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研究成果の概要（和文）：皮膚T細胞リンパ腫（CTCL）において、IL-25、cyclophilin AとCD147、CD137と
CD137L、IL-10産生制御性B細胞について解析を行った。
CTCLにおいて、IL-25の発現は上昇しており、腫瘍細胞からのIL-13産生増強を促進していた。また、CTCLの腫瘍
細胞はcyclophilin Aを産生し、自己が発現するCD147と結合を介して、自己増殖を誘導していた。さらに、CTCL
の腫瘍細胞はCD137に加えて、CD137Lを異所性に発現しており、自己増殖を誘導していた。進行期菌状息肉症で
は、末梢血中のIL-10産生制御性B細胞は減少し、病勢マーカーと逆相関を認めた。

研究成果の概要（英文）：We examined the expression and involvement of IL-25, cyclophilin A, CD147, 
CD137, CD137L, and IL-10-producing regulatory B cells (Bregs) in cutaneous T-cell lymphoma (CTCL). 
We found that Th2 cytokines highly expressed in CTCL lesional skin induced IL-25 production by 
epidermal keratinocytes, which may in turn lead to formation of Th2-dominant microenvironment 
through the direct induction of IL-13 by tumor cells. We also found that interactions between CD147 
expressed on the cell surface of CTCL tumor cells and CypA secreted by those cells promote CTCL 
development through promoting proliferation and survival of tumor cells. Moreover, in addition to 
CD137, aberrant CD137L expression was found on tumor cells of CTCL, and CD137-CD137L interactions 
promote cell proliferation and migration in CTCL cells. Furthermore, the development of 
IL-10-producing Bregs is impaired in patients with advanced mycosis fungoides and the number of 
Bregs was inversely correlated with disease severity markers.

研究分野： 皮膚科
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胞　CD137-CD137L

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（１）皮膚悪性リンパ腫とは、初診の時点で
皮膚以外の臓器に病変を認めないリンパ腫
である。その大部分は T 細胞が腫瘍化した皮
膚 T 細胞リンパ腫（ cutaneous T cell 
lymphoma; CTCL）であるが、B 細胞や NK
細胞、形質細胞様樹状細胞のリンパ腫も存在
する。治療法や予後は腫瘍細胞の種類や浸潤
形態などで異なるが、多剤併用化学療法を含
めた複数の治療に抵抗性であり、診断確定後
数年以内に患者が死亡するケースも少なく
ない。また、徐々に進行するケースでも、原
病や治療に伴う免疫抑制状態による感染症
の合併、皮膚病変の潰瘍化などにより、患者
の QOL の低下がしばしば見られる。それゆ
え、皮膚悪性リンパ腫、特に頻度の高いCTCL
の病態生理の解明と、それに基づいた有効性
の高い新規治療薬の開発が望まれている。 
 
（２）癌細胞には免疫システムに認識される
癌関連抗原が存在することが知られている。
免疫監視機構から逃避して増殖し、顕在化し
た癌組織に対してはこのような癌抗原を標
的とした免疫反応が存在することが予想さ
れる。しかしながら、実際に癌患者で認めら
れる癌抗原に対する免疫反応は多くの場合
極めて微弱である。その理由として、腫瘍細
胞や腫瘍周囲のストローマ細胞、免疫担当細
胞、それらによって産生されたサイトカイン
やケモカインなどの液性因子によって構成
される腫瘍微小環境では免疫細胞の機能を
抑制するメカニズムが存在することが近年
の研究により明らかになった。皮膚悪性リン
パ腫は、病初期は皮膚においてのみリンパ腫
細胞が増殖するという特異な疾患であり、さ
らに様々なサイトカインやケモカイン、それ
らを産生する細胞がその病態に関与してい
ることから、皮膚悪性リンパ腫においても同
様の腫瘍微小環境が存在すると考えられて
おり、その解明は CTCL の新たな治療開発の
上で、極めて重要である。 
 
