，Foxp3 と Bcl6 の二
重欠損マウスも非常に高い血中 IgE 値を示した．そこ
でこの皮膚炎の発症に IgE が関与しているかを調べる
ために IgE を欠損させたマウスと交配したところ，
IgE の欠損は皮膚炎の発症や病態に影響しなかった．
この結果は IgE の阻害がヒトのアトピー性皮膚炎の治
療に対してあまり効果的ではないという事実と一致し
ている．一方で，IL-4 と IL-13 の共通のレセプターで
ある IL-4Rα遺伝子を Foxp3，Bcl6 遺伝子とともに欠
損させると，皮膚炎の症状が大きく改善された．中等
度から重度のアトピー性皮膚炎に対する治療は，長い

【図4】�Foxp3 遺伝子を欠損させると Treg による抑制がはずれ，皮膚で T細胞の活性化が起こる．
同時にBcl6 遺伝子が欠損するとBcl6 による Th2活性化抑制がなくなることで，T細胞
の活性化のバランスは Th2へと傾いていく．Th2は IL-5 を産生することで好酸球を活性
化し，皮膚の炎症を悪化させる．また，Th2から産生される IL-4，IL-13 は表皮細胞に働
いてフィラグリンの発現を低下させ，皮膚のバリア機能を低下させる．さらに IL-4，IL-13，
IL-31 は，皮膚の感覚神経に作用し，かゆみを誘導する．かゆみによる搔破行動は，フィ
ラグリンの発現低下とともに皮膚のバリア機能を障害し，外界からのアレルゲンの侵入を
容易にする．皮膚のバリア機能が障害されると表皮細胞から TSLP，IL-33 が放出され，
Th2や自然リンパ球 ILC2を活性化し，さらにこれらの細胞の活性化とサイトカイン産生
を増強する．Bcl6 は表皮細胞で TSLP，IL-33 の産生を抑制しているが，Bcl6 の欠損でこ
れらのサイトカイン産生はさらに増加する．

いる．免疫系は様々な方法でそれらの危
険 を 回 避 し て い る が，今 回 紹 介 し た
Treg はその中でも極めて重要な役割を
担っており，まさに“セーフガード”と
いう名に相応しい．Treg の機能を強化
することは自己免疫疾患やアレルギー疾
患の治療に，Treg の機能を抑制するこ
とは癌の治療に役立つと考えられる．そ
のような人為的な Treg のコントロール
には，Treg の役割や機能発現メカニズ
ムの詳細な理解が必要であり，我々はそ
の一端を明らかにすることを目標として
いる．
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病的な抗体がつくられるのを抑制し，アレルギー疾患や
自己免疫疾患の発症を防いでいることを意味している．
　Foxp3 遺伝子変異が原因である IPEX 症候群の患者
の主症状の一つは炎症性腸疾患であるが，Foxp3 cKO
マウスでも大腸に炎症がおこる．ヘルパー T 細胞に
は先ほど紹介した Tfh の他に Th1，Th2，Th17 とよ
ばれるものが存在し，それぞれの細胞は産生するサイ
トカインや発現する転写因子により区別される．
Foxp3 遺伝子を欠損させた結果，どのようなタイプ
の炎症が惹起されたのかを調べたところ，Th2 と
Th17 細胞の増加とそれらが産生するサイトカインの
産生亢進が観察された．また，この炎症の結果，腸管
上皮バリアが破綻し，体内の抗体やアルブミンが腸管
腔に漏出していることがわかった【図3】3）．腸管上皮
バリアは，腸管腔の物質が自由に体内に侵入すること
を防いでおり，このバリアが破綻すると腸内細菌由来
成分などが体に入り込み，腸の炎症を誘導する．その
影響は腸にとどまらず，他の臓器の炎症性疾患につな
がることが示されている．つまり腸管上皮バリアを維
持することが健康を維持するために極めて重要である．
これまでの我々の研究から，Th2 が産生するサイト
カインがバリア破綻に重要な役割を担っていることが
明らかになりつつある．Treg 異常により引き起こさ
れる腸管上皮バリア破綻の詳細なメカニズムを明らか
にすることで，バリア破綻を起点とする疾患の新たな
治療戦略を確立することを目標に研究を進めている．
　Foxp3 遺伝子に変異をもつヒトやマウスでは様々

