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研究成果の概要（和文）：本研究では、抗PD-1抗体を投与された悪性黒色腫患者で乾癬様皮膚炎（ヒトサンプ
ル）とToll様受容体７アゴニストであるイミキモド誘導乾癬様皮膚炎モデルマウスを用いて、病態を解析した。
その結果、病態にはPD-1-PD-L1経路が支配的に関与することを明らかにした。また、PD-1-PD-L1シグナル阻害誘
導乾癬様皮膚炎は、CD8 T細胞の活性化と表皮内浸潤によって悪化し、IL-6が病態を悪化させる要因であり、か
つ治療標的となり得ることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：This study demonstrates that PD-1-PD-L1 signaling inhibition-induced 
psoriasis-like dermatitis is exacerbated by CD8 T cell activation and intraepidermal infiltration, 
and that IL-6 is a factor in exacerbating the condition and a potential therapeutic target.

研究分野：皮膚科学

キーワード： PD-1　PD-L1　PD-L2　irAE　免疫関連副作用　IL-6　CD8　T細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫チェックポイント阻害剤であるPD-1阻害薬により免疫は活性化し、がん免疫を増強する。一方で、特有の副
作用（免疫関連副作用）も生じ得る。免疫関連副作用は、あらゆる臓器で発症し得るが、皮膚に生じる頻度が最
も高い。重篤な皮膚障害は治療中止に至ることもあり、副作用への対策は喫緊の課題である。
PD-1シグナル阻害下誘導乾癬様皮膚炎の特徴、およびIL-6シグナルが治療標的となり得ることが明らかにした本
研究成果は、特に重篤な副作用からの早期回復や重篤化する前の予防に関する治療開発に寄与する可能性があ
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

PD-1（programmed cell death-1）を標的とする免疫チェックポイント阻害剤は、悪

性黒色腫をはじめ、多くのがんで有効性が証明されている。がん免疫逃避機構では、活

性化されたエフェクターT細胞上に発現した PD-1 に、そのリガンド（PD-Ls）が結合す

ることで、T細胞の活性化・増殖を抑制して末梢性免疫寛容を誘導する（PD-1-PD-Ls シ

ステム）。 

一方で、PD-1 を標的とする免疫チェックポイント阻害剤の使用は、さまざまな臓器

における免疫関連副作用（immune-related adverse events; irAE）をも誘導すること

がある。irAE 発症の機序として、T 細胞上に発現する PD-1 と抗原提示細胞（Antigen 

Presenting Cells: APCs）やがん細胞上に発現するリガンド（PD-L1,PD-L2）との結合

によるシグナルが阻害されることで T 細胞などが活性化することによる自己応答性の

免疫誘導が考えられており、特に CD8+T 細胞の局所での浸潤が報告されている。重症

irAE では死亡することもあるため、症状を制御するには、全身免疫抑制療法の高用量

および/または長期使用が必要となり、がん治療の長期にわたる中断または中止、それ

ら免疫抑制療法による抗腫瘍応答無効化が懸念される。従って、irAE の発現率や重症

度を正確に予測すること、発症機序の解明と特異的対処法の開発は喫緊の課題である。 

近年、抗ヒト interleukin (IL)-6 受容体抗体（トシリズマブ）によるステロイド抵

抗性 irAE 制御の可能性を示す症例報告がなされている。しかしながら、その作用機序

はまだ解明されていない。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、PD-1 シグナル阻害誘導 irAE の免疫学的病態を解明し、irAE に対する

IL-6 標的治療の有用性を検証することである。 

 

