
１． はじめに

アデノシンは，細胞内中間代謝体としての役割に加え，
四つの細胞膜アデノシン受容体（A１，A２A，A２B，A３AR）に
結合し，多彩な生命現象に関与する１）（図１）．アデノシン
の産生は複数の経路によって制御される１）．cytoplasmic５′-
nucleotidaseは細胞内に豊富に存在する ATP／ADP／AMPを
分解しアデノシンを産生する．産生された細胞内アデノシ
ンは adenosine kinaseや adenosine deaminaseによって AMP
とイノシンに代謝される．細胞外に放出された ATPや
ADPは，細胞表面に局在する膜結合型 ectonucleoside
triphosphate diphosphohydrolase１（CD３９）とecto-５′-nucleotidase
（CD７３）によって脱リン酸化され，細胞外アデノシンへと
変換される．近年，細胞障害等によって放出された ATP
が，細胞膜上の ATP受容体を介して炎症反応を惹起する
ことが明らかにされた２）．一方，膜型酵素 CD３９／CD７３は
ATPを分解し，アデノシンを産生することで炎症反応の
終結に関わると考えられている１）．本稿では，CD７３によ
り細胞外で産生されたアデノシンがアデノシン受容体を介
して免疫系を抑制するメカニズムとその生体内における意
義について紹介する．

２． 移植片対宿主病（GVHD）における CD７３とアデノ
シンの役割

移植片対宿主病（graft-versus-host disease：GVHD）は，
造血幹細胞とともに移植されるドナー T細胞が非自己抗
原を提示する樹状細胞等によって活性化され発症する．活
性化した T細胞は，腸管や皮膚等の標的臓器へ遊走し，
組織を障害する．この T細胞の活性化に細胞外 ATPが関
与する．移植前処置の放射線照射は組織を傷害し，危険シ

グナル分子を放出するが，近年，細胞外に放出された
ATPが樹状細胞の P２X７受容体に結合し，異系ドナー T細
胞を活性化して GVHDを増悪させることが報告された３）．
一方，アデノシン受容体アゴニストは，皮膚や心移植にお
ける拒絶反応を抑制し４～６），特に，アデノシン受容体の一
つである A２AARは T細胞に発現し，その機能を抑制する．
我々は，CD７３による細胞外アデノシン産生系が GVHDを
抑制する生理的防御機構を担うと考え，GVHD発症にお
ける CD７３と細胞外アデノシンの役割を解析した．C５７
BL／６マウスのドナー骨髄細胞を BALB／cレシピエントに
移植するMHC不適合移植モデルを用いて検討したとこ
ろ，CD７３欠損ドナーとレシピエント間の移植では，野生
型マウス間での移植に比べ，GVHDが重症化した７）．ま
た，この GVHDの重症化はレシピエント CD７３の欠損に
起因し，標的臓器の病理解析から非特異的組織障害である
ことが明らかとなった７）．さらに，この GVHDの重症化は
非選択的アデノシン受容体拮抗薬や A２AAR選択的受容体
拮抗薬でも再現され，また，CD７３酵素阻害薬を野生型マ
ウスに投与しても GVHDは重症化した７）．したがって，
CD７３欠損による表現型は，細胞外アデノシンの産生を介
して発現していると考えられた．
GVHDは，異系ドナー T細胞による炎症性サイトカイ

ンの放出や細胞障害性 T細胞への分化誘導により発症す
る．移植後のドナー由来 T細胞を解析すると，CD７３欠損
により T細胞は盛んに分裂し，細胞数が有意に増加して
いた７）．また，この細胞数の増加と一致して，血清イン
ターフェロン（IFN）-値や宿主障害活性も高値を示した７）．
活性化した T細胞は二次リンパ節に遊走するが，ケモカ
イン CXCL１２による CD７３欠損 T細胞の遊走能が亢進し
ていた７）．ATPによる P２X７の活性化は樹状細胞の活性化
を増強する３）．そこで，樹状細胞の異系 T細胞刺激活性に
ついて，放射線照射マウスから摘出した脾臓中樹状細胞の
CD８６発現量を検討した．しかし，CD７３欠損による CD８６
発現量に変化はなく，CD７３欠損骨髄由来樹状細胞の異系
T細胞刺激活性も野生型と同等であった７）．以上から，
CD７３欠損レシピエントでは T細胞の活性化が亢進し，細
胞外アデノシンが T細胞の活性化を抑制することが示唆
された．
GVHDマウスからソートしたドナー T細胞のアデノシ
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ン受容体発現量を検討したところ，A２AARの mRNA 発現
が亢進していた７）．A２AAR選択的アゴニストが CD３抗体刺
激による T細胞増殖や IFN-産生を抑制し，GVHDや同
種組織移植片の拒絶反応を抑制する４～６）．そこで，細胞外
アデノシンが T細胞の A２AARに結合し，異系免疫反応を
抑制する可能性を，A２AAR欠損 T細胞と野生型 T細胞の
競合移植により解析した．その結果，A２AAR欠損 T細胞
は野生型 T細胞に比べて有意に増殖し，T細胞 A２AARシ

グナルがアロ反応性 T細胞の活性化を抑制することが明
らかとなった７）．以上の研究から，ATPが GVHDの増悪因
子として機能する一方，CD７３は ATPからアデノシンへの
代謝を促進し，T細胞 A２AARの活性化を介して異系免疫
反応を抑制する GVHDの生理的防御機構が明らかとなっ
た７，８）（図２）．

