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　制御性T細胞（regulatory T cell; Treg）は、同種造血幹細胞移植（hematopoietic stem cell 
transplantation；HSCT）後の免疫寛容の維持において中心的な役割を果たす。Tregは高親和性IL-2
（interleukin-2）受容体を通じて低濃度のIL-2に迅速に応答する。この性質を利用するために外因
性の低用量IL-2を慢性GVHD患者に投与することで、Tregは選択的に増加し移植片対宿主病（Graft-
versus-Host disease; GVHD）の臨床症状を改善できることが報告されている。これまでのHSCT患者
に対する低用量IL-2療法の臨床研究は、急性免疫応答が鎮静化した後の慢性期の患者を対象としてき
たが、そもそも炎症の活発な急性期や、慢性期においても活発な免疫応答を保持している状況での検
討は十分になされていない。
　今回の研究では、マウスモデルを用いてHSCT後急性期のさまざまな強度の炎症による免疫環境
を設定することにより、各種T細胞サブセットに対する外因性IL-2療法の、GVHDへの治療効果と移
植片対白血病（Graft-versus-Leukemia; GVL）効果への影響を観察した。軽度の炎症環境を設定した
場合は、外因性IL-2は、活性化T細胞への影響が限定的である一方、Tregの増幅を介する効率的な
GVHD抑制をもたらした。これに対し、重度の炎症環境を設定した場合では、Tregに比し活性化T細
胞への治療効果を増幅させてGVHDの悪化をもたらした。興味深いことに、GVHDが非致死的環境で
は、この外因性IL-2による活性化T細胞の活性化は、GVL効果を増強することが確認された。このこ
とは、外因性IL-2は、移植後に十分に免疫寛容を獲得している状況では、GVLを潜在的に増幅させる
ことを示唆する。これらのデータから、外因性IL-2に対するTregおよびエフェクターT細胞の応答は
宿主の免疫環境によって異なり、T細胞サブセット間のIL-2に対する応答の相互バランスがHSCT後
のGVHDおよびGVLを調節することが示唆された。
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