２．研究の目的 
前述のとおり、CTCL に対する治療は確立し
ていない。本研究の目的は、皮膚悪性リンパ
腫患者の臨床検体、リンパ腫細胞株を用いた
in vitro の系、リンパ腫細胞株と免疫不全マ
ウスを用いた in vivo の系にて、腫瘍微小環
境を形成する液性因子、B 細胞について、そ
れらの発現や数、機能について検討を行い、
それらの CTCL における役割をさらに明確
にすることである。また、細胞株を用いて、
新たな自己分泌因子を同定し、周囲の細胞や
自己への影響をリコンビナント蛋白、中和抗
体、shRNA などを用いて in vitro、in vivo
両方の系で検討を行うことにより、CTCL に
おける新たな自己分泌因子の役割を解明す
ることも目的とする。 
 
３．研究の方法 

（１）CTCL 患者における Th2 誘導サイトカ
インである IL-25 の関与の検討 
 
① CTCL の患者の血清及び病変部皮膚組織

を用いて、ELISA 法、免疫染色法にて、
IL-25 の発現を検討した。 
 

② CTCL の細胞株、セザリー症候群患者の末
梢血中腫瘍細胞を用いて、IL-25 受容体
（IL-25R）の発現をフローサイトメトリ
ー法で検討し、IL-25 刺激による Th2 サ
イトカインの産生を調べた。 

 
（２）進行期菌状息肉症（mycosis fungoides; 
MF）患者の末梢血中 IL-10 産生制御性 B 細
胞の検討 
 
① MF 患者よりヘパリン採血を行い、ficoll

を用いて密度勾配遠心分離法にて末梢
血中単核球（PBMC）を分離する。回収し
た PBMC 上の CD19、CD24、CD27、CD38 の
発現をフローサイトメトリー法にて測
定し、CTCL 患者の末梢血中の B細胞分画
を検討した。 

 
② 上記と同様に回収した PBMC を CpG、抗

CD40 抗体で 48 時間刺激し、後半 5-6 時
間で PMA、ionomycin＋brefeldin A を追
加し、刺激して、IL-10 の発現を誘導し
た。その後、細胞内フローサイトメトリ
ー法にて IL-10 の発現を検討した。 

 
③ ①、②で得られた B 細胞分画およびか B

細胞からのIL-10産生のデータと皮膚悪
性リンパ腫の病態やTh2環境を反映する
種々のマーカー、血中サイトカイン、ケ
モカイン値との相関を調べた。相関には
スピアマンの順位相関係数を用いた。 

 
（３）CTCL における Cyclophilin A（CypA）
-CD147 の関与の検討 
 
① CTCL の細胞株を用いて、フローサイトメ

トリー法にて CD147 の発現を、ELISA 法
にて上清中の CypA 濃度を測定した。 

 
② CTCL の細胞株を CypA 阻害剤あるいは

CD147 の中和抗体と共培養し、増殖へ与
える影響を検討した。 
 

③ CTCL の細胞株である HH 細胞を免疫不全
マウスに接種し、in vivoにおける CypA
阻害剤の治療効果を検討した。 

 
（４）CTCL における CD137-CD137 ligand
（CD137L）の関与の検討 
 
① CTCL の細胞株を用いて、フローサイトメ

トリー法にて CD137、CD137L の発現を検
討した。 



 
② CTCL の細胞株を CD137、CD137L の中和抗

体と共培養し、増殖、ケモカイン受容体
であるCXCR4の発現へ与える影響を検討
した。 
 

③ CTCL の細胞株である HH 細胞を免疫不全
マウスに接種し、in vivo における
CD137L の中和抗体の治療効果を検討し
た。 

 
４．研究成果 
（１）CTCL 患者における Th2 誘導サイトカ
インである IL-25 の関与の検討 
 
①CTCL 患者では健常人と比較して、表皮角化
細胞からの IL-25 産生が上昇していた。 
 

 
 
 
 
 

図１．CTCL の病変部皮膚における IL-25 の発
現 
 
②進行期 CTCL 患者では、血清中 IL-25 値が
上昇しており、血清 LDH 値と正の相関を認め
た。 
 

 
 
