
T 細胞の運命を安定化させる鍵分子の発見 

―Satb1 による FoxP3 制御メカニズム 

概要 

京都大学大学院医学研究科附属がん免疫総合研究センター セオ ウセオク（SEO Wooseok）准教授、理化学

研究所生命医科学研究センター 谷内一郎 チームリーダーらの研究グループは、免疫細胞である T 細胞の性

質を安定して維持するために不可欠な DNA の働きを解明しました。 T 細胞は、がんや病原体と戦う「エフ

ェクターT 細胞」と、免疫の暴走を抑える「制御性 T 細胞（Treg）」に分かれます。本研究では、ゲノムの立

体構造を調節するタンパク質「Satb1」が、成熟したエフェクターT 細胞において、Treg のマスター遺伝子

である「Foxp3」が誤って働くのを防いでいることを発見しました。この抑制には、TET 酵素を介した DNA

のメチル化調節が関わっています。Satb1 を失うと、一時的に Foxp3 が作られ、免疫機能が不安定になるこ

とが分かりました。 本研究成果は、がん免疫療法における T 細胞の不安定を防ぐ新たな治療法の開発に繋が

ることが期待されます。本成果は、2026 年 5 月 25 日に国際学術誌「Biochemical and Biophysical 

Research Communications」にオンライン掲載されました。 

 

 

 

 

SATB1 は、TET 酵素（DNA メチル化のイレイサー）の働きを操ることで、FoxP3 遺伝子の DNA のメ

チル化（me）を制御している。ヘルパーT 細胞（左）においては、TET 酵素の働きを抑制することで、

DNA のメチル化状態を維持（FoxP3 の発現が OFF）する。一方、制御性 T 細胞（Treg）（右）におい

ては、TET 酵素の働きを活性することで、DNA のメチル化状態を無くす（FoxP3 の発現が ON）。 

(図作成：SEO Wooseok) 



 

 

１．背景 

私たちの体を病気から守る免疫システムにおいて、T 細胞は中心的な役割を果たします。T 細胞には、外敵を

攻撃する「キラーT 細胞」や「ヘルパーT 細胞（エフェクターT 細胞）」と、過剰な免疫反応を抑え込む「制御

性 T 細胞（Treg）」などがあります。これらが正しく役割分担をすることが、健康の維持や、がん免疫療法に

おいて非常に重要です。 

これまで、Satb1 という DNA の立体構造を制御するタンパク質が、T 細胞の初期発育に重要であることは知

られていました。しかし、成熟した T 細胞における Satb1 の役割については、初期段階で Satb1 を失うと細

胞がうまく育たないという技術的な限界があり、詳しく調べることが困難でした。 

 

２．研究手法・成果 

本研究グループは、ヘルパーT 細胞が成熟した後にのみ Satb1 を削除できる特殊なマウス（Thpok-cre コンデ

ィショナルノックアウトマウス）を用いて解析を行いました。その結果、Satb1 を失った成熟ヘルパーT 細胞

では、本来は Treg でしか働かないはずのマスター遺伝子「Foxp3」が勝手に働き出し、異常な細胞（CD25 陰

性 FoxP3 陽性細胞）が出現することを発見しました。 

さらに詳細に調べると、Satb1 は「TET2」や「TET3」といった DNA メチル化のイレイサー（遺伝子のスイッ

チをオンにする仕組み）を調節する酵素と協力して、Foxp3 遺伝子の発現を制御していることが分かりました。

また、この Satb1 がない状態で無理やり作られた Foxp3 は、刺激を受けるとすぐに消えてしまい、真の Treg

としての免疫抑制機能を持たない「不安定な状態」であることも突き止めました。 

 

３．波及効果、今後の予定 

本研究は、一度成熟 T 細胞であっても、Satb1 による正常なエピジェネティック状態が維持できなければ、そ

の細胞特異の性質を失ってしまう危険性があることを示しています。 

近年のがん治療で注目される制御性 T 細胞のマスター遺伝子「Foxp3」において、本研究で明らかになった

Satb1 と DNA メチル化による Foxp3 発現制御メカニズムは、より効果的で持続的ながん免疫療法を開発する

ための重要な基盤知識となります。 
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＜用語解説＞ 

注 1 エフェクターT 細胞: 病原体やがん細胞を直接攻撃したり、他の免疫細胞を助けたりする、攻撃モードの

T 細胞。 

注 2 制御性 T 細胞 (Treg): 免疫反応が過剰になり、自分自身の体を攻撃（自己免疫疾患）しないようにブレ

ーキをかける役割を持つ T 細胞。 

注 3 Foxp3: 制御性 T 細胞の「マスター遺伝子」と呼ばれる重要な遺伝子。これが働くことで Treg としての



 

 

性質を獲得する。 

注 4 DNA のメチル化: DNA の塩基にメチル基が結合する化学修飾のこと。一般的に、遺伝子の働き（スイッ

チ）をオフにする役割を持つ。 

 

＜研究者のコメント＞ 

T 細胞の運命が一度決まった後も、Satb1 という見張りが常に目を光らせていないと簡単に細胞の性質がブ

レてしまうという事実は、生命システムの精巧さと危うさを示しています。JST 創発的研究支援事業などの

手厚い支援や、素晴らしい共同研究者の方々のおかげで、長年議論されてきた成熟 T 細胞における Satb1 の

本質的な機能を明らかにすることができました。この基礎的な発見が、将来的にがん免疫療法の効果を長持

ちさせる新たなアプローチに繋がることを願っています。（セオ ウセオク） 
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