３．研究の方法 

PD-1 阻害の病態に関する研究では、主に PD-1 欠損マウスや抗 PD-1 阻害抗体製剤投

与の手法が用いられてきた。しかしながら、PD-1 は CD8⁺T 細胞のみならず、 CD4⁺T 細

胞、ナチュラルキラーT（NKT）細胞、B細胞、および単球において、活性化に際し発現

が誘導される。欠損マウスや抗体投与を用いた研究では、それら全ての免疫担当細胞に

おける PD-1 シグナルが遮断されてしまう。また、PD-1 欠損マウスでは、免疫エフェク

ター活性を有するサイトカイン産生が増加するが、どの細胞の PD-1 欠損に由来するの

かは明らかではない。そこで研究代表者は、各々の免疫担当細胞の PD-1 を特異的に阻

害した遺伝子改変マウスを用いることを着想し、CRISPR/Cas システムを使用して PD-1-

LoxP マウスを作成の上、標的となる細胞特異的分子の Cre マウスと掛け合わせること

で、Cre 分子発現細胞上のみの PD-1 を欠損させたコンディショナル KO（cKO）マウスを

用いて実験を行う。これらのマウスに炎症性疾患を誘導し、irAE の動物モデルとする

ことで、その病態を明らかにする。 

 本研究では、PD-1阻害誘導皮膚炎irAE発症例での治療前後でのIL-6値の推移を、

ヒト血清サンプルを用い解析する。また、Toll 様受容体７アゴニストであるイミキモ



ド誘導乾癬様皮膚炎マウスモデルを使用する。マウスモデルで病態を解明することで、

これまで乾癬様皮膚炎で捉えていた事象が irAE に共通するものなのかどうか考察する。 

また、本研究では、CD8+T 細胞特異的 PD-1 欠損マウスを用い、CD8+T 細胞上 PD-1 シグ

ナル遮断が irAE 発症の本態的な病態であるかの検証と共に、これを起点として生じる

疾患の免疫機構を解明し、更には、その病態に対する IL-6 標的治療の有効性を検証す

る。 

まず PD-1 欠損マウス、CD8+T 細胞特異的 PD-1 欠損マウスとその野生型同腹子マウス

において、イミキモド誘発乾癬マウスモデルを作成し、経時的に局所（皮膚）、血液、

リンパ節からサンプルを採取し解析する。特に、乾癬様皮膚炎モデルマウスで疾患制御

性と考えている IL-6 に関しては、抗マウス IL-6 受容体抗体を用いて治療実験を行い、

疾患の重症度が抑制できるかを観察するとともに、前述と同様に局所、リンパ節、血液

のプロファイル解析を行って、治療による変化を検証する。 

 

