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研究成果の概要（和文）：CD96は、リンパ球系細胞に発現し、活性化を制御する免疫受容体である。CD96は、γ
δT細胞にも発現しているが、γδT細胞上のCD96の機能は不明であった。我々は、野生型、またはCD96欠損γδ
T細胞をRag1欠損マウスの皮膚に移入後、乾癬を誘導すると、CD96欠損γδT細胞を移入したマウスの病態が軽度
であったこと、また、in vitroの実験系において野生型マウスの皮膚から単離したγδT細胞をCD3抗体と共に
CD96抗体で刺激すると、IL-23刺激によるIL-17の産生量が増加したことからγδT細胞上のCD96は活性化受容体
として機能していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：CD96 is an immunoreceptor which functions as an activating or inhibitory 
receptor is controversial, although it is reported to be expressed on lymphoid cells and to regulate
 their activation. However, the function of CD96 on γδ T cells has not been clarified. We induced 
psoriasis in Rag1-deficient mice by transferring wild-type or CD96-deficient γδ T cells into their
 skin and showed that the disease was milder in mice with CD96-deficient γδ T cells. In addition, 
stimulation of γδ T cells isolated from the skin of wild-type mice with CD3 and CD96 antibodies in
 vitro experimental system enhanced IL-17 production upon IL-23 stimulation. These results indicate 
that CD96 on γδ T cells functions as an activation receptor.

研究分野：免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
乾癬は慢性炎症性皮膚疾患であり、γδT細胞から産生されるIL-17Aが、病態の悪化に強く関与することが知ら
れている。我々は、免疫受容体CD96がγδT細胞上に発現しており、γδT細胞の活性化受容体として機能してい
ることを明らかにした。抗CD96中和抗体を投与したマウスでは、コントロール抗体を投与したマウスと比較し
て、真皮γδT細胞からのIL-17A産生が減少し、IMQ誘発皮膚炎が軽快した。つまり、CD96が乾癬治療のための潜
在的な分子標的となりうることを見出した点に社会的意義がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
免疫受容体 CD96 は、NK 細胞や γδT 細胞に高発現する免疫受容体である。研究開始当初、腫

瘍モデルマウスを用いた研究から、CD96 は NK 細胞の活性を抑制するチェックポイント受容体

として注目を集めていた (Chan CJ. et. al., Nat. Immunol. 2014)。CD96 は、NK 細胞と同様、γδT 細

胞にも高発現しているが、γδT 細胞における CD96 に関する報告は全くない。我々は、これを明

らかにするために、γδT 細胞の活性化が病態の誘導、増悪に強く関与する事が報告されている乾

癬モデルマウスを用いて、WT マウスと CD96 欠損マウスの背部の皮膚に、イミキモド (IMQ) 

を連日塗布し乾癬を誘導したところ、CD96 欠損マウスでは、紅斑や鱗屑、皮膚の肥厚などの乾

癬の重症度を表すスコアが、WT マウスと比較して顕著に低かった。IMQ 塗布によって活性化さ

れた樹状細胞から産生される IL-23 が、IL-23 受容体を介して γδT 細胞を活性化させ、IL-17 を

産生させる。樹状細胞からの IL-23 産生量や γδT 細胞上の IL-23 受容体の発現量は WT マウスと

CD96 欠損マウスで同レベルだったが、IL-17 産生 γδT 細胞の数や γδT 細胞からの IL-17 産生量

が、WT マウスと比較して CD96 欠損マウスで顕著に少なかった。以上の結果から、マウス γδT

細胞において、CD96 は、活性化受容体として機能する事が示された。この予備的実験結果は、

CD96 が乾癬治療の標的となりうる可能性を示唆するものである。治療開発を目指す上で詳細な

シグナル伝達経路を明らかにする事は、基礎的、臨床的に極めて重要な意義を持つため、本研究

を行うこととした。 
 
２．研究の目的 
ヒト、マウスの γδT 細胞を用いた CD96 のシグナル伝達経路の解明を行い、CD96 を標的とし

た乾癬治療の基盤開発を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) γδ細胞上の CD96 が乾癬の悪化に寄与しているかどうかの確認。 

