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研究成果の概要（和文）：B6ドナーより致死的照射を与えたB6D2F1マウスに骨髄移植を施行後、複数の免疫抑制
剤を投与し、Treg動態を検証した。シクロスポリン群では、活性化T細胞はよく抑制されるものの、Tregも強く
抑制がかかり、CD4T細胞中の割合は大きく低下していた。一方、シロリムスとMMFでは移植後早期のTreg分画を
増加させた。この系に、LD-IL2を加えたところ、MMF群では活性化T細胞の増加がみられたが、シロリムス群では
活性化T細胞の増加はみられず、Treg分画のさらなる増加が確認された。これらより、LD-IL2がTregホメオスタ
シスに与える影響は、併用される免疫抑制剤により多様であることが示された。

研究成果の概要（英文）：We performed allogeneic bone marrow transplantation from B6 donor into 
B6D2F1 recipient, and thereafter, we administrated immune suppressive agents including CsA,sirolimus
 and MMF. We found that CsA interfered Treg recovery while sirolimus and MMF promote Treg recovery. 
Moreover, we observed that low-dose IL-2 therapy and sirolimus syngeneically increased Treg 
population. Our findings suggest that the impact of LD-IL2 on Treg homeostasis after allogeneic SCT 
is mostly dependent on the kind of concomitant immune suppressive agents.

研究分野：血液学
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１．研究開始当初の背景 
 難治性血液癌に対する根治療法である同
種造血幹細胞移植は、近年、支持療法の進
歩やドナーソースの多様化を背景に、高齢
症例や非寛解症例にも適用を拡大している。
より多くの患者に治療選択肢が増える一方
で、移植片対宿主病（GVHD）のリスクの
高い移植は益々増加しており、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、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。 
 我々は、慢性 GVHD 患者の血液検体の
解析から、移植後 Treg の恒常性異常が、
慢性 GVHD を発症させる要因となってい
ることを明らかにした(Matsuoka et al, 
JCI 2010)。Tregは移植後のリンパ球減少
環境に駆動されて旺盛な末梢分裂を示した
が、この効果は同時に促進された Fas誘導
アポトーシスにより相殺され、効率的な
Treg数の回復に貢献せず、移植後 9カ月以
降に Treg数が減少、枯渇し、慢性 GVHD
の発症を認めた。この知見に基づき、Treg
恒常性の維持に不可欠な役割を担っている
インターロイキン 2（IL-2）を、ステロイ
ド不応性慢性 GVHD 患者に連日低用量投
与することで Treg を体内増幅させる臨床
試験を施行したところ、半数以上の症例に
おいて臨床 GVHD の改善が認められた
（Koreth, Matsuoka et al, NEJM 2011）。
持続的に Tregが増加した機序として、IL-2
は Tregの末梢分裂を駆動するだけでなく、
胸腺からの供出、抗アポトーシス活性を高
めることにより、安定した Treg 恒常性を
回復させていることが明らかになった
（Matsuoka et al, Science TM 2013）。こ
の一連の結果から、従来の薬物療法に不応
である難治性 GVHD症例には、Tregの恒
常性を積極的に安定化させることで寛容導
入を図るという治療戦略の方向性を明らか
にした。 
 移植後 Treg の恒常性を治療標的とする
低用量 IL-2 療法（LD-IL2）は、難治性
GVHD に対する新たな治療法として確立
が期待される。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、その作
用点をより明確にすることが望ましい。と
りわけ、従来からの免疫抑制剤であるカル
シニューリン阻害薬との併用は実臨床上不
可避であり、LD-IL2 と免疫抑制剤の相互
の作用機序についての検討が必要である。
現代の移植医療で中心的な役割を持つシク
ロスポリン(CsA)は、カルシニューリンと
カルモジュリン、カルシウムイオンの相互
作用を阻害することで、NFATの活性化を

