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研究成果の概要（和文）：本研究の主題は "移植医療の新しい治療対象になりうる樹状細胞の可能性の探究" に
あった。近年の免疫抑制剤や術前術後管理を含めた手術方法への新しい取り組みは、手術成績や移植グラフトの
生着率を飛躍的に改善させた。しかしながら、拒絶反応のメカニズムを100％把握出来てはおらず、新しい治療
対象の検討、拒絶反応検出のための新しい手法の開発が望まれていた。本研究期間を通じて、抗原提示細胞の１
つである樹状細胞は移植前（虚血再灌流）の状態から、既に治療対象となりうる事がイメージングで明らかとな
り、これまで予想し得なかったドナーへの移植前のpre-conditioningの重要性を示唆する結果に繋がった。

研究成果の概要（英文）：The main purpose of this study is to investigate whether dendritic cells 
(DCs) could be therapeutic targets in transplantation. To accomplish the goal, we employed an 
innovative tools in the study. As Dr. Ueno, the PI of the study, has been serving as a faculty 
member of Harvard Medical School, Boston, the United States since 2008, he has an access to any 
centers at the medical area such as Massachusetts General Hospital and Brigham and Women's Hospital.
 During the grant period, he developed a new technology to detect graft rejection by imaging tools 
and reported at several international conferences such as American Transplant  Congress (2016,
2017), Europe ISFA (2018), and Annual Cong. of Japan Surg. Soc. (2016, 2017), which resulted in 
several publications (IF 35.285: J Am Soc Nephrol，Front Immunol，Cytokine，Transpl Int，Artif 
Organs). In sum, we shed a light on new roles of DCs in transplant immunology and this could be a 
new therapeutic strategy in transplantation.       
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１．研究開始当初の背景 
（１）慢性腎不全患者の増加に伴い、現在で
は人口透析患者数の年次増加が続いている。
その結果、腎移植希望者を始め、手術症例の
更なる増加が望まれている。しかしながら 
ドナープールの拡大には時間を必要とし、 
移植医療当初からの問題点であった事から、
海外では脳死患者や心停止患者からの臓器
提供が発展したのが現状である。本邦のみな
らず、貴重な臓器提供をいかに安全に長期間
にわたって生着を促すかは重要な課題であ
り、それを阻む拒絶反応のメカニズム解明は
急務であった。 
 
（２）しかしながら、拒絶反応の検出には、
従来通りの超音波下の腎生検が主流であり、
患者（被験者）のみならず検者にも精神的 
負担が多く掛かるのも事実である。その理由
として、検査時の痛みやサンプルエラーの 
可能性がある。 
更には、組織レベルの判定のみならず臓器 
全体からの病理診断（個＜全体）である事が
望ましい事、検査の反復性や拒絶反応への 
特異性を設けている事も、検査手技としては
大事なファクターであった。その点において、 
イメージングを用いた手法•技法はこれらを
補充するのに充分な可能性を有しており、 
これまでの移植医療への反映は皆無であっ
た。 
 
（３）T 細胞への免疫抑制剤開発が  主体
であったように、移植医療•免疫における拒
絶反応の重要な治療対象は、T 細胞で あっ
た。しかしながら T 細胞活性に必要な 過程
（拒絶反応の過程）で抗原提示細胞に よる
抗原提示は、非常に重要な要素であり、これ
までは治療対象として考えられる事は無か
った。 
 
２．研究の目的 
（１）従来の in vitro を用いた拒絶反応の 
解明のみならず、イメージングによる抗原 
提示反応（T 細胞—抗原提示細胞）を描出し、
その時期や場所（免疫担当細胞•臓器：所属
リンパ節、脾臓）を同定する事。結果として、
より安全な移植医療の提供、治療戦略
（Therapeutic Strategy）の検討が可能となる。 
 
（２）抗原提示は T 細胞—抗原提示細胞 間で
なされるが、抗原提示細胞には樹状細胞を 
はじめ、単球、マクロファージや B 細胞等が  
ある。本研究では樹状細胞をイメージング 
対象とし、移植前後から経時的な形状変化を
捉える事で、T 細胞による活性時期、場所を
同定する。 
 
（３）これらの抗原提示反応に大きく影響を
及ぼすのが、co-stimulatory molecule (pathway)
と呼ばれる副刺激系路であり、T細胞活性（拒
絶反応への第一段階）を不活化させる重要な

