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研究成果の概要： 
 これまでの研究成果（平成 17-18 年若手研究 B）から IL-21R を欠損した脾細胞を用いると
誘導される GVHD が減弱することが示されている。つまり IL-21 シグナルのない状態では
GVHD は引き起こされにくいと考えられたため、GVHD を予防、治療するために IL-21 のデ
コイ受容体を作成し、骨髄細胞に強制発現させ移植を行った。デコイ受容体は細胞内ドメイン

の大部分を欠損させたため、リガンドである IL-21と結合はするものの、シグナルを伝達しな
い。生理的な IL-21と結合し、その機能を競合的に抑制することが期待された。実際、in vitro
の実験ではデコイ受容体は上清中の IL-21の濃度低下をもたらした。マウスを用いた移植実験
では、コントロールベクターを感染させた場合と比較するとデコイ受容体は有意に生存率を上

昇させることが明らかとなった。デコイ受容体は IL-21のシグナルを抑制することで、GVHD
を抑制し、生存率を高めたと推察された。このことは IL-21 のシグナルの阻害が GVHD の予
防、治療に応用できる可能性を示している。 
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１． 研究開始当初の背景 

 
 インターロイキン-21は2000年にクローニ

ングされた比較的新しいサイトカインである

（J. Parrish-Novak, Nature.2000）。インタ

ーロイキン-2のファミリーに属し、共通（コ

モン）γ鎖を受容体に含む(H.Asao, J Immun

ol.2001)。このγ鎖受容体の遺伝子変異が人
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の遺伝病であるX連鎖重症複合免疫不全症の

原因である (M.Noguchi,Cell.1993)。この病

気の症状の１つにインターロイキン-21が貢

献している可能性が動物実験で示された(K.O

zaki, Science.2002)。 

 申請者はこれまでにインターロイキン-21

のクローニングを行い（K.Ozaki, PNAS.2000）、

そのノックアウトマウスを作成し、生体内で

インターロイキン-21がインターロイキン-4

と協調して抗体産生に非常に重要な働きをし

ていることを明らかにした(K.Ozaki, Scienc

e.2002)。しかしながら生体内でT細胞に対し

てどのような機能を持つかに関しては、現時

点でははっきりしていない。インターロイキ

ン－21と移植片対宿主病との関連は報告され

ていない。 

 移植片対宿主病は骨髄移植の合併症の１つ

で、死亡することもある。その一方で、移植

片には対白血病作用があることが知られてお

り、近年増加しているミニ移植はまさにこの

移植片対白血病作用を利用して白血病を治そ

うという治療法である。移植片対宿主病と移

植片対白血病作用は臨床的に好ましくないも

のと好ましいものの組み合わせであり、古く

からこの２つを分離して対白血病作用だけを

強めよう、もしくは対宿主病だけを弱めよう

という試みがあるものの、実地臨床では成功

していない。 

 申請者はサイトカインに注目し、サイトカ

インを制御することにより移植片対宿主病だ

けを抑制し対白血病作用を保つことが出来る

のではないかとの仮説に基づき、平成17年度

から科研費若手研究(B)で研究をスタートさ

せた。この研究によってインターロイキン-2

1は移植片対宿主病をプラスの方向に制御し

ていること、インターロイキン-21のシグナル

が入らない脾細胞（インターロイキン-21受容

体ノックアウトマウス由来の脾細胞）でも通

常通りの移植片対白血病作用を示すことを明

らかにした。 

 この実験結果はインターロイキン-21のシ

グナルを抑えることが対宿主病の治療にな

る可能性を示唆している。さらに、ノックア

ウトマウスの脾臓細胞を用いても対白血病

作用が保持されることから、今まで臨床では

成功していない、対白血病作用を保ちながら

対宿主病を抑制する理想的な治療となる可

能性を示唆している。そこで今回申請者は、

インターロイキン-21のシグナルを抑制する

ことで移植片対宿主病を治療するモデルを、

マウスの系で確立することを計画した。また、

移植片対宿主病をインターロイキン-21が増

悪させるメカニズムとして、T細胞の増殖を

助けるのか、T細胞の分化を助けるのか、ま

た、インターロイキン-21がCD4細胞を介して

その効果を発現するのか、CD8細胞を介して

その効果を発現するのか、なども同時に調べ

ることを計画した。 

 

２．研究の目的 

 今回の研究ではマウスを使った治療モデ

ルの作成を目的としている。これまでの若手

研究(B)の結果から、インターロイキン-21の

シグナルを抑えてやれば、移植片対宿主病は

抑制されるはずである。何らかの方法でこの

シグナルを抑制し、移植片対宿主病の治療に

応用できることを示したい。その際に対白血

病作用が影響を受けないことが重要である。

また、そのメカニズムとして、CD4とCD8どち

らが重要なのか、増殖作用と分化作用どちら



 

 