 
 
 
 
 

図２．CTCL 患者の血清中 IL-25 値 
 
③MF の細胞株 MyLa 及び一部のセザリー症候
群患者の末梢血腫瘍細胞はIL-25Rを発現し、
IL-25 刺激により IL-13 産生が増強された。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３．MyLa 細胞およびセザリー症候群患者の
末梢血中腫瘍細胞における IL-25R の発現お
よび IL-25 刺激下における IL-13 産生 
 
以上の結果から、CTCL における Th2 優位の腫

瘍微小環境の構築にIL-25が関与しているこ
とが示唆された。 
 
（２）進行期菌状息肉症（mycosis fungoides; 
MF）患者の末梢血中 IL-10 産生制御性 B 細
胞の検討 
 
①CTCL 患者では健常人と比較して、制御性 B
細胞を含むCD19(+)CD24(hi)CD27(+)B細胞お
よび CD19(+)CD24(hi)CD38(hi)B 細胞の分画
の割合が減少していた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４．CD19(+)CD24(hi)CD27(+)B 細胞の割合 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図５．CD19(+)CD24(hi)CD38(hi)B 細胞の割合 
 
②CTCL患者では末梢血中のIL-10産生制御性
B細胞の割合が減少していた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



図６．CD19(+)IL-10(+)B 細胞の割合 
 
③ CTCL 患 者 の 末 梢 血 中 の
CD19(+)CD24(hi)CD27(+)B 細 胞 数 、
CD19(+)CD24(hi)CD38(hi)B 細 胞 数 、
CD19(+)IL-10(+)B 細胞数は CTCL の血清マー
カーである LDH と逆相関を認めた。 
 

図７．各種 B細胞分画と血清 LDH 値の逆相関 
 
以上の結果より、制御性 B 細胞が CTCL の病
勢に関与している可能性が考えられた。 
 
（３）CTCL における Cyclophilin A（CypA）
-CD147 の関与の検討 
 
①CTCL の細胞株は CD147 を発現し、CypA を
分泌していた。 
 

図８．CTCL 細胞株の CD147、CypA の発現 
 
②CypA の阻害剤、CD147 の中和抗体は in 
vitroにおけるCTCL細胞株の増殖を抑制した。 
 

図９．CypA の阻害剤による CTCL 細胞株の増
殖抑制効果 
 

図１０．CD147 の中和抗体による CTCL 細胞株
の増殖抑制効果 
 
③CypA の阻害剤は in vivo における HH 細胞
の増殖を抑制した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１１．CypA の in vivo における HH 細胞の
成長抑制効果 
 
以上の結果から、CTCL の腫瘍細胞は CypA を
分泌し、自身の CD147 を介して、オートクリ
ンに自己増殖を促していると考えられた。
CypA-CD147 の相互関係を阻害することは
CTCL の新たな治療法になることが示唆され
た。 
 
（４）CTCL における CD137-CD137 ligand
（CD137L）の関与の検討 
 
①CTCL の細胞株は CD137 と CD137L の両方を
発現していた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１２．CTCLの細胞株におけるCD137、CD137L
の発現 
 
②CD137、CD137L の中和抗体は CTCL 細胞株の
増殖、CXCR4 の発現を抑制した。 
 

図１３．CD137、CD137Lの中和抗体によるCTCL
細胞株の増殖抑制効果 
 



図１４．CD137L の中和抗体による CTCL 細胞
株上の CXCR4 発現抑制効果 
 
③CD137L の中和抗体は in vivo における HH
細胞の増殖を抑制した。 
 

図１５．CD137L の中和抗体の in vivo におけ
る HH 細胞の成長抑制効果 
 
以上の結果から、CTCL の腫瘍細胞は CD137、
CD137L の双方を発現し、それらの相互関係を
介して、自己増殖および CXCR4 の発現を介し
た皮膚への遊走を促していると考えられた。
CD137-CD137L の相互関係を阻害することは
CTCL の新たな治療法になることが示唆され
た。 
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