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研究成果の概要（和文）：造血幹細胞移植後の移植片対宿主病（Graft-versus-Host Disease: GVHD）および抗
腫瘍免疫（Graft-versus-Tumor Effects: GVT効果）の制御におけるMEK阻害剤の作用につき、マウスで検証し
た。複数のマウスモデルで新規MEK阻害剤トラメチニブはGVHDをよく抑制したが、GVT効果を温存することを確認
した。これは既存のカルシニューリン阻害剤がGVT効果を減弱したのと対照的で、トラメチニブの優位性が証明
された。この結果は2016年7月にJCI Insight誌に論文として掲載され、多くのメディアで報道された。現在はヒ
トでの治験に向け、準備中である。

研究成果の概要（英文）：We investigated the roles of MEK inhibitors in regulation of 
graft-versus-host disease (GVHD) and graft-versus-tumor (GVT) effects after allogeneic hematopoietic
 stem cell transplantation. We confirmed that a MEK inhibitor trametinib suppresses GVHD while 
sparing GVT effects in several different murine bone marrow transplant models. Meanwhile, the 
calcineurin inhibitor tacrolimus abrogated GVT effects, which confirmed the priority of trametinib. 
These results were published as a research article in JCI Insight in 2016 July, and were widely 
broadcasted. Currently, we are concentrating to design and start a clinical trial in humans with 
trametinib.

研究分野： 血液内科学
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１．研究開始当初の背景 
（１）同種造血幹細胞移植で移植片対宿主病
（Graft-versus-host disease: GVHD）を抑制し
つつ、抗腫瘍免疫（Graft-versus-Tumor: GVT
効果）や抗ウイルス免疫を温存する戦略は未
確立である。実際複数の免疫抑制剤を投与さ
れた移植患者は原疾患の再発や致死的な日
和見感染症を来すことが多く、深刻なアンメ
ットニーズとなっている。 
 
（２）T細胞はその機能分化段階により、naïve
および central memory/effector memoryの 3分
画に分類され、ドナー由来 naïveおよび central 
memory T細胞が GVHDのトリガーとなり、
effector memory T 細胞が抗ウイルス免疫や
GVT効果を担う。よって naïve および central 
memory T細胞だけを選択的に抑制し、その一
方で effector memory T細胞を温存できれば、
GVHDを抑制しつつ、抗ウイルス免疫と GVT
効果を温存できる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
（１）申請者は、MEK 阻害剤が上記の選択
的免疫抑制を可能にすることを見出した
（Shindo, Kim, et al. Blood 2013）。この発見に
基づき、新規 MEK 阻害剤トラメチニブが
GVHDを抑制するか、マウス骨髄移植モデル
で検証した。 
 
（２）上記モデルにおいて、トラメチニブが
GVT効果を温存するか、合わせて検証した。 
 
３．研究の方法 
（１）C57BL/6（B6）マウスの骨髄と T細胞
を B6D2F1（BDF1）マウスに輸注するモデル
を作成した（BDF1モデル）。Major MHCは半
合致（B6: H2b/b->BDF1: H2b/d）であり、BDF1
マウスは下痢や体重減少といった GVHD 徴
候を発症する。本モデルにおいてトラメチニ
ブを経口投与し、GVHDの軽減がみられるか、
解析した。 
 
（２）B10.D2マウスの骨髄と T細胞を Balb/c
マウスに輸注するモデルを作成した。本モデ
ルは minor MHCのミスマッチを有し、皮膚の
乾燥や脱毛など、特徴的な GVHD徴候を来す。
本モデルにおいても一定期間トラメチニブ
を経口投与し、徴候が抑制されるか、解析し
た。 
 
（３）（１）の移植において、骨髄と同時に
P815細胞株（H2d/d）を輸注した。レシピエン
トである BDF1 マウスは P815 を拒絶できな
いが、ドナーである B6由来の T細胞は P815
を傷害する。すなわち本モデルでは、GVT効
果を観察できる。本モデルでトラメチニブが
GVHD のみならず GVT 効果にどう作用する
か、解析した。 
	
