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研究成果の概要（和文）：皮膚上皮細胞におけるPD-L1発現は移植直後が最も強くその後慢性GVHDが発症する時期には
低下することが明らかとなった。次にPD-L1抗体を投与することにより慢性GVHDが悪化すること、さらにPD-L1ノックア
ウトマウスをレシピントにして移植することによりコントロール群と比べ有意に慢性GVHDが増悪することが明らかとな
った。さらに血液系細胞か上皮系細胞に発現しているPD-L1のどちらが重要であるかは、キメラマウスを作製すること
によって検討した結果、上皮系細胞に発現しているPD-L1が重要であった。最後にagonistic PD-1抗体を使用して検討
した結果、慢性GVHDが抑制された。

研究成果の概要（英文）：The results of this study show that the PD-1 pathway is important in the 
alleviation of chronic GVHD. Blockade of the PD-1 pathway using anti PD-1, anti PD-L1, or anti PD-L2 mAbs 
exacerbated chronic GVHD, and chimeric mice showed the importance of PD-L1 expression in host tissues in 
attenuating chronic GVHD. BMT into PD-L1 deficient recipients revealed IL-17+IFN-gamma+ T cell expansion 
and Am80 administration of Am80 overcame the IL-17+IFN-gamma+ T cell expansion caused by PD-L1 
deficiency, resulting in reduced chronic GVHD damage in PD-L1 deficient recipients. Stimulation of the 
PD-1 pathway with an agonistic anti PD-1 mAb alleviated chronic GVHD, suggesting a new target for the 
prevention or treatment of chronic GVHD.

研究分野：移植免疫

キーワード： GVHD
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１．研究開始当初の背景 
同種造血幹細胞移植は、移植片対白血病効

果（GVL）により白血病に治癒をもたらす治

療法として確立しているが、致死的合併症で

ある移植片対宿主病（GVHD）は今日なお克

服すべき課題である。近年、移植前治療とし

て行われる大量抗癌剤や放射線を減量する

ことによって、従来では不可能であった高齢

者への移植が可能となっている。加えて、

HLA 不一致移植の普及に伴い移植件数は

年々増加しており、GVHD制御の重要性はさ

らに高まっている。 

Programmed cell death1 (PD-1)はT細胞な

どの免疫担当細胞に発現し、その ligand 

(PD-L1, PD-L2)によって抑制性のシグナル

を細胞に伝えることが知られている。PD-L2

が樹状細胞、マクロファージになどの細胞に

その発現が限られているのに対し、PD-L1は

血液細胞および血管内皮細胞、上皮系の細胞

に広く分布し、自己免疫疾患においては血液

細胞よりも非血液細胞における PD-L1 の発

現が重要とされている。同種移植後の免疫寛

容成立への PD-L1 の関与はいまだ不明であ

る。我々はドナーT細胞の上皮系細胞への障

害が、PD-L1の発現不良と、それに続く免疫

寛容がうまく成立しないために慢性 GVHD

が発症すると仮説した。 

 

２．研究の目的 

慢性GVHDを発症するマウス同種骨髄幹細

胞移植モデルを使い、PD-1 抗体、PD-L1 抗

体、PD-L2抗体により PD-1経路を blocking

することにより慢性 GVHD への影響を検討

する。また、本研究においては、マウス慢性

GVHD モデルで 皮膚上皮細胞の PD-L1 の

低下を明らかにしさらに PD1 による刺激が

慢性 GVHD 治療となることを明らかにする

のが目的である。 
 
３．研究の方法 

マウス慢性 GVHDモデルには、最も汎用さ

れるドナーに B10.D2、ホストに BALB/c を

使ったマイナー抗原不一致移植マウスモデ

ルを用いる。慢性 GVHD が発症した皮膚上

皮細胞からmRNAを抽出し RT-PCRにて発

現を検討する。次にPD-1抗体、PD-L1抗体、

PD-L2抗体のいずれの抗体でも in vivoにお

いてPD-1経路を blockingすることにより慢

性 GVHD が増悪するかと検討する。さらに

PD-L1欠損マウスを使い、PD-L1 が GVHD

の病態に関与していることを明らかにする

が、さらに血液系細胞か上皮系細胞に発現し

ている PD-L1 のどちらが重要であるかは、

キメラマウスを作製することによって検討

する。つまり T細胞を除去した骨髄のみを移

植し２月間経過したマウスは、血液系細胞は

ドナーに、上皮系細胞はホスト由来のキメラ

となる。このキメラマウスをレシピエントに

使用することにより、両者の役割を明確にす

る。最後に PD1 のアゴニストにより慢性

GVHDが軽快することを明らかにする。 
 
４．研究成果 

B10.D2 の大腿骨から採取した骨髄細胞

から T 細胞(CD90+)を autoMACS によって

除き T 細胞除去骨髄幹細胞（TCD BM 

5x10e6）を用意。B10.D2マウスの脾臓から

T 細胞（1x10e6）を採取し、レシピエント

BALB/c に致死的放射線 11Gy で前処置し、

ドナー骨髄幹細胞および T 細胞を移植した。

その結果慢性 GVHD が発生することを組織

学的にも確認し、慢性 GVHD が発症した皮

膚上皮細胞からmRNAを抽出し RT-PCRに

て発現を検討した。PD-L1発現、移植直後が

最も強くその後慢性 GVHD が発症する時期

に低下傾向であることが明らかとなった。次

に PD-L1 抗体を投与することにより慢性

GVHDが悪化すること、さらに PD-L1ノッ

クアウトマウスをレシピントにして移植す

ることによりコントロール群と比べ有意に

慢性 GVHD が増悪することが明らかとなっ



た。さらに血液系細胞か上皮系細胞に発現し

ている PD-L1 のどちらが重要であるかは、

キメラマウスを作製することによって検討

した。つまり T細胞を除去した骨髄のみを移

植し２月間経過したマウスは、血液系細胞は

ドナーに、上皮系細胞はホスト由来のキメラ

となる。このキメラマウスをレシピエントに

使用することにより、上皮系細胞に発現して

いる PD-L1 が重要であることを明らかにし

た。また、リンパ節と脾臓の細胞を解析した

結果、慢性 GVHD の悪化には Th17 と Th1

細胞が関与していることを明らかにし、レチ

ノイン酸 AM80 を投与することにより慢性

GVHDを抑制できることも明らかにした。最

後に agonistic PD-1 抗体を使用して検討し

た結果、慢性 GVHD が抑制できることが明

らかとなった。 
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