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研究成果の概要（和文）：造血細胞移植後の免疫寛容に不可欠である制御性T細胞(Treg)について、移植後環境での相
対的なIL-2不足を基盤とするTreg恒常性異常を発見し、この恒常性異常は少量IL-2投与により可逆的に補正しうること
を臨床研究により明らかにした。一方で、マウスモデルによる解析では、多彩な生理活性を有するIL-2投与は、ホスト
の免疫状態やIL-2投与方法により、免疫寛容を導くだけでなく、状況により、免疫賦活を来しうることが確認された。
今後は、IL-2投与による免疫変容効果の包括的な理解と、患者免疫モニタリング系の充実を通じて、個々の患者の状態
や目的に応じたテーラーメイド型IL-2療法の確立を目指したい。

研究成果の概要（英文）：CD4+CD25+Foxp3+ regulatory T cell (Treg) has a central role in maintaining immune 
tolerance and interleukin-2 (IL-2) is critical for Treg growth, survival and activity. We reported that ad
ministration of low-dose IL-2 could preferentially enhance Treg in vivo and suppress clinical manifestatio
ns of chronic GVHD after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, suggesting the therapeutic po
tential of low-dose IL-2 to reconstruct immune tolerance in vivo. Our murine experiments of low-dose IL-2 
therapy demonstrated that in vivo effect of exogenous IL-2 is susceptible to several external factors, inc
luding the host immune status and the dose or timing of IL-2 administration. These findings will be import
ant information to explore the individualized IL-2 therapy that enables to standardize and optimize this c
ytokine therapy.
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１．研究開始当初の背景 

同種造血幹細胞移植は、血液癌の根治療法と

して、多くの難治疾患患者の治療に貢献して

いる。その一方で、移植片対宿主病（GVHD）

は、今も最大の合併症である。とりわけ、致

死的な多臓器障害をきたす慢性GVHDに関して

は、現在まで正確な病態機序が解明されてお

らず、それゆえ治療法も確立していない。慢

性GVHDの治療法開発は、早急の課題となって

いる。近年、もともと生体に内在し、末梢性

免疫制御を担っている制御性T細胞（Treg）が、

GVHDを抑制する可能性がマウス実験より示唆

され、実際に慢性GVHDを発症した患者群で

Tregが減少していることが示されたことで、

慢性GVHDの病態におけるTregの関与が注目さ

れている。われわれは、Treg恒常性の維持に

不可欠な役割を担っているインターロイキン

2（IL-2）の少量投与がTregを体内増幅させ、

臨床的にGVHDを改善することを報告したが、

この治療法におけるTreg増幅効果の機序は明

らかではなかった。 

 
２．研究の目的 

低用量 IL-2 療法を非常に多彩な臨床像

を示す慢性 GVHD 患者に広く適用するには、

まず、この治療法による Treg 増幅のメカニ

ズムを明らかにし、個々の症例に応じた運

用法を検討する必要がある。今回の研究で

は、IL-2 投与による免疫変容効果を多角的

に解析し、この治療による寛容機序を明ら

かにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

(1) 臨床検体の解析 

臨床検体の解析系を立ち上げ、移植後免

疫免疫モニタリングを行った。また IL-2

療法をうけた患者の検体解析結果を詳細に

分析した。 

(2) マウス IL-2 療法モデルの作成 

C57BL6 マウスをドナーとし、B6D2F1 マウ

スをレシピエントとする同種骨髄移植を行

い、移植後にさまざまな用量の IL-2 を投与

することによる免疫変容効果を分析した。 
 
 
４．研究成果 

 申請者らは、慢性GVHD患者において、移植

後環境での相対的なIL-2不足を基盤とする

Treg恒常性異常が見られること報告したが

（Matsuoka et al, JCI 2010）、今回の研究

で、この恒常性異常は少量IL-2投与により可

逆的に補正しうることを臨床検体の詳細な解

析により明らかにした(Matsuoka et al, Sci 

Transl Med 2013)。この中で、IL-2投与は、

Tregの末梢分裂の促進、胸腺新生細胞の増加、

抗アポトーシス活性の亢進の大きく３つの体

内効果を持つことを示した。これをさらに詳

細に解析するために、マウスIL-2療法モデル

を作成し、解析したところ、胸腺新生Tregが

強く抑制される移植後早期ではIL-2投与によ

ってもTreg増幅効果は限定的であり、逆にNK

細胞やCD8陽性CTLがboostされることによる

免疫賦活化が確認された。一方で、造血幹細

胞由来の胸腺新生Tregの末梢への供出が確認

できる移植後後期では、IL-2投与によって

Tregは抗アポトーシス活性を保持したまま強

く末梢分裂が見られた。これらの結果から、

多彩な生理活性を有するIL-2の投与は、ホス

トの免疫状態や投与方法により、免疫寛容を

導くだけでなく、場合によっては、免疫賦活

を来しうることが改めて確認できた。 

 現在、低用量IL-2療法は、欧米において新

しい免疫抑制法として注目され、自己免疫疾

患を対象とした臨床試験が行われている。ま

たPD-1経路阻害やキメラ抗原受容体（CAR）発

現Tリンパ球といった新しい免疫療法が登場

し、免疫変容薬としてのIL-2の役割が見直さ

れてきている。IL-2投与がin vivoでTregに与

える影響について、今回の研究ではマウスモ



デルを用いることで基礎的な新知見が得られ

ており、今後のIL-2療法の進展の基盤になる

と期待される。今後は、IL-2投与による免疫

変容効果の包括的な理解と、患者免疫モニタ

リング系の充実を通じて、個々の患者の状態

と目的に応じたテーラーメイド型IL-2療法の

確立を目指したい。 
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