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研究の背景と経緯

　2009年10月より，愛媛県立中央病院血液内科から大
学院生として岡山大学血液腫瘍呼吸器内科に帰局しま
した．その際に前田嘉信教授（当時助教）のグループ
で研究を始めることになりました．前田グループでは
マウスの慢性移植片対宿主病（GVHD）モデルを用い
た実験・研究を行っており，先輩たちに倣ってまずは
マウスに移植をする練習から始めました．
　同種造血幹細胞移植は白血病などの血液悪性疾患に
治癒をもたらす治療として，近年拡大してきています．
GVHDは移植後の患者様の QOLを著しく低下させ，
致死的ともなりうる移植後期最大の合併症です．その
病態は複雑で自己免疫学的な機序も関与していると考
えられていますが，その詳細は不明です．
　古典的に急性 GVHDの発症には Th 1 細胞が関与
し，慢性 GVHDの発症には Th 2 細胞が関与するとさ
れてきました．しかし，第三の免疫担当細胞とされる
Th17細胞なども GVHDの発症に関与することが近年
明らかになってきています．マウスモデルを用いて，
慢性 GVHD発症に Th17細胞および Th 1 細胞が慢性
GVHDの発症に関与しているとした研究を，前田グル
ープの先輩である西森先生がまとめられました1）．
　また Th17細胞に関しては，IFN-γを産生しない

“classical”Th17細胞と T-bet を発現する IFN-γ/IL-17 
double-positive の“alternative”Th17細胞に分けられ
るという概念が広がってきていました2,3）．先の実験か
ら IFN-γ/IL-17 double-positive のサブセットが同種移
植後 GVHDを発症しているマウスにおいてのみ認め
られていたことから，我々はこの“alternative”Th17
細胞と Th 1 細胞が慢性 GVHDの発症に関与してい
る可能性が高いと考えました．
　IL-12は Th 1 細胞の分化を誘導し，IL-23は “altenative”
Th17細胞の分化に関与します．IL-12と IL-23は共通の
サブユニット p40を有しています．この p40に対する
モノクローナル抗体によって両方のシグナルを同時に
ブロックすることが可能になります．抗 p40抗体はす
でに乾癬や乾癬性関節炎，クローン病などの慢性炎症
性疾患で臨床効果を示しています4）．
　私たちは慶応大学医学部微生物学免疫学教室の吉村
昭彦先生からこの抗 p40抗体を提供いただける運びと
なり，さらに慢性 GVHDの病態を解明していくことを
目的として今回の実験が始まりました．

研究成果の内容

1 ．抗 p40抗体は慢性 GVHDを改善する
　まず抗 p40抗体をマウスの慢性 GVHDモデルに投
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与することで，GVHDの発症を抑制することが出来る
か明らかにするための実験を行いました．西森先生の
実験でも用いた主要組織適合抗原一致，マイナー抗原
不一致の慢性 GVHDマウスモデルに対して，移植直後
から予防的に抗 p40抗体を 3 日毎，経腹膜的に投与し
た実験で，皮膚の慢性 GVHD所見が抗 p40抗体投与群
で有意に改善されました．また，慢性 GVHDの標的臓
器である皮膚・唾液腺・肝臓の病理所見も抗 p40抗体
投与群で改善を認めました．GVHDが発症した後の移
植後 Day20から抗 p40抗体を治療的に用いた実験でも
同様に，慢性 GVHD所見の有意な改善を認めました．
2 ．抗 p40抗体はリンパ球からの IFN-γと IL-17産生
を抑制する
　移植後 Day28に採取した末梢リンパ節細胞は
Syngeneic 移植群に比べて Allogeneic 移植群で IFN-γ
と IL-17の産生能が増加していました．しかし抗 p40抗
体投与を行った Allogeneic 移植群ではこれらが有意
に抑制されていました．移植後Day28に採取した血液
中の IFN-γと IL-17も Syngeneic 群に比べて Allogeneic
移植群で増加しており，抗 p40抗体投与により抑制さ
れる傾向を認めました．
3 ．抗 p40抗体は“alternative”Th17細胞を抑制する
　移植後 Day28に採取した末梢リンパ節細胞におい
て，Allogeneic 移植群では IFN-γ/IL-17 double-positive

細胞が増加していました．この細胞は抗 p40抗体投与
により抑制されました．しかし，IFN-γを産生しない
IL-17 single-positive 細胞は抑制されませんでした．ま
た，CD 4 ＋IL17＋の Th17細胞において T-bet を発現
する“alternative”Th17細胞は抗 p40抗体投与群で抑
制され，T-bet 陰性の ROR γt を発現する“classical”
Th17細胞はむしろ増加していました．

研究成果の意義

　抗 p40抗体の投与によりマウスの慢性 GVHDモデ
ルで GVHDの臨床兆候や病理所見の改善を認めまし
た．抗 p40抗体投与後のリンパ球解析で Th 1 細胞の抑
制と Th17細胞における“alternative”Th17細胞から
“classical”Th17細胞へのシフトを認めました．これ
らの結果から，IL-12と IL-23の経路を抑制することは
慢性 GVHDの予防や治療に有効である可能性が示さ
れました．

今後の展開や展望

　抗 p40抗体は乾癬などの慢性炎症性疾患の治療薬と
してすでに臨床応用されており，今後，慢性 GVHDな
どの“alternative”Th17細胞が関与すると考えられる
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病態への応用が期待されます．
　また当科では引き続き GVHDの病態解明とその臨
床治療への応用を目指した基礎研究および臨床研究が
進行中です．これらの成果が造血幹細胞移植のさらな
る治療成績の向上につながることを目指しています．
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