背景に示したように、乾癬誘導時、野生型マウスと比べて CD96 欠損マウスで病態が減弱した

が、この表現系は、γδT 細胞上の CD96 が関与していることを確認した。具体的には、野生型、

または CD96 欠損 γδT 細胞を Rag1 欠損マウスの皮膚に移入し、乾癬を誘導した。 

(2) マウス γδT 細胞における CD96 の活性化シグナル伝達経路の解明。 

WT マウスの脾臓から単離した γδT 細胞を in vitro で CD3 抗体、CD96 抗体、IL-23 で刺激し、

活性化マーカー分子の発現や IL-17 の産生量の解析を行った。 

(3) ヒト γδT 細胞における CD96 の活性化シグナル伝達経路の解明。 

ヒト末梢血単核細胞 (PBMC) 中の γδT 細胞も、CD96 を発現しているため、マウスと同様、活

性化受容体として機能しているか確認した。健常者の PBMC から単離した γδT 細胞を in vitro で

CD3 抗体、CD96 抗体、IL-23 で刺激し、活性化マーカー分子の発現や IL-17 の産生量の解析を

行った。 

(4) 抗 CD96中和抗体を用いた乾癬モデルマウスに対する予防、治療効果の検討。  

マウス個体に投与可能な CD96中和抗体はないため、マウス CD96 の Fc融合タンパク質をCD96

欠損マウスに免疫する事で、複数の抗 CD96 抗体を作製した。これらの中からリガンドである

CD155 との結合を阻害できる抗体のスクリーニングを行った。スクリーニングによって得た抗

CD96中和抗体を、乾癬の誘導前、あるいは誘導後に投与し、病態の解析を行い、予防、治療効

果の解析を行ない、既存薬である IL-17 抗体投与群との比較を行った。また、IL-17 抗体と CD96



抗体を同時投与する事で、相乗的治療効果が見られるか検討した。 

 
４．研究成果 
(1) γδ細胞上の CD96 が乾癬の悪化に寄与した。 

野生型、または CD96 欠損 γδT 細胞を脾臓

から単離し、Rag1 欠損マウスの皮膚に移入

し、乾癬を誘導したところ、CD96 欠損 γδT

細胞を移入したマウスの病態が軽度であっ

た (Fig.1)。 

(2) マウス γδT 細胞で、CD96 は、co-stimulatory

分子として機能していることがわかった。 

WT マウスの脾臓から単離した

γδT 細胞を in vitro で CD3 抗体と
共に CD96 抗体で刺激すると、
活 性 化 マ ー カ ー 分 ⼦ で あ る
CD69 の発現が上昇し、さらに、
IL-23 刺激によって IL-17 の産⽣
量が増加した (Fig.2)。 
(3) ヒト γδT 細胞で、CD96 は、co-stimulatory

分子として機能していることがわかった。 

健常者 PBMC から単離した γδT 細胞を in 

vitro で CD3 抗体と共に CD96 抗体で刺激
すると、活性化マーカー分⼦である CD69
の発現が上昇し、さらに、IL-23 刺激によっ
て IL-17 の産⽣量が増加した (Fig.3)。 
(4) 抗 CD96中和抗体は、乾癬モデルマウスの

IL-17 産生を抑制する事で、予防、治療効果が

見られた。  

抗 CD96中和抗体を、乾癬の誘導前、あるい

は誘導後に投与し、病態の解析を行い、予防、

治療効果が見られるか解析したところ、乾癬

が顕著に抑制された。また、この抑制は、既存

薬である IL-17 抗体投与群、IL-17 抗体と CD96

抗体の同時投与群でほぼ変わらなかった 

(Fig.4)。この事は、CD96 抗体が IL-17 産生を

抑制している事を示唆している。 



 これらの結果から、γδT 細胞上の CD96 は活

性化受容体として機能し、乾癬病態を増悪し

ており、乾癬治療の標的となりうる事が明ら

かとなった (Fig.5)。 
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