を介しているのか、検討したい。 

インターロイキン-21 の受容体のノックアウ

トマウス（申請者が米国 NIH で作成したもの）

が材料移転同意書のもと、使用可能であるこ

とが特色である。この特色を生かし、インタ

ーロイキン-21 の移植片対宿主病、移植片対

白血病作用における役割を明らかにすること

が出来た。この結果に基づいて今回の申請を

計画しており、かなり独創的なものになって

いると考える。 

  これまでの結果からすると、インターロ

イキン-21 のシグナルを抑制することが出来

れば、移植片対宿主病を抑制し、生存曲線を

延ばすことが可能となるはずである。これは

移植片対宿主病だけを抑制する理想的な治療

法となる可能性を秘めている。臨床応用を考

える上でこの治療モデルの確立は不可欠であ

り、非常に大事な研究である。 

 

３．研究の方法 

インターロイキン-21 のデコイ受容体を PCR

法で作製する。この方法を用いると好きな箇

所で蛋白質を終了させ、以下のアミノ酸を欠

失させることが出来る。このドミナントネガ

ティブ受容体はリガンドと結合する細胞外ド

メインは原型を保つが、シグナルを伝える細

胞内ドメインのほとんどを欠失させたもので、

リガンドと結合はするもののシグナルを伝え

ないため、内在性の生理的な受容体と競合的

に働くこととなる。シークエンスしてヌクレ

オチド配列を確認した後、細胞に強制発現さ

せ、抗体を使って細胞外ドメインが目的通り

細胞外に発現していることをフローサイトメ

ーターで確認する。 

 これをマウスの骨髄細胞にレトロウイルス

を用いて強制発現させ、脾細胞の引き起こす

移植片対宿主病を抑制しようという戦略だ。

骨髄細胞は移植後様々な血球系に分化し、そ

の数を爆発的に増やす。細胞は末梢血を流れ、

全身に供給される。移植片対宿主病の標的臓

器は肝臓、皮膚、腸管と言われており、そこ

にも当然この細胞が到達すると考えられる。

また、血中のフリーのインターロイキン-21

の濃度を下げることが予想される。空ベクタ

（インターロイキン-21 デコイ受容体の入っ

ていない元のベクタ）を用いた場合と比較す

ることにより、その効果を科学的に比較する

ことができる。デコイ受容体群では空ベクタ

群に比較して生存曲線が延び、移植片対宿主

病の症状が軽減することが予想される。 

 また、P815を用いた移植片対白血病作用の

治療モデルは既に平成 17-18 年度の科研費で

実験済みであるが、細胞株を使用している点

などかなり人工的な面もあるため、これに加

えてもう１つ自分の骨髄細胞を白血病化させ

る系を用いたい。BCR-ABLという oncogene

をレトロウイルスで骨髄細胞に発現させてや

ると、骨髄移植の系で白血病を発症して、死

亡するというモデルがある。この系を用いて、

移植片対白血病作用を今一度検証したい。再

度違う方法で、移植片対宿主病は抑制するも

のの、対白血病作用はインターロイキン-21

のシグナルがなくても失われないことを確認

することにより、より一層高い信憑性が得ら

れることとなる。 

 
４．研究成果 

 これまでの研究成果（平成 17-18年若手研

究 B）から IL-21R を欠損した脾細胞を用い

ると誘導される GVHD が減弱することが示

されている。つまり IL-21シグナルのない状

態では GVHD は引き起こされにくいと考え



 

 

られたため、GVHDを予防、治療するために

IL-21 のデコイ受容体を作成し、骨髄細胞に

強制発現させ移植を行った。デコイ受容体は

細胞内ドメインの大部分を欠損させたため、

リガンドである IL-21 と結合はするものの、

シグナルを伝達しない。生理的な IL-21と結

合し、その機能を競合的に抑制することが期

待された。実際、in vitro の実験ではデコイ

受容体は上清中の IL-21の濃度低下をもたら

した。マウスを用いた移植実験では、当初

CD4細胞に感染させ移植していたが、十分な

発現を得られなかった。最終的には骨髄細胞

に発現させたところ、高効率高発現を得るこ

とができた。移植後２週間目の末梢血を解析

したところ、30－70％の細胞がデコイ受容体

を発現していた。多数のマウスに移植し、コ

ントロールベクターを感染させた場合と比

較するとデコイ受容体は有為に生存率を上

昇させることが明らかとなった。デコイ受容

体は IL-21 のシグナルを抑制することで、

GVHDを抑制し、生存率を高めたと推察され

た。このことは IL-21 の阻害が GVHD の予

防、治療に応用できる可能性を示している。

さらに P815（白血病細胞株）との共移植の

系を用いることで GVL 効果は温存されると

いうことを示唆した。これらの結果は以前に

我々が示したノックアウトマウスの結果と

よく合致している(平成 17-18年若手研究B)。 
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