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研究成果の概要：TRAILレセプターのdeath domainに対する単クローン性抗体は、腫瘍細胞特

異的な細胞性免疫を惹起して、腫瘍細胞の排除を行う。しかし、副作用として時に胆管上皮細

胞障害を誘発し慢性胆管炎に移行する。同様の免疫応答による慢性胆管肝炎はvanishing bile 

duct症候群として知られ、移植肝の急性および慢性拒絶反応の表現型である。TRAILレセプ

ターのdeath domainにアミノ酸置換を伴う遺伝子多型がマウス存在することを見いだしたの

で、この抗原決定基に対する免疫応答が難治性の慢性胆管肝炎vanishing bile duct症候群を

惹起する可能性があると考え、RT-PCRを用いて各種マウスstrainのTRAILレセプターのdeath 

domainにつき、遺伝子配列を決定した。
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１．研究開始当初の背景 
 腫瘍細胞に対する免疫療法の旗手と期待
されるTRAILレセプターのdeath domainに対
する単クローン性抗体は、腫瘍細胞特異的
な細胞性免疫を惹起して、腫瘍細胞の排除を
行う。しかし、副作用として時に胆管上皮細
胞障害を誘発し、慢性胆管炎に移行する。
TRAILレセプターを標的とする免疫療法を臨
床応用するにはこのような副作用を回避す
る方法を開発することが大切である。 
同様の免疫応答による慢性胆管肝炎は

症候群として知られ、

移植肝の急性および慢性拒絶反応の表現型
である。

vanishing bile duct

我々はTRAILレセプターのdeath 
domainにアミノ酸置換を伴う遺伝子多型が
マウス存在することを見いだしたので、こ
の抗原決定基に対する免疫応答が難治性の
慢性胆管肝炎vanishing bile duct症候群を
惹起する可能性があると考え、このモデルを
検討することによりTRAILレセプターを標的
とする免疫療法を臨床応用する際に問題と
なる副作用を回避する方法を開発すること
を志した。 

 



２．研究の目的 
TRAILレセプターのdeath domainに対す

るmonoclonal抗体は、副作用として胆管炎
を誘発する。私はこの障害を取り除くこと
により癌の免疫治療に新たな道を開きたい
と念願し、末梢血CD4+CD25+T細胞を用いて、
正常の免疫応答を抑制することなく、自己
免疫現象を選択的に抑制して胆管炎を沈静
化させる方法を開発しようと計画を立案し
た。 

 
３．研究の方法 
末梢血CD4+CD25+T細胞を用いて、正常の免
疫応答を抑制することなく、TRAILレセプ
ターのdeath domainに対する免疫応答によ
る胆管炎を沈静化させる方法を開発する。
(1) TRAILレセプターのdeath domainに対す

るmonoclonal抗体を用いて胆管炎を惹起
する。 

(2) 末梢血CD4+CD25+T細胞を移入して上記
胆管炎を軽減する。 

(3) TRAILレセプターのdeath domainにおけ
るアミノ酸置換を伴う遺伝子多型を検討
する。 

(4) TRAILレセプターのdeath domainに変異
がある系を交配し、F1 に脾細胞を投与し、
胆管病変を誘発する。 

(5) 上記の系に末梢血CD4+CD25+T細胞を移
入して免疫応答の軽減を行う。 

(6) 上記系で T 細胞依存性抗体産生を検討
し無処置群と免疫応答の強弱を比較する。 

 
４．研究成果 
(1) TRAIL レセプターの death domain に対

する monoclonal 抗体を腹腔内投与すると
胆管炎が惹起された。 

(2) 末梢血CD4+CD25+T細胞を移入したとこ
ろ、上記胆管炎が軽減された。 

(3) TRAILレセプターのdeath domainにアミ
ノ酸置換を伴う遺伝子多型を検出した。 

(4) TRAILレセプターのdeath domainに変異
がある系を交配し、F1 に脾細胞を投与し
たところ、強い胆管病変が誘発された。 

(5) 上記 免疫応答 に対して、末梢血
CD4+CD25+T細胞が抑制的に作用した。 

(6) (4)の系でT細胞依存性抗体産生を検討
したところ、無処置群と同等の抗体産生
を確認することができ、CD4+CD25+T細胞に
よる免疫調整能が示された。 
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