もつため，様々な臓器（甲状腺，膵臓，腸，腎臓など）

に重篤な自己免疫性炎症疾患を発症する．また，食物
アレルギーやアトピー性皮膚炎などの重度のアレルギ
ー症状も呈する．Foxp3 遺伝子に変異をもつ IPEX 症
候群の患者は未治療の場合，生後 2 年以内に死亡す
る．同様に，Foxp3 遺伝子に変異がある，もしくは
Foxp3 遺伝子を欠損しているマウスも生後 1 ヵ月ほ
どで炎症性疾患により死亡する．Foxp3 ノックアウ
トマウスが生後まもなく死亡してしまうという事実は，
Treg の機能を成熟した大人のマウスで解析すること
を困難にしてきた．そこで我々は Foxp3 遺伝子を時
期特異的に欠損させるシステム（Foxp3 cKO マウス）

を構築することにした．このマウスではタモキシフェ
ンを投与することで，Foxp3 遺伝子を欠損させるこ
とができる【図2】1）．
　生後 2－3 ヵ月の成体マウスにタモキシフェンを投
与して，Foxp3 遺伝子を欠損させたところ，アレルギ
ーの発症に寄与する IgE の自発的な産生亢進が観察さ
れた1，2）．この IgE の一部は食餌抗原であるグルテン
に対するものであった．また，自己免疫疾患の原因と
して知られる 2 本鎖 DNA やヒストンに対する自己抗
体も増加していた．抗体産生にはヘルパー T 細胞の
一種である濾胞性ヘルパー T 細胞（T follicular helper cell : 

Tfh）と胚中心 B 細胞（germinal center B cell : GCB）の相
互作用が重要であることが知られているが，このマウ
スではこれら Tfh と GCB の割合が増加していた．以
上の結果は，Foxp3＋ Treg が成体マウスにおいて常に

【図2】�Foxp3 遺伝子を 2 つの loxP 配列で挟んだマウ
スと CreERT2 を発現するマウスを交配し，
Foxp3 cKO マウスを作製した．DNA 組換え酵
素である Cre は，loxP 配列で挟まれた遺伝子領
域を欠損させることができるが，Cre と ERT2
の融合タンパク質である CreERT2 は細胞質に
留まり，ターゲット遺伝子の組換えを起こさな
い．タモキシフェンをマウスに投与するとタモ
キシフェンは CreERT2 の ERT2 領域に結合し，
CreERT2 の核移行を誘導，loxP 配列の組換え
を起こすことで Foxp3 遺伝子を欠損させる．

【図3】�一層の腸管上皮細胞で体内と隔てられた腸管腔には膨大な数の細菌が存在し，宿主
と共生関係を維持している．この共生関係の維持には Treg による炎症の抑制や腸
管腔に分泌される IgA 抗体による腸内細菌の制御が重要である．Foxp3 遺伝子の欠
損により Treg が機能しなくなると粘膜固有層に存在する Th2 や Th17 の異常な活
性化が引き起こされ，その結果，上皮細胞による腸管上皮バリアが破綻する．上皮
バリアの破綻により IgA 抗体だけでなく，IgG 抗体やアルブミンの腸管腔への漏出
が起こり，これらの抗体の腸内細菌への異常な結合が起こる．この異常な結合は腸
内細菌叢の構成異常を引き起こす．また，上皮バリア破綻により腸内細菌成分が体
内に流入し，さらに炎症は悪化していく．
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間非常に困難であったが，IL-4Rαをターゲットとし
た抗体医薬デュピルマブはアトピー性皮膚炎に対する
治療効果が非常に高く，アトピー性皮膚炎の治療戦略
を大きく変えた．以上のことからも Foxp3 Bcl6 cDKO
マウスで発症した皮膚炎はヒトのアトピー性皮膚炎の
病態に非常に近いものであると考えられた．IL-4Rα
遺伝子の欠損は Foxp3 Bcl6 cDKO マウスの皮膚炎に
対して高い効果を発揮したが，皮膚炎を完全には抑え
ることができず，一部のサイトカイン産生は高い状態
のままであった．デュピルマブによる治療効果が低い
アトピー性皮膚炎の患者もいることから，新たな治療
法が求められている．IL-4Rαの阻害に加え，このマ
ウスの皮膚炎を完全に抑制できるような分子標的の組
み合わせを明らかにできれば，その一助になるのでは
ないかと考えている．

