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研究成果の概要（和文）：血管炎患者の末梢血T細胞では、PD-1, CTLA-4、TIM-3などの抑制性共刺激因子の発現
が上昇していた。血管炎患者の末梢血細胞では、 CD4, CD8陽性T細胞が増殖し、PD-1陽性T細胞が増殖している
一方で、IL-17陽性T細胞も増殖していた。血管炎患者の皮膚組織でのPD-L1発現は上昇しており、その他の抑制
性共刺激分子もそれぞれの分子により異なる発現様式を示した。血管炎患者の血漿中の可溶性PD-L1（sPD-L1)値
は、健常人と比べて上昇し、可溶性PD-L1値は、発熱患者で血漿中のsPD-L1値は上昇しており、血中CRP値、クレ
アチニン値と相関が見られた。

研究成果の概要（英文）：We investigated the profile of immune checkpoint molecules in the skin and 
peripheral blood of patients with vasculitis and healthy donors. We found that some of the 
inhibitory checkpoint molecules, including programmed cell death 1 receptor (PD-1), were elevated in
 T-cells in the blood. In addition, programmed death-ligand 1 (PD-L1) expression was elevated in the
 skin of patients with vasculitis. Histologically, PD-L1 was highly expressed in the vessels in the 
skin along with CD4+ and CD8+ T-cell infiltration in patients with vasculitis. Notably, plasma 
soluble PD-L1 levels were also increased, and these correlated with fever, C-reactive protein, and 
creatinine titers in patients with vasculitis. Our findings suggest that inhibitory checkpoint 
molecules might be differentially modulated in the skin and peripheral blood, and that the 
alteration of the PD-L1/PD-1 axis may be associated with the regulation of T-cell activation in 
vasculitis.

研究分野： 血管炎

キーワード： 血管炎　自己免疫性疾患　T細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、小型血管炎で症状の現れやすい皮膚組織、および末梢血を用いて、小型血管炎発症における抑制性
共刺激分子の動態を明らかにした。皮膚血管炎では、T細胞活性化マーカーの発現が上昇している一方で、
PD-L1/PD-1による抑制性シグナルも亢進し、皮膚と末梢血で異なる抑制性共刺激因子の構成を示す可能性が示唆
された。皮膚血管炎は、全身症状の前駆的な症状を呈することもあれば、逆に自然軽快することも少なくない。
この抑制性共刺激因子による免疫反応の制御が、皮膚血管炎の収束に何らかの役割を果たすことが推察され、血
管炎の予後の予測に有用な情報の一つになる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 T 細胞の活性化は、T 細胞受容体からの抗原特異的なシグナル(1st Signal)と、共刺激受容体

からの非特異的なシグナル(2nd signal)によって制御されている。近年、T細胞上に発現する抑

制性共刺激分子である PD-1 の機能不全が、大型血管炎である巨細胞性動脈炎の病態に寄与して

いることが報告された (Zhang et al., Proc Natl Acad Sci U S A, 2017)。さらに、小型血管

炎である抗細胞質抗体関連血管炎においても、遺伝学的解析により PD−1 の遺伝子多型が発症に

関与する可能性が示唆された (Slot et al., Clin Immunol., 2008)。 

 抗好中球細胞質抗体関連血管炎、免疫複合体性小型血管炎などの小型血管炎は、皮膚だけでな

く腎臓、肺、神経など全身の臓器に多彩な症状を呈するにもかかわらず、明らかな病因・病態が

解明されておらず、病態メカニズムに基づいた有効な治療法の確立が求められている。  

 

２．研究の目的 

 本研究は、 抑制性共刺激分子による免疫制御機構の破綻が小型血管炎の発症・重症化に関与

している可能性を検討し、新たな診断・治療法開発の基盤となる知見を得ることを目的とする。  

 

３．研究の方法 

(1)皮膚症状のある血管炎患者 19 名と、健常人 16 名を研究対象とした。患者の内訳は、皮膚動

脈炎５例、IgA 血管炎９例、好酸球性肉芽腫性多発血管炎３例、顕微鏡的多発血管炎１例、その

他の ANCA 関連血管炎１例であった。 

 

(2)患者及び健常人より採血を行い、PBMC と血漿を分離した。PBMC を各種蛍光抗体で標識し、フ

ローサイトメトリーで解析した。血漿中の可溶性 PD-L1 値を化学発光酵素免疫測定法にて測定

した。 

 

(3)皮膚検体として、血管炎診断のための皮膚生検、もしくは皮膚良性腫瘍や母斑などの手術で

採取された皮膚組織の断端部分を用いた。採取した皮膚組織をホモジナイズし、RNA を精製し、

定量的 PCR 法にて各種抑制性共刺激因子関連分子を定量した。さらに、パラフィン包埋皮膚標本

を用いて、免疫染色を行った。一部の皮膚組織では、断片化した皮膚組織から単細胞を分離した

後、蛍光抗体で標識し、フローサイトメトリーで解析した。 

 

４．研究成果 

(1)血管炎患者及び健常人より採取した末梢血単核細胞(PBMC)をフローサイトメトリーで解析し

たところ、血管炎患者の T細胞では、健常人と比べて PD-1, CTLA-4、TIM-3 などの抑制性共刺激

因子の発現が上昇していた。 

                  

(2) 血管炎患者の PBMC では、 CD4, CD8 陽性 T 細胞が増殖し、中でも PD-1 陽性 T細胞が増殖し 

ている一方で、IL-17 陽性 T細胞も増殖していた。 

 

(3) 血管炎患者の皮膚組織の定量 PCR では、PD-1 発現は健常人と比べて差がなかったが、PD-L1 

発現は上昇しており、その他の抑制性共刺激分子もそれぞれの分子により異なる発現 profile を 



示した。 

 

(4)血管炎患者の皮膚組織の免疫染色では、血管に CD4, CD8 陽性 T細胞が浸潤し、血管周囲 
に PD-L1 の発現がみられた。 

 

(5)血管炎患者の皮膚に浸潤する T細胞では、Granzyme B を出す活性化した CD4、CD8 陽性 T 細 

胞が増殖していた。 

 

(6)血管炎患者の血漿中の可溶性 PD-L1（sPD-L1)値は、健常人と比べて上昇していた。また、 

発熱のある患者で血漿中の sPD-L1 値は上昇していた。sPD-L1 値は血中 CRP 値、クレアチニン値 

と相関していた。 

 

以上の研究結果より、皮膚血管炎では、T細胞活性化マーカーの発現が上昇している一方、PD-

L1/PD-1 による抑制性シグナルも亢進し、皮膚と末梢血で異なる抑制性共刺激因子のプロファイ

ルを示す可能性が示唆された。皮膚血管炎は、全身症状の前駆的な症状を呈することもあれば、

逆に自然軽快することも少なくない。抑制性共刺激因子による免疫反応の制御が、皮膚血管炎の

収束に何らかの役割を果たす可能性が推察された。 
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