
様式(8) 

論 文 内 容 要 旨 

 

題目 Glucocorticoids potentiate the inhibitory capacity of 

programmed cell death 1 by up-regulating its expression on T 

cells 

(グルココルチコイドは T 細胞上の PD-1 の発現量を増加すること

により PD-1 による抑制効果を高める) 

著者 Natsumi Maeda, Takumi Maruhashi, Daisuke Sugiura, Kenji 

Shimizu, Il-mi Okazaki, Taku Okazaki 

令和元年 11 月 13 日 The Journal of Biological Chemistry オン

ライン版に発表済 

内容要旨  

 獲得免疫システムを担う T 細胞の活性化は、T 細胞受容体を介した抗原刺激

に加え、正または負のシグナルを伝達する免疫補助受容体によって厳密に制御

されている。近年、抑制性免疫補助受容体 PD-1 を阻害することによって抗腫瘍

免疫応答を賦活化するがん免疫療法、いわゆる免疫チェックポイント阻害療法

が複数のがん腫に対して劇的な治療効果を示したことから、免疫補助受容体を

標的とした新規治療法の開発が世界中で精力的に進められている。一方、抑制

性免疫補助受容体の機能を増強することができれば、自己免疫疾患、アレルギ

ー性疾患等の治療につながると期待されるが、そのような薬剤の開発は期待通

りには進んでいない。 

 本研究では、各種免疫抑制剤が PD-1 の発現量に与える影響を検討した。その

結果、グルココルチコイド（GC）が T 細胞において、他の免疫関連分子の発現

量に影響を与えることなく、PD-1 の発現量を増加させることを見出した。天然

および各種合成 GC を検討したところ、検討した全ての GC によって PD-1 の発現

増強が確認された。PD-1 は抗原受容体刺激によって発現が誘導されることから、

抗原刺激時に GC を添加したところ、T 細胞の活性化が減弱されるために他の免

疫関連分子の発現誘導は阻害されたが、PD-1 の発現量はむしろ増強された。ま

た、担がんモデルマウスを用いた解析により、腫瘍浸潤 T 細胞上の PD-1 の発現

が、GC の投与により増強されることを確認した。 

 グルココルチコイド受容体（GR）阻害剤 RU-486 の添加により、GC による PD-1

発現増強効果はほぼ完全に消失した。また、GC は PD-1 を mRNA レベルで発現増

強することが確認された。これらの結果から、GC は GR と結合して核内に移行

し、GC 応答配列（GRE）を介して PD-1 の転写を促進すると考えられた。そこで、
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転写因子結合予測ソフトを用いて GRE を探索し、予測された配列をレポーター

アッセイにより評価したところ、PD-1 遺伝子の転写開始点から 2,525 塩基上流

の GRE が GC による PD-1 の発現増強に関与していることが明らかになった。 

 マウス T 細胞株 DO11.10 細胞は、抗原刺激により活性化し、IL-2 を産生する。

抗原刺激の際に T 細胞上の PD-1 が抗原提示細胞上のリガンドに会合すると

PD-1 の抑制機能が惹起され、IL-2 の産生量が低下する。PD-1 の発現量が異な

る DO11.10 細胞を作製して抗原刺激実験を行ったところ、PD-1 の発現量が高い

ほど IL-2 の産生が強く抑制された。これにより、PD-1 による抑制効果が PD-1

の発現量に相関することが直接的に証明された。そこで、GC により PD-1 の発

現が増強した DO11.10 細胞を用いて抗原刺激実験を行ったところ、IL-2 の産生

がより効率的に抑制されることを見出した。以上の結果から、GC は T 細胞上の

PD-1 の発現量を増加することにより PD-1 による抑制効果を高めることが明ら

かになった。 

 各種炎症性疾患の治療薬として GC は幅広く使用されているものの、その薬理

作用は完全には解明されていない。今回の研究により、PD-1 の発現増強が GC

による免疫抑制作用の一端を担う可能性が示唆された。今後、PD-1 の発現を選

択的かつ効率的に制御することにより、新たな治療法の開発につながると期待

される。 

 






