
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成２４年 ３月 ３１日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：同種造血幹細胞移植は、白血病など血液悪性疾患に治癒をもたらす治

療法として確立しているが、移植片対宿主病（GVHD）は致死的合併症として今日なお克服す

べき最大の課題である。本研究ではまず、慢性 GVHD 発症マウスモデルを用いて体内の T 細

胞を解析したところ、従来考えられていた Th2 細胞に加えて Th1 細胞および Th17 細胞が移

植後後期に増加していることが明らかとなった。さらに血清中の Th1 および Th17 サイトカイ

ンが増加している、IFN-γ / IL-17 ノックアウトマウスの移植後に慢性 GVHD が軽減すること

から Th1 および Th17 細胞が慢性 GVHD 発症に関与していることが強く示唆された。最後に

合成レチノイドである Am80 は、Th1・Th17 への分化抑制作用をもち、移植後に投与するこ

とで慢性 GVHD が抑制されることが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：Chronic GVHD (cGVHD) is a main cause of late death and 
morbidity after allogeneic hematopoietic cell transplantation, but its pathogenesis 
remains unclear. We investigated the roles of Th subsets in cGVHD with the use of a 
well-defined mouse model of cGVHD. In this model, development of cGVHD was 
associated with up-regulated Th1, Th2, and Th17 responses. Th1 and Th2 responses 
were up-regulated early after BM transplantation, followed by a subsequent 
up-regulation of Th17 cells. Infusion of IFN-γ(-/-) or IL-17(-/-) T cells attenuated 
cGVHD in the skin and salivary glands. Am80, a potent synthetic retinoid, regulated 
both Th1 and Th17 responses as well as TGF-β expression in the skin, resulting in an 
attenuation of cutaneous cGVHD. These results suggest that Th1 and Th17 contribute 
to the development of cGVHD and that targeting Th1 and Th17 may therefore 
represent a promising therapeutic strategy for preventing and treating cGVHD. 
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１． 研究開始当初の背景 
 

同種造血幹細胞移植は、白血病など血液悪
性疾患に治癒をもたらす治療法として確立
しているが、移植片対宿主病（GVHD）は致
死的合併症として今日なお克服すべき最大
の課題である。GVHD は移植後早期に発症す
る急性型と、後期に自己免疫様の症状で発症
する慢性 GVHD に大別される。急性 GVHD
に比べ慢性 GVHD に関しては、その基礎的
研究が遅れており病態解明と治療法開発は
急務となっている。 
 
 近年、Th1、Th2 細胞に続く第三の免疫担
当細胞として Th17 細胞の概念が提唱され、
Th17 細胞が産生する IL-17 と自己免疫疾患
との関連が注目されている。Th17 細胞は
IL-6とTGF−βによって誘導されるのに対し、
IL-6 は Treg の誘導を阻害する。また、Th17
細胞は Treg により抑制され、両者は相反の
関係にあると考えられる。我々は、まずマウ
ス造血幹細胞移植モデルで、体内の Treg 動
態を検討した結果、驚くべきことに、１）移
植片中の Treg は一旦、ホスト体内で増加
（homeostatic expansion）したのち減少し
続け、移植後 120 日前後には消失すること、
代わって移植後期はドナー骨髄から新たに
分化した Treg が主体であることが明らかと
なった。この結果から、移植片中の Treg で
は慢性 GVHD を抑制することはできず、骨
髄から新たな Treg を誘導することの重要性
が示唆された。 
現在の GVHD 予防の中心であるシクロスポ
リンは、IL-2 の産生を障害しアロ応答性 T
細胞の活性化を阻止する。しかし、Treg に
も IL-2 刺激が必須であること、シクロスポ
リンには胸腺障害作用が報告されているこ
とから、我々はシクロスポリンが新規 Treg
による長期の免疫寛容の再構築を妨げてい
ると仮説した。そこで移植後にシクロスポ
リンを投与する群としない群を比較した結
果、投与群の胸腺および末梢の Treg の再
構築が著しく低下していることが明らかと
なった。 
 

