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【研究の背景】 

BCL-2 は、アポトーシスを抑える働きをするタンパク質であり、がん治療の標的として注目され、BCL-2 をターゲットとした

治療戦略は、様々な造血器腫瘍に利用されている。その強力な殺腫瘍効果の反面、感染症の併発が重要な有害事象の一

つと言える。正常免疫細胞を抑制することがその理由と考えられる。 

ヒト樹状細胞は、ミエロイド系樹状細胞 （mDC）とリンパ球系樹状細胞 （plasmacytoid DC:pDC）の 2 つサブセットに大別さ

れ、免疫における役割が異なる。樹状細胞は言うなれば免疫システムにおける司令官の役割を果たす細胞である。 

申請者は、健常人の末梢血mDCは活性化によってTh1誘導を惹起するが、特別なシチュエーションでは、Th2誘導能を

示す可塑性を有し、この Th2誘導能は、液性免疫としてグロブリン産生に寄与するのみならず、OX40L を発現することで、ア

トピーなどのアレルギー性炎症病態に寄与することを解明した 1）。また pDC は血中の I 型 IFN 産生量のほとんどを占め、細

胞のシグナルシステムの殆どをその I型 IFN産生に費やす特徴を有しており、抗ウィルス免疫になくてはならない細胞である

ことも報告している 2）。また、樹状細胞は免疫炎症性疾患や悪性腫瘍の進展に重要な役割を果たしている。申請者は難治

性疾患である自己免疫疾患、アレルギー、結核、同種細胞後 GVHD、サルコイドーシスなどにおける樹状細胞の動態と質的

変化を解析し、さらに樹状細胞を対象にして、様々な薬剤（多発性骨髄腫治療薬 IMiDs、免疫抑制剤ミコフェノール酸モフェ

チル、HMG-CoA 還元酵素阻害剤スタチンなど）に対する反応性を解析し 3-5）、その薬理作用機序解明と治療ターゲットとし

ての樹状細胞の重要性も明らかにした。 

これらの成果を基盤として、本研究は、BCL-2 阻害薬による免疫への影響を、「樹状細胞」という、免疫学的起点、司令官

のレベルを対象として調べることである。エフェクターフェーズ（T リンパ球や B リンパ球レベル）における研究とは異なる側面

からの免疫抑制効果を検証し、この薬剤の安全かつ有効な治療ストラテジー構築を目指す。 
 

【目 的】

BCL-2 を標的とした治療戦略は、様々な悪性腫瘍に利用されているが、その強力なアポトーシス誘導能の反面、感染症

が重要な有害事象である。その易感染機序を解明するため、本申請では、BCL-2 阻害薬の作用を「樹状細胞」を標的とした

実験モデルを構築し、免疫起点に対する作動機構を明らかにし、特有な免疫応答能への影響を検討する。今後、さらに

様々な腫瘍に対し適応が広がるであろうBCL-2阻害薬であるが、その免疫抑制作用機序への理解が深まることにより、安全

かつ有効な使用法へ昇華させることが出来る。 

 

【方 法】

●ヒト末梢血樹状細胞の単離 

①健常人末梢血を採取、末梢血単核球を比重遠心法 

① 抗ヒト CD3, CD14, CD19, CD56 マウス精製抗体、磁気ビーズまた磁性カラムを用い、B・T・単球・NK 細胞を除去する。 

② 樹状細胞濃縮細胞群を採取し、4 color cell sorter を用いてミエロイド系樹状細胞（mDC: CD4+,CD11c+, 

lineage-（CD3-, CD14-, CD15-, CD16-, CD19-, CD56-）,BDCA4-）と形質細胞様樹状細胞（plasmacytoid DC: pDC: 
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CD4+,CD11c-,lineage-（CD3-, CD14-, CD15-, CD16-, CD19-, CD56-）,BDCA4+）の各サブセットを単離する。 

●樹状細胞機能への影響： 

BCL-2阻害薬（ABT-199:ベネトクラクス）をヒト樹状細胞サブセットへ添加培養し、その作用を、樹状細胞サブセットそれぞ

れの有する IL-12や IFN産生に関してサイトカインの産生を検定する。mDCについてはR848、pDCについてはCpG-ODN

を刺激物質として添加し、ABT-199 を臨床有効血中濃度（1〜3000ng/ml）で、それぞれに対して添加し、24ｈ培養する。培

養後の細胞は、FCM（フローサイトメトリー）で細胞の生存率（annexinV 染色法）を解析する。また培養後の上清を回収し、産

生サイトカイン（IL-12、IFN-α）を ELISA 法で測定する。 

 

【結  果】 
BCL-2 阻害薬（ABT-199:ベネトクラクス）を I 型 IFN 産生細胞である pDC へ添加培養した系では、10nM の低濃度から

annexinV 陽性細胞の増加、すなわち生存細胞が低下したことより、細胞傷害性を示した。一方、IFN-産生は 30nM より抑

制された。 

また、BCL-2 阻害薬をヒト樹状細胞サブセットのうち mDC へ添加培養した系では、100nM の比較的高濃度から細胞傷害

性を示し、IL-12 産生は 300nM より抑制された。pDC と比較した場合、BCL-2 阻害薬による傷害性は低かった。 

 

 

【考 察】

臨床的血中濃度において比較的高用量であっても、mDC には抑制の程度が低い可能性が示され、ベネトクラクス使用時

には Th1 抑制へのベクトルは少ない可能性、その結果として、CTL に対する抗腫瘍効果への抑制も低い可能性が示唆され

た。また、比較的低用量であっても、IFN-産生を抑制する可能性が示され、ベネトクラクス使用時にはウィルス感染に対す

る抵抗性が弱まると考えられた。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】

本申請は、BCL-2 阻害薬の作用を「ヒト樹状細胞」を標的とした研究である。このことは、BCL-2 阻害薬使用時における血

液がん患者の感染マネージメントを含めた治療ストラテジーを大きく転換させる可能性を示唆しており、がん患者の診療・ケ

アに大きく貢献しうるものと思われる。特に、「樹状細胞」はグロブリン産生液性免疫の基点でもあり、BCL-2 によって樹状細

胞が起動する液性免疫誘導能が抑制されるかどうかは、COVID−19 の予防ワクチンを接種する際の治療選択においても重

要な情報となる。また、臨床的血中濃度の BCL-2 阻害薬が、pDC 障害と IFN-産生抑制を、より強く誘導することから、ウィ
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ルス感染に脆弱な状況を作り、感染に際して重篤化するリスクが高いと考えられる。今後、様々な造血器腫瘍に対し適応が

広がるであろう BCL-2 をターゲットにした治療戦略であるが、その免疫抑制作用機序に対する理解が深まることにより、この

薬剤を with コロナの時代において、安全かつ有効な使用法へ昇華させることが出来る。 
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