図１ 細胞内外のアデニンヌクレオチド代謝系

図２ 細胞外アデノシンを介した GVHD抑制機構
細胞外 ATPは CD３９と CD７３によりアデノシンへと代謝され，ドナー T細胞の A２AARを活性化
する．宿主抗原提示細胞によるアロ反応性 T細胞の活性化は抑制され，GVHDを抑制する．
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３． CD７３の阻害による移植片対腫瘍効果の増強

ドナー T細胞による宿主障害反応は GVHDを発症する
一方，宿主の細胞を起源とする造血器腫瘍に対しては移植
片対腫瘍効果（graft-versus-tumor effect：GVT）として奏功
し，腫瘍の再発を抑制する８）．CD７３欠損マウスではド
ナー T細胞による宿主障害反応が増強していた７）．そこ
で，CD７３を阻害し GVTの効果増強を目的としたがん免
疫療法を検討した．骨髄破壊した BALB／cマウスに同系
の A２０リンパ腫細胞を移植し，腫瘍再発モデルを作製し
た．異系ドナー C５７BL／６T細胞を移入後，CD７３阻害薬を
反復投与した．阻害剤投与群では GVTが増強し，A２０の
増殖が有意に抑制され，腫瘍再発による死亡率が低下し
た７）．したがって，CD７３を標的とした細胞外アデノシン
産生系の機能制御によって GVTを増強する新規がん免疫
療法が期待された．

４． 細胞外アデノシン産生を介した制御性 T細胞の免
疫抑制機構

制御性 T細胞は，腫瘍免疫や移植免疫，自己免疫寛容
を制御する T細胞サブセットである．CD４＋CD２５＋Foxp３＋

制御性 T細胞は，CD３９と CD７３を共発現し，細胞外アデ
ノシン産生能を有する４）．一方，CD４＋CD２５－エフェクター
T細胞は CD３９を発現しないため，アデノシン産生能を持
たない．A２AAR選択的アゴニストは，CD３抗体やアロ抗原
刺激によるエフェクター T細胞の活性化を抑制する４，６，９）．
また，CD３９や CD７３欠損マウスの制御性 T細胞は免疫抑
制能が減弱している４，１０）．制御性 T細胞が産生するアデノ
シンは，CD４＋CD２５－エフェクター T細胞の A２AAR受容体
を活性化し，免疫応答を抑制すると考えられている（図３）．
CD４＋CD４５RBhighエフェクター T細胞を SCIDマウスに

移入すると大腸炎を発症するが，CD４＋CD２５＋制御性 T細
胞を共移入すると大腸炎は抑制される９）．しかし，A２AAR
欠損マウスや CD７３欠損マウスの制御性 T細胞を共移入し
た場合，大腸炎は抑制されない．制御性 T細胞が産生す
るアデノシンは，オートクライン的に自身の A２AARにも
作用し，制御性 T細胞による免疫抑制能の発現への関与
が示唆される（図３）．

５． 細胞外アデノシン産生を介したがん細胞の免疫回避
機構

がん細胞は宿主の免疫機構を回避して増殖する．近年，
CD７３がさまざまながん組織に高発現し，細胞外アデノシ

図３ がん細胞による細胞外アデノシンを介した免疫抑制機構
CD３９と CD７３を高発現したがん細胞や腫瘍内に浸潤した制御性 T細胞はアデノシン
を産生し，エフェタクター T細胞や NK細胞の A２AARを介して腫瘍免疫応答を抑制す
る．A２AARを高発現する制御性 T細胞にもアデノシンは作用し，制御性 T細胞による
免疫抑制機能の発現に関与する．血管内皮細胞等の非造血系に CD３９と CD７３は発現
し，産生されたアデノシンは A２A／A２BARアデノシン受容体を介してがん細胞の転移を
促進することが示唆されている．
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ン産生を介したがん細胞の免疫抑制機構が明らかになって
きた（図３）．がん細胞は CD３９／CD７３を介してアデノシン
を自律的に産生し，腫瘍組織内に浸潤した T細胞や NK
細胞に発現する A２AARを介して，IFN-産生や細胞障害活
性を抑制する１１～１４）．A２AAR欠損マウスや CD７３欠損マウス
では抗腫瘍免疫が増強し，腫瘍抵抗性である１０，１１，１５）．腫瘍
組織内の低酸素状態は宿主の CD７３を誘導し，アデノシン
を産生する．このようにがん細胞は宿主の内在性アデノシ
ン産生系も利用して，リンパ球による抗腫瘍免疫を抑制し
ている．さらに，アデノシンは血管内皮細胞等の非造血系
や腫瘍組織に発現するアデノシン受容体を介してがん細胞
の血管外遊走を媒介し，腫瘍転移を促進することも示唆さ
れている．CD７３抗体や A２A／A２BAR拮抗薬は細胞外アデノ
シンの産生阻害あるいは作用抑制によって，腫瘍の進展と
転移を抑制しうる１０，１１，１３，１４）．

６． おわりに

アデノシンは短半減期で分解しやすく，細胞外環境にお
ける体内動態には不明な点が多い．また，アデノシンが薬
理作用を発現するには合成アゴニストに比べて高濃度を必
要とする．今後，細胞外プリンヌクレオシドの包括的な体
内動態の解析や，アデノシンの供給および標的細胞，他の
内因性アデノシン受容体リガンドの可能性を含め，さらな
る解析が必要である．
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