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研究成果の概要（和文）：低用量IL-2療法がTreg増加を介して免疫寛容を導入しうることが臨床試験の結果から
示されている。しかしながら、Tregの増加はGVL効果をも減弱させることが懸念され、IL-2療法中のTregホメオ
スタシスを正確に制御する技術の開発が必要である。われわれは今回の研究で、IL-2療法中のTreg恒常性の維持
には、PD-1経路による抑制的制御が不可欠な役割を果たしていることを動物実験および臨床検体解析から明らか
にした。この成果は、Tregホメオスタシスを標的とする免疫療法の開発において、重要な基盤となると考えられ
る。

研究成果の概要（英文）：We previously reported that low-dose IL-2 can induce immune-tolerance with 
the increase of Treg. However, Treg increase might reduce GVL effect. Therefor, we need to develop 
the technique to regulate Treg homeostasis during low-dose IL-2 therapy. In this study, our murine 
study and human subject analysis clearly demonstrated that PD-1 signaling has indispensable role for
 Treg homeostasis during IL-2. Our results might provide important information for the development 
of the Treg-based immune therapy for patients after HSCT.

研究分野：造血幹細胞移植学
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１．研究開始当初の背景 
 同種造血幹細胞移植(Hematopoietic stem 
cell transplantation: HSCT)は、血液癌の根
治療法として、多くの難治疾患患者の治療に
貢献している。支持療法の進歩、ドナーソー
スの多様化を背景に、これまで移植の適用と
ならなかった高齢症例や非寛解症例など、移
植片対宿主病（GVHD）のリスクの高い移植
が増えており、GVHDを必要十分に管理しつ
つ、移植片対白血病効果（GVL effect）を最
大化する免疫制御が求められる。この観点に
おいて、マウス骨髄移植モデルにて GVHD
を抑制しながらも GVL を減じない対象選択
的な働きが報告されている制御性 T 細胞
（Regulatory T cell; Treg）の移植後再構築
は、移植後生存のみならず、免疫合併症のな
い質の高い治癒を目指す上で、極めて重要な
ポイントである。 
 IL-2を低用量投与することにより、Treg
を選択的に増加させることで、免疫寛容を
導入しうることが臨床試験の結果から示さ
れた。移植後 Treg の恒常性を治療ターゲッ
トとする低用量 IL-2 療法は、難治性慢性
GVHD に対する新たな治療法として確立が
期待されるが、今後、本治療法を、非常に多
彩な臨床症例に広く適用するには、個々の症
例に応じた運用法の検討が求められる。とり
わけ、原病の再発リスクが高いと考えられる
患者に対しては、Treg増幅から抗腫瘍免疫が
減弱する可能性が懸念されるため、IL-2療法
を適用するにあたって、慎重な免疫学的検証
に基づいて Treg ホメオスタシスを正確に
コントロールする技術の開発が必要である。 
 
２．研究の目的 
 IL-2療法中の Tregホメオスタシスを保持
するメカニズムを検証する。特にさまざまな
抑制性共刺激因子のはたらきを明らかにす
る。 
 
３．研究の方法 
 低用量 IL-2 療法をモデル化するマウス実
験系を確立し、IL-2 投与による Treg の表現
型変容について検討する。中和抗体およびノ
ックアウトマウスを用いた検証実験を行う。 
 これと並行し、低用量 IL-2 療法の患者検
体を集積し、それぞれのリンパ球サブセット
上の PD-1 発現を詳細にモニタリングし、他
データや臨床症状との相関を解析する。 
 
４．研究成果 
 Treg は高親和性 IL-2 レセプターが持続的
に発現することで，低用量 IL-2 に適切に反
応することが可能である。しかし，Treg の
IL-2 への反応を制御するメカニズムは不明
であった。また，PD-1 は B7:CD28 ファミリー
に属する共抑制受容体であり，T 細胞の活性
化を負に制御する。しかし，Treg 上の PD-1
発現の意義については不明な点が多く残さ
れていた。 

 生体内における Treg 上に発現する PD-1 の
役割を検討するため我々は低用量 IL-2 マウ
スモデルを作成した。このマウスモデルでは，
慢性 GVHD 患者に対する低用量 IL-2 療法と同
様に，低用量 IL-2 により Treg 特異的な増加
を認め，特に PD-1 を高発現したセントラル
メモリー型Tregの増加を認めた。低用量IL-2
に抗 PD-1 抗体を併用すると，初期には IL-2
単独群と比較して強い分裂および Treg 増加
を認めたが，増加効果は維持されずまもなく
減少へと転じた。PD-1-/-マウスを用いた実
験でも同様の結果であった。低用量 IL-2 に
より増加したPD-1-/-マウスのTregはエフェ
クターメモリー型主体であり，Bcl-2 の低下，
Fas の上昇を伴う高いアポトーシス活性を示
した。これらの結果より，PD-1 が活性化 Treg
の末梢における分化およびアポトーシスの
制御において重要な役割を果たしているこ
とが示された。 
 慢性 GVHD に対する低用量 IL-2 療法におけ
る臨床効果との相関の検討では，Treg 上の
PD-1 上昇が強い症例において慢性 GVHD の高
い改善傾向を示した。本解析は少数例での解
析であり，Treg 上の PD-1 発現と臨床効果と
の相関検討にはより多数例での解析が必要
である。しかし，Treg 上の PD-1 は，同種造
血幹細胞移植後の Treg のホメオスターシス
制御による慢性 GVHD 予防ならびに治療の新
規バイオマーカーとしての可能性が示され
た。 
 低用量IL-2療法中におけるTreg上のPD-1
発現を制御するメカニズムは本研究では明
らかにされていない。自己免疫疾患では Treg
における PD-1 の機能低下または SNPs が病態
と関与していると報告されている。IL-2 投与
患者における PD-1 のさらなる機能および遺
伝子学的解析により，Treg における PD-1 発
現制御および，PD-1 を用いた臨床効果予測の
メカニズム解明へとつながると考えられる。 
 今回の研究で得られた基礎的知見は、移植
後患者に対する免疫介入を検討する上で重
要な情報となる。臨床的観点から、個々の患
者の病態に応じて GVHD と GVL をバランスよ
くコントロールする免疫制御技術の確立を
急ぎたい。 
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