おわりに

　本稿では，我々の研究成果を中心に Treg の重要性
について概説した．獲得免疫を担う T 細胞と B 細胞
はその抗原認識受容体に 10 億以上の多様性をもち，
様々な病原体に対応することを可能にしている．一方
で，この多様性は自分自身や体にとって必要な食物な
どの物質に対する攻撃を引き起こす危険性をはらんで

なアレルギー症状が現れるが，我々の Foxp3 cKO マ
ウスではアレルギー病態は自然発症しなかった．そこ
でアレルギー病態発症の抑制因子として知られる転写
因子 Bcl6 を Foxp3 とともに成体マウスで欠損させた
ところ（Foxp3 Bcl6 cDKO マウス），痒みを伴う皮膚炎
を発症した．皮膚に浸潤している免疫細胞を調べたと
ころ，アトピー性皮膚炎の発症に関与する Th2，好
酸球，2 型自然リンパ球（ILC2）の増加，それらが産
生する IL-4，IL-5，IL-13 などのサイトカインの発現
上昇が観察されたことから，この皮膚炎がアトピー性
皮膚炎様のものであることが明らかとなった【図
4】4，5）．アトピー性皮膚炎の患者の多くは，血中 IgE
値が高いことが知られているが，Foxp3 と Bcl6 の二
重欠損マウスも非常に高い血中 IgE 値を示した．そこ
でこの皮膚炎の発症に IgE が関与しているかを調べる
ために IgE を欠損させたマウスと交配したところ，
IgE の欠損は皮膚炎の発症や病態に影響しなかった．
この結果は IgE の阻害がヒトのアトピー性皮膚炎の治
療に対してあまり効果的ではないという事実と一致し
ている．一方で，IL-4 と IL-13 の共通のレセプターで
ある IL-4Rα遺伝子を Foxp3，Bcl6 遺伝子とともに欠
損させると，皮膚炎の症状が大きく改善された．中等
度から重度のアトピー性皮膚炎に対する治療は，長い

【図4】�Foxp3 遺伝子を欠損させると Treg による抑制がはずれ，皮膚で T細胞の活性化が起こる．
同時にBcl6 遺伝子が欠損するとBcl6 による Th2活性化抑制がなくなることで，T細胞
の活性化のバランスは Th2へと傾いていく．Th2は IL-5 を産生することで好酸球を活性
化し，皮膚の炎症を悪化させる．また，Th2から産生される IL-4，IL-13 は表皮細胞に働
いてフィラグリンの発現を低下させ，皮膚のバリア機能を低下させる．さらに IL-4，IL-13，
IL-31 は，皮膚の感覚神経に作用し，かゆみを誘導する．かゆみによる搔破行動は，フィ
ラグリンの発現低下とともに皮膚のバリア機能を障害し，外界からのアレルゲンの侵入を
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を増強する．Bcl6 は表皮細胞で TSLP，IL-33 の産生を抑制しているが，Bcl6 の欠損でこ
れらのサイトカイン産生はさらに増加する．

いる．免疫系は様々な方法でそれらの危
険 を 回 避 し て い る が，今 回 紹 介 し た
Treg はその中でも極めて重要な役割を
担っており，まさに“セーフガード”と
いう名に相応しい．Treg の機能を強化
することは自己免疫疾患やアレルギー疾
患の治療に，Treg の機能を抑制するこ
とは癌の治療に役立つと考えられる．そ
のような人為的な Treg のコントロール
には，Treg の役割や機能発現メカニズ
ムの詳細な理解が必要であり，我々はそ
の一端を明らかにすることを目標として
いる．
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