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Abstract PD-1分子は, Tリンパ球の活性化に伴って発現し, 免疫の過剰な活性化による自己組織の傷害を防

止するために役立っている。がんや慢性感染症における免疫反応においては,
長引く免疫応答の間にPD-1の過剰な発現が誘導され,
有用な免疫反応を抑制することがわかっている。当研究では遺伝子改変マウスを用い,
PD-1が過剰に発現する仕組みを明らかにしようと試みた。結果,
①PD-1の発現を詳細に解析するためのレポーターマウスを作成し,
②サイトカインレセプターのシグナルでPD-1が抑制されることを示した。また, ③PD-1がマクロ
ファージの抑制を通じて免疫反応を制御することなどを明らかにすることが出来た。
PD-1 is induced on activated lymphocytes, inhibits their excessive activation, and thereby prevents
damage on self-tissues. In durable immune reaction, for example, chronic infection and cancer,
PD-1 is super-strongly expressed, which prevents useful immune reaction. The mechanism of the
strong PD-1 expression was unclear. In this study, I aimed to determine what causes strong PD-1
expression in vivo. (1) I utilized molecular genetic tools to create a reporter mice that allows faithful
detection of PD-1 expression in mice. (2) I found that IL-7, a homeostatic cytokine for lymphocytes
negatively regulates PD-1 expression. In a separate line of experiment, I showed PD-1 controls
innate immune reaction by inhibiting macrophage activation. The current study will bring a useful
information to understand the biology of PD-1.
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研究成果の概要（和文）：ＰＤ－１分子は、Ｔリンパ球の活性化に伴って発現し、免疫の過剰な活性化による自己組織
の傷害を防止するために役立っている。がんや慢性感染症における免疫反応においては、長引く免疫応答の間にＰＤ－
１の過剰な発現が誘導され、有用な免疫反応を抑制することがわかっている。当研究では遺伝子改変マウスを用い、Ｐ
Ｄ－１が過剰に発現する仕組みを明らかにしようと試みた。結果、①ＰＤ－１の発現を詳細に解析するためのレポータ
ーマウスを作成し、②サイトカインレセプターのシグナルでＰＤ－１が抑制されることを示した。また、③ＰＤ－１が
マクロファージの抑制を通じて免疫反応を制御することなどを明らかにすることが出来た。

研究成果の概要（英文）：PD-1 is induced on activated lymphocytes, inhibits their excessive activation, 
and thereby prevents damage on self-tissues. In durable immune reaction, for example, chronic infection 
and cancer, PD-1 is super-strongly expressed, which prevents useful immune reaction. The mechanism of the 
strong PD-1 expression was unclear. In this study, I aimed to determine what causes strong PD-1 
expression in vivo. (1) I utilized molecular genetic tools to create a reporter mice that allows faithful 
detection of PD-1 expression in mice. (2) I found that IL-7, a homeostatic cytokine for lymphocytes 
negatively regulates PD-1 expression. In a separate line of experiment, I showed PD-1 controls innate 
immune reaction by inhibiting macrophage activation. The current study will bring a useful information to 
understand the biology of PD-1.
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１． 研究開始当初の背景 

 
T 細胞による獲得免疫は、がんやウイル

ス感染細胞を直接攻撃する強力な生体防御
システムであるが、この過剰な活性化は、
リウマチやⅠ型糖尿病、自己免疫性甲状腺
炎といった深刻な自己免疫疾患の原因とな
る。免疫抑制 PD-1 を欠損したマウスは、
さまざまな自己免疫疾患を発症することか
ら、PD-1 は、正常な T 細胞活性化の後、自
己組織に対する免疫細胞の不必要な活性化
を防ぐための、ブレーキを担当する分子で
あると考えられている。 
自己寛容に必須である PD-1 の発現が、

幾つかの病態にはマイナスに働くという点
が注目されている。例えばがんや慢性ウイ
ルス感染といった、長期的な免疫反応を伴
う疾患においては、T 細胞が PD-1 の非常に
高い発現（タンパク量で 100 倍以上）を呈
し、一方で、標的となるがんや感染細胞に
は、PD-1 の生理的リガンドが高発現してい
ることから、がんやウイルスは、PD-1 を利
用して宿主から免疫逃避している、とも考
えられる。PD-1 は、T 細胞レセプターの刺
激によって一過性に発現するが、長期的な
免疫反応において PD-1 が高発現するメカ
ニズムは明らかになっていない。 

 
２．研究の目的 
以上の背景より、当研究では、PD-1 の発現

機構を in vivo で解析できる実験系を樹立し
て、PD-1 の高い発現を起こす生化学的なシグ
ナルを、生体レベルで検討することを目的と
した。これとは別に、T 細胞、B 細胞以外に
おける PD-1 の機能について明らかにしよう
とした。 
 
