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研究成果の概要（和文）：各抗体を単回投与した解析ではFc不活化CD3抗体(2C11S)の方が非不活化CD3抗体
(2C11C)よりもTCR発現量を長期間減少させた。また2C11S、2C11Cはともに末梢血T細胞を一時的に消失させた
が、2C11Sは接着分子を介したTrappingによる見かけ上のT細胞数減少を引き起こし、2C11Cはマクロファージ/単
球によるT細胞貪食を誘導することが示唆された。またCD3抗体は既報で示唆されるアナジーやアポトーシスを誘
導せず、2C11Sの免疫抑制作用はTCR発現量減少が主な機序であると考えられた。NZB/W F1マウスに各抗体を投与
すると2C11S群で自己抗体価低下、腎炎改善を認めた。

研究成果の概要（英文）：Analysis of a single injection of each antibody in C57BL/6 mice showed that 
2C11S reduced TCR expression for a longer period than 2C11C. Both 2C11S and 2C11C caused transient 
decrease in the number of T cells in peripheral blood, suggesting that 2C11S induces an apparent 
decrease through adhesion molecule-mediated trapping, while 2C11C induces phagocytosis of T cells by
 macrophages or monocytes. Intraperitoneal administration of each antibody to NZB/W F1 mice showed 
that only 2C11S reduced the autoantibody titer and improved nephritis.

研究分野： 自己免疫疾患

キーワード： SLE　Lupus nephritis　Autoimmunity　Autoantibody　145-2C11　Fc region 　NZB/W F1
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Fc不活化を施すことで副作用を低減したCD3抗体が近年臨床試験で用いられ、例えばⅠ型糖尿病患者の発症を遅
延させるなどの成果が報告されている。しかしそのFc不活化CD3抗体自体の活性、免疫抑制機序が曖昧であるこ
とを理由に、いまだFDAの承認を受けられていないのが現状である。今回の我々の研究で得た結果は、
Non-mitogenic Fc silent CD3抗体による免疫抑制作用が、TCR発現量減少を主な機序としていることを示唆して
おり、その作用がループスを軽減しうると考えられた。

※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 
既報によると CD3 抗体(clone 145-2C11; 2C11)は T 細胞受容体(TCR)発現量を低下させ T細胞機

能を抑制すると考えられているが、それ以外にアポトーシス、刺激に対する応答の欠如(Anergy)、

疲弊(Exhaustion)、制御性 T細胞の分化誘導など、様々な免疫抑制作用を有する可能性が示唆さ

れている。しかし同時に抗 CD3 抗体はその Fc 領域が Fc 受容体（FcR）を有するマクロファージ

等の抗原提示細胞と架橋結合することで抗原提示細胞活性化、T細胞貪食および活性化、サイト

カイン産生等をもたらすと考えられ、抗体投与による生体反応を複雑にしている。そこで我々は

Fc領域のFcR結合および補体結合能を除去したFc不活化抗体(2C11 Fc-silent; 2C11S)を用い、

本来の 2C11(conventional 2C11; 2C11C)と抗体活性を比較した。CD3 抗体投与後の TCR 架橋レ

クチン刺激によるサイトカイン産生能、T細胞活性化マーカーの発現、細胞増殖や各種遺伝子発

現等を検討した。 

また全身性エリテマトーデス（SLE）は、抗核抗体をはじめとする自己抗体が病態形成に関与す

ると考えられている自己免疫疾患であり、抗体産生 B 細胞を標的とした分子標的薬を中心に治

療法開発が進んでいる。一方で T細胞の病態への寄与も重要であり、B細胞成熟やサイトカイン

を介した炎症反応増幅など様々な報告がなされている。SLE患者のT細胞ではT細胞受容体（TCR）

の重要なコンポーネントであるCD3の発現が低下しており、我々はCD3発現低下そのものがSLE

病態に与える影響を検討するため、C57BL6/J (B6)マウスに変異型 Fas を発現させた B6lpr ルー

プスモデルに、CD3遺伝子をヘテロで欠損させた B6lpr-Cd3z+/-マウスを作成し、その表現型を

調べた。その結果 B6lpr-Cd3z+/-マウスの自己抗体価、糸球体腎炎傷害スコアがいずれも B6lpr-

wild type と比較して軽減され、T細胞の表現型解析では TCR 発現量が約 40%低下していた。ま

た T細胞依存性抗原(NPCGG)免疫後の濾胞性 T細胞(Tfh)分化は保たれ、胚中心 B細胞(GCB)分化

は抑制された。この結果より TCR 発現量を減少させることがループスに有効ではないかと我々

は考えた。 

２．研究の目的 

CD3 抗体活性の評価を行い、ループスモデルマウスに CD3 抗体を投与して、その有効性を評価す

る。 

３．研究の方法 

B6 マウスに各抗体を単回腹腔内投与し、その後末梢血および脾臓内 T 細胞を採取して TCR 発現

量や T細胞数を評価する。また採取した T細胞に免疫負荷を行い、T細胞の活性化や機能を評価

する。SLE モデルマウスである NZB/W F1 マウスに各抗体を腹腔内投与し、lupus 様病態に対する

治療効果を早期投与、後期投与と、病期をわけて調べる。 

４．研究成果 

B6 マウスに各抗体を単回投与した解析では 2C11S の方が 2C11C よりも TCR 発現量を長期間減少

させた。また 2C11S は 2C11C でみられたサイトカインリリース、および T 細胞増殖を誘導しな

かった。これらの結果から 2C11S は Non-mitogenic であり、TCR 発現量減少を有意に誘導しうる

抗体であることがわかった。抗体投与後の末梢血 T細胞数を調べると 2C11S、2C11C ともに末梢

血 T 細胞を一時的に消失させたが、2C11S は接着分子を介した Trapping による見かけ上の T 細

胞数減少を引き起こし、一方で 2C11C はマクロファージ/単球による T細胞貪食を誘導すること

が示唆された。各抗体を投与した B6 マウスに NPCGG 免疫し、CD3 抗体が抗体産生反応にどう影

響するかを調べると、2C11S、2C11C いずれも Tfh 分化抑制はみられず、2C11S のみ GCB 分化抑制



を認め、いずれの群でも抗体産生抑制を認めた。これより各 CD3 抗体は T細胞依存性抗体産生に

異なる効果を与えると考えられた。また CD3 抗体は既報で示唆されているようなアナジーやア

ポトーシスを誘導せず、2C11S の免疫抑制作用は TCR 発現量減少が主な機序であることが示唆さ

れた。この結果をもとに 2C11S による TCR 発現量減少がループスにおける自己抗体産生に有効

であると予想し、NZB/W F1 マウスに 10週齢(早期)もしくは 20週齢(後期)から週 1回 1か月間、

各抗体を腹腔内投与したところ、早期治療では 2C11S 群で GCB 分化抑制および抗体価低下を認

め、後期治療では 2C11S 群で GCB 分化抑制を認めたものの、抗体価の有意な低下はみられなかっ

た。またループス腎炎が形成される後期での治療において、2C11S 群のみ有意な腎炎改善を認め

た。脾臓の制御性 T細胞(Treg)および各エフェクターT細胞の比率を解析すると、CD3 抗体は有

意な Treg 分化亢進を誘導せず、また 2C11S は IFNg / IL-17 産生 CD4+T 細胞分化を有意に抑制し

なかった。以上より Non-mitogenic Fc silent CD3 抗体による TCR 発現量減少はループスを軽

減しうると考えられた。 
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