系 路 で あ る 。 そ の た め 、 本 研 究 で
co-stimulatory molecule の代表的な CTLA4-Ig
を用い非治療群と比較する事で、樹状細胞に
よる拒絶反応への関与や役割、移植医療に 
おける重要性の有無の判定に繋がる。 
 
３．研究の方法 
（１）実験モデルの基本となるのは異所性 
心臓移植モデルを用いた動物実験である。 
ドナー、レシピエントには樹状細胞特異性の
ある B6 (CD11cYFP)を用いる事で、イメージ
ング時での樹状細胞を描出する事が可能で
ある。 
更にはレシピエント T 細胞（CD4+: 赤色、 
CD8+: 青色）を術直後より静脈内注入する事
で、樹状細胞（黄色）との経時的で且つ直接
的な相互反応をダイナミックに描出する。 
 
（２）また CX3CR1 pathway（樹状細胞特異系
路）に特異性のある実験動物をドナー  と
して用いる事で、グラフト内での経時的 変
化にも着目した。 
これらのイメージングは手術同様に麻酔下
で行われる為、安定した状態で撮影を行う事
が出来る。更には同一検体での撮影が可能で
ある事からも、より再現性の高い実験結果を
経時的に得られる。 
 
（３）免疫学的アプローチとして抗原提示の
有無の検証は、イメージングでの結果をより
確証に近づける為に重要である。そのため、
Y-ae 抗体を用いてのレシピエント内の移植
臓器、所属リンパ節、脾臓、血液からのサン
プルを用いて検証する。 
 
４．研究成果 
（１）異所性心移植モデルでの生体下腹腔内 
グラフト（移植片）ならびに所属リンパ組織
（リンパ節、脾臓）のライブ撮影 
 
 

 
本研究の重要なプラットホームでもある 
イメージング器材の設定（上図）として、   
マサチューセッツ総合病院（米国、ボストン）
での撮影は数度の渡米ならびに共同実験 
施設であるブリガムアンドウィメンズ病院
の協力もあり、順調に進んだ。 
また、レシピエント T 細胞注入後の樹状細胞
との撮影にも成功し、移植免疫において全く



新しい細胞間 cross talk にイメージング技術
を用いた最新の知見にも繋がった。 
 

 
[Ueno T, et al., Imaging cell biology in 
transplantation. Transpl Int. 2016] 
 
（２） CX3CR1 pathway（樹状細胞特異系路）
に着目した異所性心移植モデルでのイメー
ジング検討 

 
これまでケモカイン系路の１つであった
CX3CR1 pathwayに関する形態変化は上記によ
うに捉えられていた。 
予定していた B6 (CD11cYFP)での移植モデル
のみならず、本モデルを検討する事で、ドナ
ーにおける樹状細胞の抗原提示としての 
役割につき追求する事が可能となった。 
結果としてドナー樹状細胞が移植医療に 
おける治療対象となる可能性が示唆された。 

移植片における樹状細胞の形態変化を示す。
更には血管内への樹状細胞の流入のライブ
撮影にも成功した（↑）。 

（３）Y-ae 抗体を用いた in vitroでの検証 
 
イメージングでの事象検証には限界がある。
そのため、in vitroでの検証が重要となって
くる。本研究では抗原提示のリアルタイム 
（ビデオ撮影）のみならず、同時期の in vitro
検証を行う事で、イメージングでの事象を 
確証した。そのため、Y-ae 抗体での抗原提示
の有無を検討し、更には CTLA4-Ig 投与群と
比較検討する事で、本手法の有用性の検証を
裏付ける事が出来た。 

 
異所性心移植モデルでの同種間（左：白色）、
異種間（灰色）、異種間（治療群：青色）で
の術後 5日目での抗原提示において、異種間
（非治療群：灰色）は明らかに抗原提示、  
つまりはT細胞活性（拒絶反応への第一段階）
が優位な状態となっている。しかしながら、
異種間の治療群（青）では、同種間（白）と
同様の反応を示している。 
これらの結果はイメージングで樹状細胞の
形態学的変化が治療群と非治療群での差が
あった事と整合性があり、樹状細胞が移植に
おける新しい治療対象となる事を再考させ
る結果であった。 
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