抑制し、IL-2の転写と産生を抑制、同種抗
原に反応する活性化T細胞を効率的に制御
する。しかし、LD-IL2 が登場してきた現
在において、IL-2 産生を阻害する CsA と
IL-2を補充する LD-IL2を併用する理論的
妥当性は正確には示されていない状況にあ
る。 
 CsAが臨床移植での免疫制御に不可欠な
役割を果たす一方で、実験免疫学の分野で
は、古くから、T 細胞を抑制するはずのこ
の薬剤が自己免疫疾患を惹起するという逆
説的な現象が知られてきた（Sakaguchi S 
et al, JEM 1988）。これは、CsAが T細胞
から産生される IL-2 を阻害することによ
り、この IL-2によって維持される Treg恒
常性を破綻させることが原因であることが
考えられている(Treg疲弊)。実際、われわ
れは、マウス骨髄移植モデルにおいて、移
植後に CsAを長期投与することが Treg再
構築を阻害し、慢性 GVHD を顕在化させ
ることを明らかにした（Sugiyama H.et 
al,BBMT 2014）。 
 
２．研究の目的 
 CsA の双局的な免疫効果を理解するた
め、われわれは、移植後患者の Treg 維持
機構を「炎症部位」と「非炎症部位」に分
ける多元的モデルを仮説として立てた。
Treg は非炎症部位での定常状態において
生理的な IL-2 によって維持され、Treg プ
ールを形成し、炎症環境へ供給される。炎
症部位（GVHD臓器及び所属リンパ節）で
は、活性化 T 細胞（Tact）が大量の IL-2
を産生し、増殖する。ここで投与される
CsAは、Tactからの IL-2産生を抑制する
が、これは同時に非炎症環境における少量
の生理的 IL-2 産生も阻害するため、正常
Treg プールを形成するはずの非炎症環境
でのホメオスタシスが破綻する。この状態
に、IL-2が少量投与されると、既に豊富な
IL-2 で満たされている炎症環境への影響
は限定的である一方で、生理的 IL-2が枯渇
した状態にある非炎症環境では、Tregの正
常ホメオスタシスを回復させるのではない
かと考えられる。 
 今回の研究では、本仮説の妥当性を、マ

ウス実験から検証することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 CsA 投与による Treg 疲弊に由来する慢
性 GVHD をモデル化するマウス実験系を
確立し、LD-IL2 の併用により、炎症部位
の活性化 T 細胞に影響を与えることなく、
非炎症部位の正常 Treg ホメオスタシスを
回復させる免疫戦略の有効性を明らかにす
る。CsAに加え、シロリムスとMMFにつ
いても、Tregホメオスタシスに与える影響
を検討する。 
 



４．研究成果 
 シクロスポリンによる移植後 Treg の疲
弊を再現するマウス実験モデルの作成を行
った。B6 ドナーより致死的照射を与えた
B6D2F1マウスに骨髄移植を施行し、まず
Tregのキメリズム解析を行ったところ、移
植後３週目までは、移植片に含まれる成熟
した Tregの分裂により Treg分画が維持さ
れることが分かった。この分画がどのよう
に免疫抑制剤による影響をうけるかを検証
するために、移植後より、シクロスポリン
を含む複数の免疫抑制剤を投与し、Treg動
態を検証した。その結果、シクロスポリン
群では、活性化 T細胞はよく抑制されるも
のの、Tregも強く抑制がかかり、CD4T細
胞中の割合は大きく低下していた。この変
化はほかの免疫抑制剤では観察されなかっ
た。一方、シロリムスとMMFでは移植後
早期の Treg 分画を増加させる作用がある
ことが示唆された。この系に、LD-IL2 を
加えたところ、MMF群では活性化 T細胞
の増加がみられたが、シロリムス群では活
性化 T細胞の増加はみられず、Treg分画の
さらなる増加が確認され、シロリムスと
IL-2 によるシナジー効果が示唆される結
果となった。 
 さらに、移植後シクロフォスファミド療
法（PT-Cy）が、各種免疫抑制剤使用下の
Treg 動態に及ぼす影響についても検証し
たところ、シクロスポリン群では PT-Cy後
の Treg 数低下は見られなかったが、シロ
リムス群では PT-Cy後に Tregの低下が顕
著であった。これらより、LD-IL2や PT-Cy
といった免疫修飾療法が Treg ホメオスタ
シスに与える影響は、その使用中の免疫抑
制剤により多様であることが示唆された。 
 これらより、LD-IL2や PT-Cyといった
免疫修飾療法が Treg ホメオスタシスに与
える影響は、その使用中の免疫抑制剤によ
り多様であることが示された。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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