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研究成果の概要（和文）： 

申請者は BDNF という分泌タンパクが、白血病の細胞株より常に産生され、この BDNF が免疫細
胞のひとつである T細胞に作用して、がん細胞が生存しやすくするのを手助けするはたらきを
する制御性 T細胞という細胞群を誘導すること、またその経路の一部を見出した。また白血病
の患者さんには血清中に BDNF を多く持っている人もいることがわかった。BDNF は、抗腫瘍効
果を考える上で非常に興味深い分子であると考えられる。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
We found that BDNF is continuously secreted by leukemia cells. BDNF induced regulatory 
T cells, which function as a suppressor cells to immune systems. It might help for tumor 
progression. In addition, we observed that some serum from a patient of adult T cell 
leukemia contain high amount of BDNF than healthy donor. It is thought that BDNF is very 
interesting molecules for modulating an antitumor effect. 
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１．研究開始当初の背景 
白血病細胞の生存・増殖に種々のサイトカイ
ンなどの関与が報告されている。申請者は平
成 19－20 年度科学研究費基盤研究（C）にお
いて神経栄養因子の一つである BDNF が、白
血病細胞株より恒常的に産生されているこ
とを見いだし、報告してきた。最近、炎症反
応の場でサイトカインプロファイルにより
分類される Th1、Th2 サブセットの他に、Th17
サブセット、制御性 T細胞（Treg）が報告さ
れ、種々の病態への関与が示唆されている。
特に Treg の腫瘍環境における役割について
は、新たなる創薬への着眼点として注目を浴
びている。 

以上を鑑みると、BDNF は抗原提示細胞のみ
ならず、T 細胞群にも影響し、腫瘍の免疫機
構からのエスケープを行っていることを想
起させた。白血球増殖性疾患における BDNF
の役割については申請者が発見した機構で
他に類をみない着眼点であり、BDNF による
Treg 誘導機構に関する報告も見られないの
が現状である。 
 
 
２．研究の目的 

申請者は白血病細胞株から神経栄養因子
である BDNF が産生されることを見出してい
る。その BDNF が制御性 T 細胞を誘導する新
しい知見を得た。そこで BDMF 誘導 FOXP3+細
胞群のサイトカインプロファイル及び細胞
増殖への影響を解析する。本研究では白血球
増殖性疾患における BDNF の役割を、Treg 誘
導機構を機軸とした免疫抑制機構に着目し、
その機構解明による新たな創薬の焦点・治療
法の確立を目的としている。 
 
 
３．研究の方法 
（1）マウス脾臓細胞を用いた BDNF による
Treg 誘導能の検討  
マウス脾臓細胞全体及びマグネティック

ビーズを用いて CD4陽性細胞を調製し、BDNF、
固相化 CD3の存在下で、培養する。その細胞、
細胞溶解液、及び培養上清を用いて以下の実
験を行った。 
①Foxp3 の検出 
細胞溶解液を用いて Treg のマーカーである
Foxp3 の発現をウエスタンブロット及び細胞
内染色によるフローサイトメトリーにより
解析する。 
②培養上清中のサイトカイン 
培養上清中、および血清中のサイトカイン量
を ELISA 法により定量する。 
③制性細胞の機能解析 
①においてFoxp3 が陽性だった細胞群を用い

て、それらが抑制作用を持つかどうかを検討
する。実際には調製した脾臓細胞にFOXP3 陽
性細胞群を加えた後、マイトジェン（ConA或
いはLPS）で刺激し、[3H]-thymidineの取り込
みによるDNA合成能による増殖反応により、
或いは非RI系アッセイ法であるATPアッセイ
法を用い、評価する。 
④TrkB の発現解析 
調製した細胞群における BDNF の受容体であ
る TrkB の発現を、ウエスタンブロット法に
て解析する。 
 
 
 
（2）ヒトサンプルを用いた検討 
九州は ATL の患者が多い事で知られている。
そのため患者さんからの血液もインフォー
ムドコンセプトのもと、他地域に比べ得られ
やすい利点がある。そこで ATL の患者さんか
ら血液を採取し、血清を調製し、血清中サイ
トカイン量を ELISA 法にて測定する。 
 
 
４．研究成果 
（1）BDNF による制御性 T細胞の誘導 
 マウスの脾臓細胞より、CD4 陽性細胞を磁

気ビーズ法により調製し、それらを BDNF 或
は CD3 で刺激したところ、制御性 T細胞のマ
ーカーである Foxp3 の発現誘導が見られた。 
 
 
（2）活性化 CD4 陽性細胞は BDNF の受容体で
ある TrkB を強発現する 
BDNF の受容体である TrkB の発現をウエス

タンブロットで解析したところ、薬剤で誘導



したマクロファージ、活性化 CD4 陽性 T細胞
において TrkB の発現が認められた。 
 
 
 
（3）BDNF は脾臓細胞、ヒト末梢血細胞の活

ス脾臓細胞およびヒト末
梢

 
4）BDNF 誘導制御性 T 細胞は T 細胞活性化

BDNF で４８時間処理
し

5）Foxp3 発現誘導のパスウェイの解析 
ad

 

性化を抑制する 
刺激されたマウ
血細胞の増殖反応を BDNF は抑制した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（
に抑制効果を持つ  

制御性 T 細胞として
た CD4 細胞を調製し、T 細胞応答を増殖反

応で評価したところ、BDNF で誘導された制御
性 T 細胞が抑制効果を持つことが示された。 
 

 
 
（
 Foxp3 の誘導には、NF-AT、NF-κB、Sm
などの関与が知られている。それらに特異的
な阻害剤を用い、発現誘導を解析したところ、

発現の減弱が認められた。また、BDNF のレセ
プターとして働くことが知られている
p75-NTR の（RhoA）の阻害剤によっても発現
の阻害が認められた。 
 
 
（6）BDNF は ATL 患者血清において検出され
る 
パイロットスタディとして健常人血清と

ATL 患者血清を採取し、血清中サイトカイン
を ELISA により解析したところ、BDNF 量が高
値の患者血清も検出された。IL-21 は、健常
人と患者血清において有意な差は認められ
なかった。興味深かったのは、IL-27 におい
て、健常人では検出されなかったものの、患
者血清では検出されたものもあった。 
 
 
 以上より、白血病細胞から産生される BDNF
は、免疫システムに対し抑制作用を持つ制御
性 T細胞およびその受容体を誘導し、白血病
細胞増殖の環境に影響を与えている可能性
が示唆され、さらには患者血清において BDNF
は高値を示すプライマリーデータが示唆さ
れた。 
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