４．研究成果	

（１）トラメチニブは BDF1モデルにおいて
腸管 GVHDを抑制する。 
BDF1 モデルで 0.1 ないし 0.3mg/kg のトラメ
チニブを 30 日間にわたって経口投与したと
ころ、下痢や体重減少が有意に軽減され、結
果として生存率が向上した。末梢血中 T細胞
において ERK1/2 のリン酸化レベルは抑制さ
れ、腸管粘膜における単核球浸潤や極性の乱
れが軽減された（図 1）。 

 
（２）トラメチニブは皮膚 GVHD を抑制す
る。 
B10.D2->Balb/c モデルで 0.1 ないし 0.3mg/kg
のトラメチニブを 30日間投与すると、day 50
以降の脱毛や体重減少が軽減され、真皮にお
ける単核球浸潤も軽快した（図 2）。また興味
深いことに、骨髄における B細胞の生着が促
進された。 

（３）高用量トラメチニブは顆粒球の生着を

抑制するが、低用量トラメチニブは認容され

る。 
BDF1モデルで 2.0mg/kgのトラメチニブを 30
日間投与すると、顆粒球の生着遅延とmyeloid 
suppressor cellの抑制を認め、生存率も低下し
たが、0.1mg/kgの投与ではこの現象はみられ
なかった。in vitroでトラメチニブを添加した
とき、濃度依存性に顆粒球のコロニー形成が
抑制されたことから、過量のトラメチニブは
造血幹細胞移植で有害な作用を持つが、適量
であれば認容されると考えられた。 
 
（４）トラメチニブは制御性 T細胞を枯渇さ
せない。 
BDF1モデルでは GVHDの発症時に制御性 T
細胞の比率が低下するが、トラメチニブの投
与時にその比率は維持された。すなわちトラ



メチニブは制御性 T細胞の枯渇を促進するこ
とはなく、そのことは移植において有利であ
ると考えられた。 
 
（５）トラメチニブはGVT効果を温存する。 
P815 を輸注した BDF1 モデルで、30 日間に
わたってトラメチニブを投与した。B6由来の
骨髄細胞のみを輸注したマウスは P815 の増
殖により早期に腫瘍死するが、B6 由来の T
細胞を同時に輸注すると GVT 効果により生
存の延長をみる。ここにトラメチニブを投与
したとき、生存はむしろさらに延長し、GVHD
徴候も軽減した。トラメチニブを投与したマ
ウスの肝臓や脾臓で P815 細胞株は検出され
なかったことから、トラメチニブは GVT 効
果を温存しつつ、GVHDを軽減すると考えら
れた（図 3）。 

（６）高用量タクロリムスは GVT 効果を減
弱するが、低用量トラメチニブは温存する。 
最後に、トラメチニブの効果を既存のカルシ
ニューリン阻害剤であるタクロリムスと比
較した。（５）と同じモデルで、低用量およ
び高用量タクロリムスと低用量トラメチニ
ブを 30 日間投与した。対照群に比して低用
量トラメチニブの投与はわずかに GVHD 徴
候を軽減したが、生存延長効果は明らかでは
なかった。次に高用量タクロリムスはむしろ
生存を短縮し、肝脾に P815 細胞の増生を認
めたことから、高用量タクロリムスは GVT
効果を減弱すると考えられた。一方低用量ト
ラメチニブを投与されたマウスでは P815 細
胞の増生を認めず、GVHD徴候も軽減された
ことから、トラメチニブは GVHDの選択的抑
制と GVT 効果の温存を可能にすると考えら
れた（図 4）。 
 

	
 総じて本研究により、新規 MEK 阻害剤トラ

メチニブがマウスモデルで GVHD をよく抑制

する一方、GVT 効果を温存することが示され

た。この効果は既存のカルシニューリン阻害

剤タクロリムスでは得られないもので、ヒト

の造血幹細胞移植で GVHD 抑制のためにトラ

メチニブを投与する rationale が得られたと

考えている。 
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図 3：BDF1 モデルで GFP 陽性 P815 細胞株を
輸注してトラメチニブを投与したとき、P815
細胞の増生はみられず、マウスの生存は延長
する。A：生存率、B：脾臓内GFP 陽性細胞
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