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【研究成果のポイント】 

u 免疫応答の過程で、特定の抗原に反応する T 細胞の働きを選択的に抑える新しい抗体「免疫誘導性 T 細

胞受容体様抗体（Immune-induced TCR-like antibody：iTab）」が、マウスで自然に作られること

を発見した。 

u iTab は、抗原ペプチドと MHC※１クラス II 分子を認識し、T 細胞受容体（TCR）※２が抗原ペプチドの認識

を妨げることで、抗原特異的な免疫反応を抑えることが分かった。また、iTab の誘導には、抗原ペプチド

の両端にある「フランキング残基」が重要であることも明らかにした。 

u 自己免疫疾患モデルマウスでは、iTab を誘導するペプチドで前もって免疫する、あるいは iTab 自体を投

与することで、病態の進行を抑えられることを示した。 

u 将来的に、自己免疫疾患やアレルギーに対する抗原特異的な免疫制御法の開発や最適なワクチン抗原の

設計への応用が期待される。 

 

 概要 

大阪大学免疫学フロンティア研究センターの荒瀬尚教授（微生物病研究所/先端モダリティ・ドラッグデ

リバリーシステム研究センター/感染症総合教育研究拠点兼任）らと東北大学・東京科学大学・信州大学・理

化学研究所の研究グループは、新たな免疫制御機構として、免疫応答の際に「MHC と抗原ペプチドの複

合体」に対する抗体が産生され、それが T 細胞の認識を阻害することで過剰な T 細胞応答を制御してい

ることを発見しました。 

従来、生体内で産生される抗体は、抗原のみを認識すると考えられてきました。しかし本研究グループ

がマウスモデル（抗原を投与することで免疫反応を起こさせたマウス）で産生される抗体を解析した結果、

特定の抗原ペプチドを提示した MHC のみを認識する抗体、すなわち T 細胞受容体と同様の認識能を持

つ「免疫誘導性 T 細胞受容体様抗体(Immune-induced TCR-like antibody：iTab)」が産生され

ることを見出しました。 

さらに、この iTab が、T 細胞受容体の認識と

競合することによって、抗原特異的な T 細胞応

答を抑制することを明らかにしました。加えて、

多発性硬化症のモデルマウス（実験的自己免疫

性脳脊髄炎：EAE）において、iTab が自己免疫

疾患の発症を抑えることから、iTabが免疫応答

の制御において重要な役割を担うことも示され

ました（図１）。 

今回明らかにしたiTabの誘導アプローチを応

用することで、標的抗原が明らかになっている自

己免疫疾患やアレルギー疾患に対して新たな治

療の開発が期待できます。また、iTab の産生を

誘導しない抗原を設計することによる持続性の

高いワクチン抗原の最適化にも応用が期待でき

ます。 

本研究成果は、国際学術誌「Nature Communications」に、4 月 16 日（木）18 時（日本時間）に公

開されました。 
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図１ 抗原により生体内で免疫応答が誘導される過程

で、T 細胞受容体様抗体が産生され、抗原特異的な T 細

胞による免疫応答が抑制されること見出した。 
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 研究の背景 

免疫は、細菌やウイルスなどの異物から体を守るために欠かせない仕組みです。一方で、免疫反応が過

剰になったり、自分自身の成分に反応してしまったりすると、アレルギーや自己免疫疾患の原因になりま

す。そのため、必要な免疫機能は保ちながら、問題となる免疫反応だけを狙って抑える方法の開発が重要

な課題となっています。 

CD4陽性 T 細胞は、抗原提示細胞の表面に提示された「抗原ペプチド-MHC クラス II 複合体」を認識

して活性化します。これまで、この複合体を認識する“TCR 様抗体”は人工的に作製できることが知られて

いましたが、通常の免疫応答の中で自然に生じるかどうかはよく分かっていませんでした。また、実際に

体内で提示される抗原ペプチドには、T 細胞が認識する中心部分だけでなく、その前後に「フランキング残

基」と呼ばれる余分な配列が付いていることが多い一方で、その役割は十分に理解されていませんでした。 

 

 研究の概要  

1. 新たな抗体「iTab」の発見 

本研究ではまず、卵白リゾチーム（HEL）やミエリン関連抗

原などでマウスを免疫すると、抗原そのものに対する通常の

抗体だけでなく、抗原ペプチド-MHC クラス II 複合体を認

識する抗体が誘導されることを見いだしました。研究グルー

プ は こ の 抗 体 を 「 Immune-induced TCR-like 

antibody（iTab）、免疫誘導性 TCR 様抗体」と名付けまし

た。iTab は、抗原ペプチドだけ、あるいは MHC クラス IIだ

けを認識するのではなく、その組み合わせが作る立体的な

構造を認識する点が特徴です（図２）。 

 

