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［２］研究経過 

悪性新生物「癌」は日本の死因順位第 1 位でその

割合は25%にも上る。近年，免疫チェックポイント

阻害剤や CAR-T 細胞療法など新たな免疫療法の開

発が進んでいるが，まだまだ副作用や費用，有効性

を示す患者が限られているなど改善の必要性が求め

られている。 

申請者は遺伝子導入研究分野の高井俊行教授らと

共に免疫制御受容体LILRB4（Immunoglobulin- 

like Receptor B4）がSLE患者の病原性自己抗体を

活発に産生する形質細胞に特異的に高発現すること

を明らかにしている（Inui M et al. Int Immunol, 

2016）。さらにLILRB4の新規リガンドとしてフィ

ブロネクチンを同定し，LILRB4とフィブロネクチ

ンの結合阻害は自己免疫疾患モデルマウスにおいて

その症状を緩和させることを示している（Su MT et 

al. Int Immunol, 2021）。また高井らは最近，

LILRB4が癌免疫の抑制状態に重要な役割を果たし

ている骨髄由来抑制細胞（MDSC）に高発現してお

り，このLILRB4とフィブロネクチンの結合阻害が

抗腫瘍活性を誘導することを報告している（Su MT 

et al. Oncoimmunology 2022）。このようにMDSC

や免疫寛容源性樹状細胞（tDC）など抑制性ミエロ

イド系細胞に発現するLILRB4を標的とする新た

な免疫チェックポイント阻害剤の開発が期待される。 

本研究ではMDSCやtDCなど抑制性ミエロイド系

細胞の免疫制御機構を解明することを目的とし， 

tDCによる制御性T細胞の誘導能におけるLILRB4

をはじめとする免疫制御受容体の役割の解明を目指

した。 

以下，研究活動状況の概要を記す。 

所内対応者である高井俊行教授および研究室メンバ

ーとは，電子メールによる研究打ち合わせを行って

いる。 

 

図１．樹状細胞とナイーブT細胞をBA（胆汁酸）とサ

イトカインなどの刺激存在下で共培養すると制御性 T

細胞が誘導される 

 

［３］成果 

 （３－１）研究成果 

申請者は現在，樹状細胞による制御性 T 細胞の誘

導に関わる分子機序の解明に取り組んでいるが，

LILRB4 や他の免疫制御受容体が tDC としてこの

制御性T細胞の誘導に関与しているのか明らかとな

っていない。本研究では制御性T細胞の誘導におけ

る LILRB4 や他の免疫制御受容体の役割の解明を

目指して研究を行った。 

本年度は，以下に示す研究成果を得た。 

昨年度の研究において Campbell らによる制御性

T細胞の誘導系（Campbell C et al. Nature, 2020）

を改変し，樹状細胞とナイーブT細胞の共培養によ

る制御性 T 細胞の誘導系を確立した。GM-CSF に

より誘導した骨髄誘導樹状細胞（BMDC）とソーテ

ィングにより単離したナイーブT細胞を胆汁酸とサ

イトカイン，抗 CD3 抗体の存在下で培養すること

で制御性T細胞の出現が認められた。制御性T細胞

に特異的な転写因子Foxp3の発現を指標とし，20%

〜50%程度の割合で Foxp3 陽性制御性 T 細胞の出

現が確認されている（図２）。 

本年度の研究において，共培養に用いたBMDCの

LILRB4の発現変化やその他の免疫制御受容体の発

現変化をRNAレベルで調査した。BMDC単独，も

しくは胆汁酸の添加による遺伝子発現変化を観察し

たが，LILRB4やその他の免疫制御受容体において



 

有意な発現変動は現在のところ認められていない。

今後，T細胞との共培養系におけるBMDCの遺伝

子発現変化の観察，阻害抗体を添加したときの制御

性T細胞の誘導能を検討したい。 

 

図２．樹状細胞とナイーブT細胞の共培養によるFoxp3

陽性T細胞の誘導系の確立 

 

（３－２）波及効果と発展性など 

免疫チェックポイント阻害剤やCAR-T細胞療法な

ど新たな免疫療法の開発が進んでいるが，まだまだ

副作用や費用，有効性を示す患者が限られているな

ど改善の必要性が求められている。本研究において

着目するLILRB4はMDSCに高発現し，これを標

的とした阻害抗体が抗腫瘍活性を示すことから新た

な免疫チェックポイント阻害剤として期待される。 

さらにはLILRB4がSLE患者の病原性自己抗体産

生B細胞に特異的に発現することから，本研究の推

進は自己免疫疾患の画期的な治療法の提案に繋がる

可能性がある。 

 

［４］成果資料   

論文準備中 


