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研究成果の概要（和文）：血友病A治療におけるFVIII補充療法は、約30%の重症患者で抗FVIII中和抗体（インヒ
ビター）を発生させる。インヒビターが発生すると薬剤効果が無効化され、患者のQOLの低下に大きな影響を与
える。申請者は高力価インヒビター産生の約80%が脾臓で担われており、また無脾臓症のFVIII欠損マウスではイ
ンヒビター産生が顕著に減少する事を明らかにした。さらに、IgGプラズマ細胞は脾臓の赤脾髄に確認でき、同
じく赤脾髄に局在する細胞サブセットと隣接して局在していた。インヒビターを有するFVIII KOマウスの脾臓細
胞を免疫不全マウスへ移植した所、IgGプラズマ細胞は再び脾臓の赤脾髄へ再配置された。

研究成果の概要（英文）：Hemophilia A (HA) is a hereditary bleeding disorder caused by defects in 
endogenous factor (F)VIII. Approximately 30% of patients with severe HA treated with FVIII develop 
neutralizing antibodies (inhibitors) against FVIII, which render the therapy ineffective. 
We observed that the enhanced inhibitor production correlates with increased FVIII specific plasma 
cells especially in the spleen. When splenectomized or congenitally asplenic FVIII-KO mice were 
treated with LPS+rFVIII, the serum inhibitor levels decreased by approximately 80%. Furthermore, the
 transplanted plasma cells were preferentially recruited to the spleen, where they were retained and
 inhibitors were produced. Interestingly, plasma cells ineracted with some splenic cell subset in 
red pulp of spleen. Taken together, these results suggest that spleen is a critical site for the 
development and enhancement of FVIII-PCs.

研究分野：免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
血友病研究はAAVベクターを用いたFVIII長期発現を可能にする遺伝子治療、またはバイスペシフィック抗体
（BsAb）薬の研究が主流となり、補充療法インヒビター産生機序の研究は下火傾向にある。理由は両研究におい
てインヒビター克服の可能性が示されたからであるが、遺伝子治療被験者数はまだ少数であり、BsAb抗体薬は十
分な止血能を有していない事から、破綻性出血時には補充療法を必要とする場合がある。即ちインヒビター問題
は未解決である。本研究は一貫してインヒビター産生応答の解明に取り組む。そして抗FVIII免疫応答プロセス
を制御する脾臓免疫ニッチという視点から、新規細胞療法候補を当該研究分野へ提供する。

※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 
血友病A治療における凝固第8因
子（FVIII）補充療法は、約30%
の重症患者で抗FVIII に対する中

和抗体（インヒビター）を発生さ

せる。インヒビターが発生すると

薬剤投与が無効化され、患者の

QOLの低下、mortality に大きな

影響を与える。近年、インヒビタ

ー存在下でも止血効果を発揮する

バイスペシフィック抗体・エミシ

ズマブが開発され、血友病A治療

にパラダイムシフトを起した。し

かしエミシズマブの凝固活性は弱

く（~15%）、抜歯や外科的手術等の強い出血にはやはりFVIII 製剤が必要となる。「インヒビター」の問題は、未だに

克服すべき課題である。 
血友病 A 補充療法によるインヒビター産生応答プロセスは、1st ステップ: 投与された rFVIII の
保持と胸腺非依存性応答、2nd ステップ: rFVIII 特異的免疫応答の開始、 3rd ステップ: FVIII 特
異的記憶細胞・プラズマ細胞の形成とインヒビター産生に区分できる（図 1）。Anti-CD11a 抗体

と Anti-CD49d による辺縁帯 B（MZB）細胞除去（Blood, 130(23):2559, 2017 年）やクロドロン酸

投与によるマクロファージ（MΦ）除去（J Thromb Heamost, 7(11)-1816, 2009 年）といった抗原提

示や輸送に関わる細胞群や適応免疫応答に関わる anti-CD4 抗体によるヘルパーT 細胞除去

（Blood Adv, 22:3(20):3099, 2019 年）によってインヒビター産生の有意な減少が示されている。

この様にインヒビター産生応答に関与する細胞・バイオマーカーを同定し標的とする細胞療法

への応用展開が当該分野の潮流である。3rd ステップのプラズマ細胞制御法は未だ報告されてい

ない。 
 
２．研究の目的 
本申請研究は、インヒビター産生応答プロセスにおける脾臓微小環境（ニッチ）の関与を細胞・

分子レベルで明らかにする事を目的としている。そして脾臓ニッチからのインヒビター産生制

御法の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
インヒビター産生プロセスにおける

脾臓微小環境の関与 
FVIII 欠損マウス、Tlx1 欠損マウス

（無脾臓症を呈する。）への FVIII 製
剤またはリポポリサッカライド

（LPS）投与によるインヒビター産生

誘導系を用いて、抗 FVIII 抗体を

ELISA 法にて、中和活性を Bethesda
法を用いて決定する。各リンパ組織

における抗 FVIII-IgG プラズマ細胞

はエリスポット法を用いて算出し

た。IgG プラズマ細胞は、FVIII欠損
マウスの脾臓の凍結切片を作製し免

疫組織化学染色を行った。 
 
４．研究成果 
インヒビター産生の増強機序の解析 
申請者らは、リポサッカライド（LPS）を用

いたインヒビター増強誘導系（図 2-A）を確

立し、脾臓でのインヒビター産生細胞、即ち

FVIII 特異的IgGプラズマ細胞（FVIII-PCs）
の増加とインヒビター増強が正に相関する事

 

 



（図 2-B）、逆に脾臓摘出は高力価インヒビターの約80%を減少させる事を示した（図 2-C）。従って高力価インヒビ

ターは主に脾臓で増加したFVIII-PCs に よって産生される事を明らかにした。さらにPCsは脾臓赤脾髄に局在し（図

2-D）、LPS刺激によるPCs増殖も赤脾髄で生じていた（図 2-E）。興味深い事に、PCs を含む脾細胞を免疫不全レシ

ピエントマウスへ尾静脈より移植すると、骨髄ではなく脾臓赤脾髄へ再生着した (図 2-F)。これはPCs を脾臓へリク

ルート・保持させる微小環境（プラズマ細胞ニッチ）の存在可能性を示している。本成果は2022年度の日本血栓止

血学会及び日本免疫学会学術集会にて報告し、2023年にThrombosis researchへ受理された。 
 
現在、脾臓の赤脾髄に局在する細胞サブセットがインヒビター産生細胞と共局在し、インヒビター産生に関与している

事を見出している（未発表）。このインヒビター産生との相互作用のメカニズムについて更に解析中である。本研究は、

「プラズマ細胞ニッチとは何か？」という核心をなす学術的問いを紐解く知見に繋がるものと

確信している。 
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