2. iTab の産生機構 

次に、iTab がどのような条件で作られるかを詳しく調べたところ、抗原ペプチドの両端に存在するフラ

ンキング残基が重要であることが分かりました。T 細胞が認識する最小限のペプチドだけでは iTab はほ

とんど誘導されませんでしたが、フランキング残基を含むペプチドでは iTab が効率よく誘導されました。

さらに、こうしたフランキング残基を含むペプチドは、抗原提示細胞の中で自然に作られ、MHC クラス II

上に提示されていることも示されました。 

 

3. iTab の機能解析  

機能解析では、iTab が T 細胞受容体（TCR）による抗原認識を妨げ、抗原特異的な CD4 陽性 T 細胞

の活性化を抑えることを解明しました。iTab によって T 細胞の活性化シグナルが弱まり、炎症反応の指標

も低下しました。また、単クローン iTab を用いた解析から、iTab がマウス体内でも抗原特異的な免疫応

答を抑制できることが示されました。 

 

4. iTab の構造解析  

さらに、クライオ電子顕微鏡による構造解析により、iTab が抗原ペプチドのフランキング残基と MHC

クラス II の両方を同時に認識していることを明らかにしました。これは、iTab が T 細胞受容体に似た仕組

みで抗原提示の場を見分けていることを示す重要な結果です。 

 

5. 自己免疫疾患モデルマウスを用いた iTab による自己免疫応答の制御 

研究グループは、多発性硬化症のモデルとして広く用いられる実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）でも

iTab の効果を検証しました。その結果、病気の原因となる自己抗原に対する iTab は、病原性 T 細胞の活

性化を抑え、炎症性サイトカインの産生を低下させ、病態の進行を有意に抑制しました（図３）。さらに、病原

性 T 細胞を刺激しにくいよう改変した、iTab 誘導能をもつペプチドで事前に免疫したマウスでも、EAE 症

 
図２ 本研究で明らかになった免疫誘導性
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【荒瀬教授のコメント】 

本研究成果は、過剰な T 細胞免疫応答を抗体が制御するという、新たな免疫制御の仕組みを明らかにした

ものです。今後、この成果を応用することで、さまざまな自己免疫疾患やアレルギー疾患に対する新たな治

療法・予防法の開発につながることが期待されます。 
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状の軽減が確認されました。これらの結果は、iTab

が自己抗原に対する過剰な免疫反応を選択的に抑

える可能性を示しており、自己免疫疾患に対する新

しい抗原特異的治療戦略の基盤となることが期待さ

れます。 

 

 

 

 

 

 

 

 本研究成果が社会に与える影響（本研究成果の意義）  

本研究は、生体に本来備わっている「抗原特異的な免疫応答を制御する抗体（iTab）」の存在を初めて明

らかにしました。特定の抗原に対する免疫応答がいかにして適切に収束するのか、その制御機構の解明は

非常に重要です。本研究により、産生された iTab が T 細胞の活性化を能動的に抑え込み、免疫応答を収

束させるという、全く新しい免疫制御メカニズムが示されました。 

MHC の遺伝子多型は、免疫系の異常な活性化によって引き起こされる様々な自己免疫疾患やアレルギ

ー疾患において、最も強く関連する遺伝的要因として知られています。今回明らかにした iTab の誘導アプ

ローチを応用することで、標的抗原が明らかになっている自己免疫疾患やアレルギー疾患に対して新たな

治療の開発が期待できます。逆に iTab の産生を誘導しない抗原を設計することによる持続性の高いワク

チン抗原の最適化にも応用が期待できます。 

 

 特記事項 

本研究成果は、2026年4月16日（木）18時（日本時間）に国際学術誌「Nature Communications」

に掲載されました。 
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図３ iTab の投与により、多発性硬化症のモデルで

ある EAE が改善される。 
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 用語説明 

 

※１ MHC 

MHC（主要組織適合性遺伝子複合体）は T 細胞にペプチド抗原を提示して、T 細胞を活性化するこ

とで、免疫応答の中心的な役割を担っている分子。 

 

※２ T 細胞受容体(TCR) 

T 細胞が抗原を認識する際に使用する受容体で、MHC に提示されたペプチド抗原を認識して T 細

胞への活性化シグナルを伝達する。 
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