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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

慢性移植片対宿主病 (cGVHD) は同種造血幹細胞移植後の晩期死亡の主原因の一つである

我々は cGVHD マウスモデルを用い programmed death-1 (PD-1) 経路の関与を検討した。移植

後同種移植片T細胞上のPD-1発現は持続的に上昇するが, リガンドである PD-L1の発現は宿

主標的組織においては移植後早期に一時的に上昇するのみであった。抗 PD-1, PD-L1 及び

PD-L2 抗体を用いた同種移植実験においては PD-1 経路の遮断による cGVHD の臨床的及び病

理学的増悪を確認した。宿主に PD-L1 欠損マウスを用いた実験では対照群と比較して

Th17/Th1 細胞の増加を伴い GVHD の悪化を認めた。血液系細胞と組織における PD-L1 の重

要性を確認するため行った PD-L1 欠損キメラマウス実験では宿主組織 PD-L1 の発現が

Th17/Th1 細胞の増加及び cGVHD の増悪に関与していた。PD-1agonist 投与実験では臨床的病

理学的 cGVHD の改善を確認し、PD-1 経路が Th17/Th1 細胞による cGVHD へ寄与している可

能性が示唆され、PD-1 経路が今後の治療対象となりうることを示唆した。 




