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論文内容の要旨

PD叩 1受容体は CD287ァミリーに属する I型膜タンパクで、おもに T細胞、 B細胞の活性化iこともない、発現が誘導さ

れる扇1)刺激受容体であるoPD-l欠損マウスは、 B必沼化背景においては自己抗体の重量生を伴う拡張性心筋炎、 C571BL6背

景では関節炎や糸球体腎炎などループス様の自己免疫病を自然発症するととから、 PD目1は免疫系を負に号制御し、自己免疫

応答を回避するために必要な分子であると考えられている。しかし、 T細胞を介した実際の免疫反応に対し、 PD-lがどのよ

うな機能を持っているかについては詳しく検討されていなかった。

そこで、LacZを組み込んだアヂノウィルスによる急性ウィルス感染モデルにおいてPD-lシグナルの影響を検討したとこ

ろ、野生型マウスと比較し、 PD-l欠損7ウニえにおいてはT細胞が強い増殖応答と IFN-r産生能令示し、より効率的iこウィ

ルスが駆除されることを明らかとした。とれは、エ7品クタ一本自にある CD呂障毒性T細胞が PD-lを発現しており、類潟内

皮細胞やK昭島r細胞などの肝非実質細胞が発現する PDリガンドとの結合によって、その機能が減弱させられたためであ

ると考えられた。(参考書量文1)

また PD-Llを発現する重量療を皮下移植したマウスの癌モデルにおいても、 PD-lの欠損やPD叩 1νグナルの遮断抗体によ

ってT細胞機能が充進し、その結果原発巣の題豊富の増大が抑制され、生存療が改善することが報告されている。そこで、 B16

メラノーマ細胞を牌臓に接種し、その血行性肝転移在野生翠17ウスと PD-l欠損7ウスで比較したところ、 PD-l欠損マウス

では顕著にメラノーマ純胞の転移が抑制された。同様に CT26大蔵癌級胞の肺転移についても検討したところ、領事まな転移

抑制が認められた。これによ号、 PD-lシグナルの遮断効果は、原発巣における撞畿の増殖のみならず、血行性転移に対し

でも抑制的に働くことを明らかにした。(参考論文2)

以上の結果は、 PD-lは自己免疫応答を抑制する-jjで、抗ウィル兄免疫や痛免疫において、必要な T細胞のエアヰ空タ

ー機能まで減弱させている可能性を強く示唆している。逆l~， PD-lとワガンドの結合を遮断することによって、慢性ウィ

ルス感染や悪性腹癒に対する効果的な免疫療法の開発が期待できることが予寂された。そこで、ヒトの治療に適用可能な遮

世話薬を開発するため、 PD-lおよびPD-Llタンパタの総胞外ドメインを、大腸菌発現系によって大量発表させ、不議性画分

より機能性分子を大量調製する系の確立を試みた。しかし、その結果得られた可溶性PD-l、PD-Ll単最体タンパクは親和

性が非常に低く、十分なシグナル阻害効果が得られなかった。そこで、これらのタンパタ iこ特異的ピオチン転移配列を付加

し、ストレプト7ピジンによって四遺体化することで、鋭和性の改善を試みた。その結巣PD-l，PD-Llともに可溶性四蛍

体分子として回収され、それぞれPDワガン人 PD目1!~対する親和牲が、単量{体と比較して 1∞倍以上向上した。またζ

れらの分子の特異性は非常に高く、抗原刺激によって活性化したマウス T総砲、およびB細胞に誘導されたPD-l分子は、

PD-Llチトラマーによって定量的に染色された。この過程で、これまでにPD-lが誘導吉れると考えられていた骨髄系単球

には PD巴1は発現しないことが穣認書れた。きらに PD巴Llテトラ7-1;1:CD8拘束性のアロ反応における T級胞の初期増
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殖能、および細胞傷害活性告PD-lシグナル遮断抗体とほぼ同程度に増強した。これらの結果より、 PD-l，PD-Llの多量体

化タンパクは、 PD-lシグナルの遮断薬として適用しうることが示された。また、このような手法による波新薬作裂のスト

ラテジ』は同様の膜タンパ夕食般に対して適用可能であり、イムノグ口プリン Fcキメラタンパタに代わる、特異性と親和

性の高い生物製剤i遮断薬として発展させうると考えられる。〔主論文〕

論文審査の結果の要旨

当学位授与申請者は、マウスを用いたアヂノウィルス急性感染モデんにおいて、免疫抑制性受容体PD-lの存在下では肝

臓に浸縞LたヱフぷタターT細胞の増績が顕著警に減衰しており、逆iこPD-1欠損マウスにおいては効率よくウィルスが排除

されるととを示した。また、すでに PD-l>ノグナルの遮断が PD-lリガンドを発現する鐙聖書原発巣iこ対して免疫治療効果が

あることが報告されているが、腫重喜の転移に対しても PD-lシグナルの遮断が有効であることを示Lた。申請者はこれらの

まu見の臨床応用を目指し、従来の方法によるアゴニスト作製方法の欠点を補うべく、 PD四1およびPD巴Ll細胞外領域の多量

体化によるあらたなデコイ型受存体隙習分子の作製を試み、その多重体分子の高い特異性と結合緩和性、およびマウス免疫

細胞を用いた悶vitroの実験系により、そのT細胞機能九進作用の有効性を実証した。以上の研究i立、ウィルス感染やtf[癌

状態における T細胞機能低下の分子機序解明に貢献している。また、 PD-l，ノグナルのみならず細胞上に発現するあらゆる

タンパタ分7-1こ対して応用可能な新規遮断薬の作製手法む議礎を開拓したといえる。 PD-lの生理学的、病理学的意義を明

らかにするにとどまらず、ウィルス感染症や悪性腫軍事I~対する新規治療法の基礎を確立したという点において、基礎及び臨

床医学の双方I~対し、その発援に寄与するところが多い。

したがって、本論文は博士(医学)の学位論文として悩櫨あるものとみとめる。

なお、本学位授与申請者は、sp.成 19年畠月串日実施む論文内容とそれに関連した試問を受け、合格と認められたもむで

ある。




