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研究要旨 同種造血幹細胞移植は、白血病などの悪性疾患に対する根治的治療として確立してい

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。GVHD

は急性 GVHD と移植後期に発症する慢性 GVHD に大別される。急性 GVHD の基本的な発症メ

カニズムは次第に明らかとなってきているが、慢性 GVHD は病態の解明が遅れている。我々は、

マウスモデルを用い、慢性 GVHDの発症に Th2細胞だけでなく Th1細胞と Th17細胞も関与してい

ることを明らかにしてきた。特に IL-17 と IFN-を同時に産生する Th17/Th1 細胞が特異的に出現し

ており、Th17 細胞の亜型である alternative Th17 が慢性 GVHD に関与する可能性が示唆された。

alternative Th17および Th1細胞の両方を抑制する目的で、 IL-12/IL-23 p40 抗体の有効性を検討し

た。その結果、p40 抗体を投与した群では、臨床的かつ病理組織学的に慢性 GVHDが有意に軽減され

た。IL-17産生細胞の T-bet発現を検討した結果、Th17が alternativeからより免疫抑制性な classical 

Th17にシフトしており、p40 抗体の慢性 GVHD抑制のメカニズムであると考えられた。ヒトに対す

る p40 抗体は、Ustekinumab としてクローン病や乾癬に対する臨床試験の結果が報告されており、

慢性 GVHDにも臨床応用できる可能性が示唆された。 

 

 

A.   研究目的  

同 種 造 血 幹 細 胞 移 植 は 、 白 血 病

な ど の 悪 性 疾 患 に 対 す る 根 治 的 治

療 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

（ G V H D） は 今 日 な お 克 服 す べ き

課 題 で あ る 。 G V H D は 急 性 G V H D

と 移 植 後 期 に 発 症 す る 慢 性 G V H D

に 大 別 さ れ る 。慢 性 G V H D は 急 性

G V H D と 発 症 時 期 が 異 な る だ け で

な く 、 そ の 病 態 も 異 な る と 考 え ら

れ て い る 。 我 々 は 、 慢 性 G V H D の

発 症 に T h 2 細 胞 だ け で な く T h 1 細

胞 と T h 1 7 細 胞 も 関 与 し て い る こ と

を 明 ら か に し て き た 。特 に I L - 1 7 と

I F N - を 同 時 に 産 生 す る T h 1 7 / T h 1

細 胞（ a l t e r n a t i v e  T h 1 7）が 特 異 的

に 出 現 し て お り 、 T h 1 7 細 胞 の 亜 型

で あ る a l t e r n a t i v e  T h 1 7 が 慢 性

G V H D に 関 与 す る 可 能 性 が 示 唆 さ

れ た 。a l t e r n a t i v e  T h 1 7 お よ び T h 1

細 胞 の 両 方 を 抑 制 す る 目 的 で 、  

I L - 1 2 / I L - 2 3  p 4 0  抗 体 の 有 効 性 を

検 討 し た 。  

 

B.   研究方法  

ド ナ ー に B 1 0 . D 2 、 ホ ス ト に

B A L B / c を 使 っ た マ ウ ス 慢 性

G V H D モ デ ル を 作 成 し た 。 骨 髄 幹

細 胞 （ T 細 胞 除 去 し た  B M  

8 x 1 0 6） と  脾 臓 か ら 採 取 し た T

細 胞 （ 2 x 1 0 6） を 5 . 8 G y 照 射 し た

マ ウ ス に 移 植 。 p 4 0  抗 体 は 5 0 0  g

を d a y 0 か ら 投 与 し 、 慢 性 G V H D

発 症 が 抑 制 さ れ る か を 検 討 し た 。

慢 性 G V H D は 皮 膚 所 見 の 臨 床 的



G V H D ス コ ア 、 病 理 ス コ ア に て 評

価 し 、T h 細 胞 へ の 影 響 は 、細 胞 内

サ イ ト カ イ ン を F A C に て 解 析 し

た 。  

本 実 験 計 画 は 岡 山 大 学 実 験 動 物

実 験 委 員 会 に 承 認 済 み で あ る 。 す

べ て の 実 験 動 物 は 動 物 愛 護 の 観 点

か ら 、 計 画 的 に で き る だ け 少 な い

個 体 数 で の 実 験 と し た 。  

 

C .   研究結果  

p 4 0  抗 体 を 投 与 し た 群 は 、 慢 性

G V H D 発 症 が 臨 床 的 ス コ ア 、皮 膚 、

唾 液 腺 の 病 理 ス コ ア が 有 意 に 改 善

し た 。  

*

*：P<0.05
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ま た 、移 植 後 2 8 日 目 の ド ナ ー T 細

胞 を F A C S に て 解 析 し た 結 果 、T h 1

細 胞 の 抑 制 と と も に I N F -  / I L - 1 7

同 時 に 産 生 細 胞 （ a l t e r n a t i v e  

T h 1 7） が 有 意 に 減 少 し て い た 。 一

方 、 I L - 1 7 単 独 陽 性 の 細 胞 は 減 少

し て お ら ず 、 R O R  t も 抑 制 さ れ て

い な い が 、 T - b e t の 発 現 が 低 下 し

て お り 、 a l t e r n a t i v e  T h 1 7 細 胞 が

抑 制 さ れ て い る 所 見 を 支 持 す る 結

果 で あ っ た 。以 上 か ら p 4 0 抗 体 に よ

り I L - 1 2 お よ び I L - 2 3 を 介 し た 経 路

を 遮 断 す る こ と に よ り 慢 性 G V H D

が 抑 制 さ れ る こ と が 示 唆 さ れ た 。ま

た 、移 植 後 1 5 日 目 の 慢 性 G V H D が

発 症 す る 時 期 か ら の 投 与 で も 軽 減

さ せ る こ と が わ か り 治 療 と し て の

有 効 性 が 示 唆 さ れ た 。
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D.   考察  

p 4 0  抗 体 に よ り I N F -  / I L - 1 7 同

時 産 生 細 胞（ a l t e r n a t i v e  T h 1 7）が

有 意 に 減 少 し て お り 、I L - 1 7 単 独 陽

性 の c l a s s i c a l  T h 1 7 細 胞 は 減 少 し

て い な い こ と か ら 、全 て の T h 1 7 細

胞 で は な く 、 s u b s e t を 抑 制 す る こ

と で 慢 性 G V H D が 制 御 で き る 可 能

性 が 示 唆 さ れ た 。 I L - 1 2 お よ び

I L - 2 3 を 介 し た 経 路 が 今 後 、 慢 性

G V H D の 治 療 標 的 と な り 得 る こ と

が 明 ら か と な っ た 。  

 

E.   結論  

 p 4 0  抗 体 に よ り T h 1 お よ び

a l t e r n a t i v e  T h 1 7 が 抑 制 さ れ 、慢 性

G V H D が 改 善 し た 。 今 後 、 慢 性

G V H D の 治 療 薬 と し て の 効 果 が 期

待 さ れ る 。  
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