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PD-1機能制限機構を標的とした
自己免疫疾患の新規治療戦略
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抑制性免疫補助受容体PD-1の機能阻害によるがん免疫療法、いわゆる免疫チェックポイント阻害療
法の成功により、がん細胞に特異的なT細胞の活性化がPD-1によって抑制されていること、および
PD-1の機能を阻害することによりそれらを活性化してがんを治療し得ることが明らかとなった。一方、
PD-1の機能を誘導・増強することにより、自己の組織に反応するT細胞の活性化を抑制して自己免疫
疾患を治療できると期待されるが、PD-1の機能を誘導・増強する方法の開発は期待通りには進んでい
ない。
我々は近年、CD80という分子がPD-1のリガンドであるPD-L1と抗原提示細胞上で隣り合わせに結
合（シス結合）すること、それによりPD-1がPD-L1と結合できなくなり、PD-1による抑制機能が制限
されることを見出した。シスPD-L1-CD80結合を欠く遺伝子改変マウスの解析から、このPD-1機能制
限機構により有益なT細胞応答がPD-1による抑制を回避する一方で、自己組織に対するT細胞応答も
PD-1による抑制を本機構により逃避することを見出した。そこで、本シス結合を解除する抗CD80抗
体を作製したところ、本抗体の投与により各種自己免疫疾患モデルマウスの症状が軽減された。
抑制性分子の機能は抑制の標的となる経路の活性化状態に依存することなどから、その機能を人為
的に誘導・増強することは容易ではない。機能制限を解除する方法では、標的分子が機能する他の条
件は整っていることから、効率的に機能を誘導することが可能である。また、抑制を回避している細
胞が選択的に抑制されるという利点も有する。今後、類似の戦略が他の抑制性分子にも適用されてい
くことが期待される。
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