
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 21 年 3 月 31 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究種目：若手研究（B） 

研究期間：2007〜2008 

課題番号：19790809 

研究課題名（和文） 成人 T細胞性白血病リンパ腫患者における PD-1, PD-L1,2 発現の検討 

研究課題名（英文） Analysis for expression of programmed death-1, programmed death 

ligand 1, 2 in adult T-cell leukemia/lymphoma patients 

 

研究代表者 

島内 隆寿（SHIMAUCHI TAKATOSHI） 

産業医科大学・医学部・助教 

研究者番号：90399204 

 
研究成果の概要： 
 Programmed cell death-1 (PD-1) という分子が様々な慢性ウイルス感染症患者のリンパ球

に発現され、機能不全に陥ることが報告されている。我々はHuman T lymphotropic virus t
ype I (HTLV-I) 感染によって生じる成人T細胞性白血病リンパ腫患者のリンパ球に PD-1
が発現され、これが患者の免疫不全状態につながっている可能性を見いだした。 
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１．研究開始当初の背景 

 成人 T 細胞性白血病／リンパ腫（ATL）患

者は病初期においても容易に日和見感染症

を生じやすく、非常に予後不良である。患者

の免疫不全状態はT細胞機能不全に起因され

るが、その原因は不明な点が多いのが現状で

ある。 

  
２．研究の目的 
 最近、T 細胞が機能不全に陥った状態の時
に発現される programmed cell death-1 
(PD-1) という receptor が様々な慢性ウイ
ルス感染症患者の T細胞上に発現されること
が報告されている。そこで、本研究はこの
PD-1 に着目し、ATL 患者由来 T細胞における

PD-1 発現の有無あるいは機能解析を進める
ことを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 

（１）11 名の ATL 患者における末梢血CD4+,

 CD8+ T 細胞表面の PD-1、PD-L1,2 の発現を

フローサイトメトリー法で解析した。 

 

（２）ATL 患者、正常人の末梢血単核球を抗

 CD3 抗体で刺激し、患者群での増殖能を評

価した。更にこの系にPD-1/PD-L1 の中和抗

体を添加し、サイトカイン産生能の回復を検

討した。 

 



（３）ヒ ト 由 来 リ ン パ 腫 細 胞 で あ る
Jurkat 細胞と Cd2+依存性に Tax 遺伝子
発現を誘導できる JPX-9 細胞（Jurkat
細胞由来）を用いた。両細胞に Cd2+ 20
μg/ml の濃度で添加、非添加群を用意し
て３日間培養後、PD-1, PD-L1,2、細胞
内 active-caspase3 をフローサイトメト
リーを用いて解析した。 
 

（４）Cd2+非添加状態で、JPX-9、Jurka

t細胞の両者にUVBを60 mJ/cm2照射し、

１８時間後にPD-1、細胞内active-caspa

se3をフローサイトメトリーで解析した。 

 
４．研究成果 
（１）正常人と比較して、患者群 CD4+CD25-, 
CD4+CD25+ T 細胞上の PD-1 の発現が正常人
に比較して有意に増加していた。一方、CD8+ T
細胞では特に発現の増強は認められなかっ
た(Figure 1a)。興味深いことに数名の患者
ではCD4+ T細胞上にPD-1 とPD-L1 の両者が発
現していた。（Figure 1b） 
 

（２）ATL 患者の末梢血単核球を抗 CD3 抗

体で刺激したところ、PD-1発現患者では正常

人に比べて増殖能の低下を認めた。更にこの

系にPD-1/PD-L1 の中和抗体を添加すると、T

NF-a 産生能の回復が認められた。(Figure 

2) 

 

（３）Cd2+添加群（Tax遺伝子誘導）JPX-

9でのみPD-1の発現を認め、Cd2+非添加群

ならびにCd2+添加、非添加Jurkat細胞で

はPD-1の発現は認められなかった。一方、

PD-L1,2の発現はCd2+に関係なく、両細胞

では認められなかった。Tax遺伝子誘導J

PX-9細胞におけるPD-1発現は同時に強い

caspase3活性を持っており、すなわちap

optosis細胞にのみ認められることが分

かった。(Figure 3) 

 

（４）UVB照射により、JPX-9、Jurkat細

胞の両者に強いPD-1の発現とcaspase3活

性を認めた。(Figure 4) 
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(Figure 3)

 (Figure 4)

 
 以上の結果は極めて慢性的にHTLV-I 感
染を生じている CD4+ T 細胞は PD-1 を
発現した、いわゆる疲弊状態であり、これ
が患者の免疫不全状態につながっている可
能性が見いだされた。 
 また、ATL 患者における腫瘍 CD4+T 細
胞における PD-1 発現は Tax の活性化に伴
う apoptosis によって生じているが、Tax
が直接的に PD-1 を promote していること
は否定的であると推測した。 
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