４．研究成果 

PD-1 シグナル阻害誘導乾癬様皮膚炎は、PD-1 シグナルが遮断された CD8 T 細胞の活性

化と表皮内浸潤によって悪化し、IL-6 が治療標的となり得る 

１．ヒトサンプル解析 

抗 PD-1 抗体を投与された悪性黒色腫患者で乾癬様皮膚炎を発症した患者と、通常の乾

癬患者の、皮膚組織を比較した。その結果、PD-1 シグナル阻害誘導乾癬様皮膚炎の特徴

として、表皮内に CD8 T 細胞が優位に浸潤していることを見出した。また、血清では、

免疫関連副作用を未発症例よりも、IL-6 が上昇していることを明らかにした。 

２．マウスモデル解析 

イミキモド誘導乾癬様皮膚炎モデルマウスを用いて、病態を解析した。PD-1 欠損マウ

スもしくは抗 PD-1 抗体治療マウスに乾癬様皮膚炎を惹起した場合、野生型マウスに比

べ、皮膚炎が悪化し、さらに CD8 T 細胞上のみで PD-1 を欠損させたマウスでも同様に、

皮膚炎は増悪した。そして、ヒトと同様に、表皮内 CD8 T 細胞浸潤が増強している特徴

を有していた。耳介皮膚を用いた mRNA 発現解析では、IL-6 をはじめ、IL-23、IL17A と

いった乾癬関連サイトカインが PD-1 欠損マウス、抗 PD-1 抗体治療マウス、CD8 T 細胞

特異的 PD-1 欠損マウスで、それぞれ野生型マウスに比べて優位に上昇していた。更に、

抗 IL-6 受容体抗体による治療実験では、PD-1 全欠損マウス、CD8 T 細胞上 PD-1 欠損マ

ウスともに、悪化した乾癬様皮膚炎が、野生型マウスでの乾癬様皮膚炎と同程度にまで

改善した一方、野生型マウスの乾癬様皮膚炎では治療効果は観察されなかった。 

本研究により、PD-1 シグナル阻害誘導乾癬様皮膚炎は、PD-1 シグナルが遮断された CD8 

T 細胞の活性化と表皮内浸潤によって悪化し、IL-6 が病態を悪化させる要因であり、か

つ治療標的となり得ることが明らかとなった。 

 

免疫チェックポイント（PD-1）とそのリガンド（PD-L1/L2）との相互作用は皮膚疾患の

炎症反応タイプにより異なる 

これまで、マウス in-vitro 実験により PD-1 のリガンド（PD-L1,PD-L2）は、1型ヘルパ

ーT細胞(Th1)反応では PD-L1-PD-1 経路が、Th2 反応では PD-L2-PD-1 経路による支配を

受けることが知られていたが、Th17 反応ではどちらの経路により制御されるかは明ら

かでなかった。 



そこで、研究代表者らは、皮膚 irAEs の発生機序や制御機構について、さらに深く理解

すべく、マウスサンプルを用いた in-vitro 実験と皮膚炎マウスモデル(in-vivo)実験に

より、PD-1 のリガンド（PD-L1,PD-L2）の関与につき明らかにすることとした。 

１．in-vitro 解析 

はじめに、抗原提示細胞（Antigen Presenting Cells: APCs）であるマクロファージと

樹状細胞を培養し、IFN-γ（Th1）、IL-4（Th2）、IL-17（Th17）で刺激して PD-L1、PD-

L2 発現を解析した。その結果、IFN-γおよび IL-17 刺激で PD-L1 発現が増強した一方

で、PD-L2 発現亢進は IL-4 刺激時でのみ増強された。 

２．in-vivo 解析 

次に、皮膚炎マウスモデル{接触過敏反応（1-Fluoro-2,4-dinitrobenzene[DNFB]塗布）

（Th1 反応）、アトピー性皮膚炎（Calcipotriol [MC 903]）塗布）（Th2 反応）、乾癬様

皮膚炎（イミキモド塗布）（Th17 反応）}を惹起し、皮膚や所属リンパ節での抗原提示細

胞（マクロファージ、樹状細胞、ランゲルハンス細胞）上の PD-L1/L2 発現プロファイ

ルを解析した。その結果、Th1・Th17 反応皮膚炎モデルマウスでは PD-L1 発現が増強し

た一方で、PD-L2 発現増強は Th２反応皮膚炎モデルマウスでのみ誘導され、in-vitro 実

験の結果と一致した。そこで、PD-L1 欠損マウス、PD-L2 欠損マウスを作出し、同様に

皮膚炎マウスモデルを惹起し、野生型マウスとそれぞれ比較した。その結果、PD-L1 欠

損マウスでは、Th1反応の接触過敏反応とTh17反応の乾癬様皮膚炎が増悪した一方で、

PD-L2 欠損マウスでは、Th2 反応のアトピー性皮膚炎のみが増悪した。 

本研究成果は、PD-1 もしくは PD-L1 阻害療法下では、Th1 反応に分類される扁平苔癬

や Th17 反応に分類される乾癬様皮膚炎が起こりやすい一方で、少なくとも PD-L1 阻害

療法であれば Th2 反応に分類されるアレルギー性疾患は惹起・悪化しにくいことを示唆

している。また、炎症反応が Th1、Th2、Th17 反応に分類されることは免疫疾患に共通

の事象であるため、他の臓器疾患も含めた基礎疾患のある患者へのがん免疫療法施行時

の、免疫関連副作用への対策や管理に役立つことが期待される。 
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