m-TOR(mammalian target for 
rapamycin)は、マクロライド系抗生物質ラ
パマイシンの標的分子として同定されたセ
リン・スレオニンキナーゼであるが、細胞
の分裂や成長、生存における調節因子とし
ての役割を果たしている。m-TOR の阻害
剤は、IL-2 産生への直接的な抑制効果や胸
腺障害作用がないことから、我々はこの新
たな免疫抑制剤がその作用機序の点から新
規 Treg による長期の免疫寛容再構築を阻
害しないと仮説するに至った。 
一方、Th17 細胞は Treg により抑制され両者
は相反の関係にあること、慢性 GVHD が自
己免疫疾患に類似した臨床像を呈すること、
慢性 GVHD 発症患者では TGF- β, IL-6 が上
昇しておりこれらのサイトカインに Th17 細
胞の誘導能があることから、Th17 細胞が慢 
 

性 GVHD に関与していると仮説した。そこ
で我々は、マウス慢性 GVHD モデルにおい
て、発症時のリンパ節から採取した細胞を調
べたところ、慢性 GVHD 発症マウスがコン
トロールに比べ優位に IL-17 陽性細胞が多く、
IL-17 産生能も高いという結果が得られた。
以上から、慢性 GVHD は新規 Treg による免
疫寛容の再構築が不十分であることと合わ
せ Th17 細胞が増加する状態「Treg/Th17 バ
ランスの崩れ」が発症に関与している可能性
が考えられた。 
 
 
２． 研究の目的 
 
本研究ではまず、慢性 GVHD 発症マウスモ
デルを用いて体内のT細胞を解析する。次に、
IL-17 欠損マウスによって慢性 GVHD 発症
が抑制されるかを検討し慢性 GVHD への
Th17 細胞の関与を直接的に証明する。最後
に、慢性 GVHD に対する抗 IL-17 抗体の治
療効果を明らかにすることを本研究の目的
とする。 
 
 
３． 研究の方法 
 
IFN-γノックアウトマウス，IL-17 ノックア
ウトマウスによって慢性 GVHD 発症が抑制
されること、さらに抗 IL-17 抗体による治療



効果を明らかにする。 
1) シクロスポリンと m-TOR 阻害剤のドナ
ー骨髄幹細胞由来 Treg に与える影響の比較 
2) 骨髄幹細胞由来 Treg 再構築が慢性
GVHD 発症に与える影響の検討 
3) Th17 細胞による慢性 GVHD への関与の
検討 
 

 
４．研究成果 
(1) 本研究においてはマウス同種移植モデ
ルを使い、まずシクロスポリンが新規 Treg
による長期の免疫寛容再構築を阻害するの
に対し、m-TOR 阻害剤は阻害しないことを
明らかにし、慢性 GVHD 予防法として
m-TOR 阻害剤が有用であることを明らかに
した。 

 
(2) 次に、慢性 GVHD 発症マウスモデルを
用いて体内の T 細胞を解析したところ、従来
考えられていた Th2 細胞に加えて Th1 細胞

および Th17 細胞が移植後後期に増加し、慢
性 GVHD の標的臓器である肝臓や肺に浸潤
していることが明らかとなった。 
 
(3) さらに血清中の Th1(IFN- γ) および

Th17(IL-17)サイトカインが増加しているこ
と、および IFN- γノックアウトマウス，IL-17
ノックアウトマウスの移植後に慢性 GVHD
が軽減することからTh1およびTh17細胞が
慢性 GVHD 発症に関与していることが強く
示唆された。 

 
(4) 最後に合成レチノイドである Am80 は、

Th1・Th17 への分化抑制作用をもち、移植
後に投与することで慢性 GVHD が抑制され
ることが明らかとなった。 
 
(5) 本研究により Th1・Th17 細胞が慢性

GVHD 発症に関与すること、Am80 が Th1・
Th17細胞の抑制を介して慢性GVHDを改善
することが明らかとなった。本研究の結果に
より、慢性 GVHD 発症の新たなメカニズム
が解明されたとともに、これまでステロイド
以外に有効な治療法がなかった慢性 GVHD
に対し、Am80 は全く新たな作用機序をもつ
薬剤として臨床応用される道が開かれた。 
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