３．研究の方法 
 
マウス PD-1 遺伝子座をコードする BAC を

入手し、PD-1 遺伝子の最終エクソンに
IRES-GFPCRE を挿入して、PD-1 の発現を人口
遺伝子であるGFP-CREでレポートするコンス
トラクトを作成した。この BAC をマウスの受
精卵にインジェクションし、トランスジェニ
ックマウスを作成する。また、既存の遺伝子
改変マウスを用い、PD-1 発現をフローサイト
メーターで解析する。RAG2 欠損マウスを用い
て、非 T、非 Bリンパ球における PD-1 の機能
を解析する。 
 
４．研究成果 
(1)BAC トランスジェニックマウスを用いた
PD-1 発現機構の解析 
 
PD-1-IRES-GFPCRE マウスを３ライン樹立

した。初期の解析において、内因性の PD-1
発現と、レポーター遺伝子の発現がよく相関
することを示した。（右上図）PD-1-GFPCRE マ

ウスを ROSA-STOP-RFP マウスと交配し、発生
の過程で PD-1 を発現した細胞が、RFP で恒久
的に標識されるマウスを作成した。このマウ
スでは、体内で活性化したT細胞が確かにRFP
標識されることを確認した。当該マウスは、
PD-1 を発現した細胞の生体内でのトラッキ
ングを可能にし、がんや自己免疫疾患におい
て、PD-1 による制御を受けた免疫担当細胞の
運命を解析する上で今後有用なツールとな
り得る。具体的な成果については(3)で報告
する。 
 
(2)既存の遺伝子改変マウスを用いたPD-1発
現機構の解析 
 
これまでの研究で、PD-1 がコモンガンマサ

イトカインによって制御されることを見出
していたため、このうちの一つである IL-7
レセプターα鎖の欠損マウスにおける、PD-1
の発現を解析した。IL-7 は、T 細胞の発生、
および抹消での維持に必要であるため、
IL-7Rα欠損マウスは、非常に少数の T 細胞
を持つ。しかしながら、この減少した T細胞
には、非常に高頻度、かつ高い PD-1 の発現
が見られることがわかった。（下図） 

T細胞の疲弊状態では、PD-1の発現を伴い、
PD-1 の高発現がクローナルな免疫不全を起
こすと考えられているが、T 細胞の維持に不
可欠な IL-7 シグナルの欠損によっても PD-1
が誘導されるデータは、むしろ T細胞の恒常
性が破綻することによって、PD-1 が誘導され
るという逆のデータである。がんや慢性感染
症では、長期的な T細胞活性化と、それに伴
うサイトカインの消費が起こると考えられ
るため、このような状態が PD-1 の発現を起
こし、さらに免疫反応にマイナスに働く可能
性がある。 
 
 
 



(3)自然免疫における PD-1 機能の解析 
 
これまでの研究で、PD-1 欠損マウスが結核

死菌をアジュバントとして誘発する、実験的
脳脊髄炎モデルに強い感受性を示すことが
わかっていた。そこで、PD-1 欠損マウスを、
T 細胞を持たない RAG2 欠損マウスに交配し、
非リンパ系細胞における PD-1 の機能を解析
した。結果、PD-1 を欠損した RAG2 欠損マウ
スは結核死菌に対し、強い自然免疫反応を起
こし、炎症性サイトカインを大量に産生する
ことが明らかになった。PD-1 欠損 RAG2 欠損
マウス由来の骨髄を移入したマウスにおい
ては、実験的脳脊髄炎が悪化したことから、
PD-1 欠損化で起こる、自然免疫系の炎症が、
T 細胞性の免疫（特に IL-17 産生性 T 細胞の
分化）を増強し、自己免疫疾患の成立に関与
することが明らかになった。（論文７）さら
には(1)のレポーターマウスをRAG2欠損マウ
スに交配し、PD-1 を発現する非リンパ系細胞
を明らかにしようと試みた。結果、PD-1 はマ
クロファージ、樹状細胞といったミエロイド
細胞にはほとんど検出できず、自然リンパ球
系細胞（ILC やナチュラルキラー細胞）で高
い PD-1 の発現がみられることがわかった。     
つまり、Ｔリンパ球が無い環境においては、

これら ILC が PD-1 によって抑制され、PD-1
欠損下では炎症を悪化させる一因となるこ
とが示唆された。PD-1 は、その阻害療法が新
規癌治療法としてにわかに脚光を浴びてい
るが、自然免疫系における PD-1 の機能につ
いてはほとんど解析がなされていない。 
本研究の成果は、PD-1 の隠れた一面を明ら

かにしただけでなく、PD-1 阻害療法でしばし
ば問題となる、副作用としての自己免疫疾患
の発現メカニズムにせまり、これを回避する
ための有用な成果と言える。 
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〔その他〕 
免疫のブレーキ PD-1 が、自然免疫反応の調
節によって免疫難病の発症を抑制すること
を解明（京都大学広報） 
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