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の探索を進めてゆく予定である。

5-②-1.
美白成分による自己免疫性白斑症誘発の作用機
序の解明

（医学総合研究所）
○片平　泰弘、溝口　　出、井上　槙也
　長谷川英哲、善本　隆之

　2013年に美白化粧品の有効成分でメラニン合成
に重要なチロシナーゼの阻害剤ロドデノール（RD）
による白斑発症が、社会問題になった。この原因は、
RD自身がチロシナーゼにより代謝活性化され、酸
化された毒性物質オルトキノンを生じ、活性酸素を
産生し、メラノサイト特異的に細胞傷害を引き起こ
し、メラノサイトが減少・消失し白斑を発症したと
考えられている。この時、皮膚病変部では、細胞傷
害性 CD8+T細胞などの浸潤が見られることや、発
症の HLA依存性が高いこと、患部より離れた場所
でも起こることなどより、自己免疫反応の誘導の関
与も示唆されているが、その作用機序については不
明の点が多い。
　そこで、本研究では、RDによる白斑誘発には、
RDがメラノサイトの細胞死を誘導し、DCを活性
化し、CTLを誘導するという仮説を考えて、その
作用機序の解明を試みた。そこで、まず、DCとし
てヒト単球様細胞株 THP-1を、メラノサイトとし
てヒトメラノーマ SK-MEL-37を用いて、いわゆる
トランスウェルのインサートに 3次元培養用の
Scaffold（足場材）内で培養した SK-MEL-37を入れ、
その下に通常の 2次元培養の THP-1を入れる共培
養系を開発した。この系に、上から RDを加えると、
SK-MEL-37が存在すると、SK-MEL-37の細胞死の
誘導と共に、THP-1の細胞表面上に DCの成熟化
マーカーである共刺激分子 CD86の発現増強を誘導
することを見出した。この時、SK-MEL-37が無い
と CD86発現増強が見られず、活性酸素種の除去剤
である抗酸化剤 N-アセチルシステイン処理によっ
ても、CD86発現増強が抑制された。RDと同様に
白斑誘発作用が知られているラズベリーケトンで
も、同様に、SK-MEL-37存在下で、THP-1の細胞
表面上に CD86発現増強が見られたが、白斑誘発作
用がない美白成分アルブチニンやアスコルビン酸で

は、CD86発現増強は見られなかった。
　以上の結果より、RDが、ハプテン様の分子とし
て、メラノサイトに作用して細胞死を誘導すると、
活性酸素種産生を介し DCの成熟化を誘導し、自己
免疫性白斑症を誘発する可能性が示唆された。

5-②-2.
ヒト PD-1/PD-L1抗体の T細胞疲弊解除機能を
評価する分子イメージングシステムの確立

（免疫学分野、熊本大学医学部呼吸器外科）
○西　　　航
（免疫学分野）
　若松　　英、豊田　博子、古畑　昌枝
　塚本　昌子、町山　裕亮、西嶋　　仁
　横須賀　忠
（免疫学分野、慶應義塾大学医学部呼吸器内科）
　竹原　朋宏
（熊本大学医学部呼吸器外科）
　鈴木　　実

　T細胞の活性化には T細胞受容体と副刺激受容体
の両方からの活性化シグナルが必要となる。この副
刺激受容体は活性化と抑制性に分けられ、後者を特
に「免疫チェックポイント分子」と呼んでいる。近
年、複数の免疫チェックポイント阻害薬が開発・臨
床応用され免疫療法は標準治療の 1つとなりつつあ
る。なかでもヒト PD-1とそのリガンドの結合を阻
害 す る ヒ ト 型 抗 PD-1（CD279）/PD-L1（B7-H1, 
CD274）抗体は、本邦でも現在 5種類が承認されて
おり、それぞれに一定の効果を得ている。今回我々
は、T細胞腫瘍株およびマウスプライマリー T細胞
にヒト PD-1を導入し、ヒト PD-L1発現標的がん細
胞、抗原提示細胞、および抗原提示人工脂質二重膜
を用いて受容体をクロスリンクした時、さらにここ
にヒト型抗 PD-1/PDL1抗体を添加し結合阻害した
際の PD-1および下流のシグナル伝達分子を高解像
分子イメージングならびに生化学的・生理学的な解
析を行った。ヒト PD-1を導入した T細胞腫瘍株を
ヒト PD-L1発現標的がん細胞や抗原提示細胞と細
胞-細胞接着させ、共焦点レーザー顕微鏡を用いて
ヒト PD-1とヒト PD-L1が 2つの細胞接着面「免疫
シナプス」に集まることを確認した。さらに、抗ヒ
ト PD-L1モノクローナル抗体（MIH1）でこの接着
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