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研究成果の概要（和文）：我々は今まで、ある種のリポソームをラットに投与すると、脾内T細胞の増殖を抑制
するマクロファージが誘導されること、それが、myeloid derived suppressor cell に類似している事を見出し
報告した。本研究では、これらの細胞に表面にはB7-H3（CD２７６）分子が発現している事及び、これらの細胞
がT細胞の増殖を抑制していることを示す結果を得た。
さらに、リポソームを投与してラットの脾臓ではiNOSが誘導されていること及び、NFkB signaling pathwayが活
性化されている事も明らかにした。
しかし、抗B7-H3抗体によりT細胞の増殖抑制効果を解除する事ができなかった。

研究成果の概要（英文）：We had reported that when some liposome was injected into rat, 
immunosuppressive macrophages were induced in rat spleen and these macrophages meets some of the 
criteria for myeloid derived suppressor cells. In this study, we revealed that these macrophages are
 positive for B7-H3 molecule on their surface and they have the ability to suppress T cell 
proliferation. In addition, we reveled that splenocyte derived form liposome-loaded rat express iNOS
 and NFkB signaling pathways in these cells are activated. However, anti-B7-H3 antibody failed to 
restore T cell proliferation.  

研究分野： 小児感染免疫学、輸血医学、小児血液腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
リポソームの免疫機能へ及ぼす影響に関しては、今までよく知られていなかった。リポソームの投与により免疫
抑制機能を持つ細胞が誘導されるという実験結果は新しい知見である。リポソームはdrug delivery systemとし
て実臨床で使われていることを考えると、本知見は重要である。
一部の抗がん剤はリポソームをその担体としている。リポソームの持つ免疫抑制細胞を誘導する性質が内在して
いるとすれば、抗がん剤の薬理作用と相反するものになる可能がある。この事は、今後のリポソームを用いた創
薬を考える上で重要な情報になると思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



１. 研究開始当初の背景 
Myeloid derived suppressor cell (MDSC) は、様々な病的状態下で GM-CSF 等のサ
イトカインの影響を受けて⽣体内に出
現し、強⼒な T 細胞機能障害を誘導す
る未熟な⾻髄由来細胞の不均⼀な細胞
集団である。腫瘍特異的 T 細胞の抑制
にも関与する MDSC を如何にコントロ
ールするかは免疫学における重要な研
究課題の⼀つである 1)。MDSC の効果
発現には活性化した T 細胞との cell-to-
cell contact (C-C)が必要だが 2, 3)、それ
に関与する分⼦基盤に関しては、未だ
明らかにされていない。⼀⽅, 腫瘍組織から分泌される microveiscle が免疫応答
の制御に関与している事が指摘され注⽬を集めている 4)。しかし⾻髄由来細胞が
microvesicle を捕捉した際、如何なる刺
激伝達経路をとおして、その刺激が核内
に伝達されるのかは知られていない。 
我々は⾎液代替物として国内で開発中
の、ヒトヘモグビン(Hb)をリン脂質２重
膜⼩胞体 (リポソーム)に内包したナノ
粒⼦(Hb vesicle (HbV)の⽣体適合性を検
討する過程で、ラットへ当該リポソーム
を静注すると、脾内に T 細胞増殖反応
を強⼒に抑制する細胞が⼀過性に出現
することを⾒いだした。その機序を調べ  
1) T 細胞はアナジーの状態となる。2) 増殖反応の抑制に Nitric Oxide(NO)の産⽣
増強が関与している。 3) 抑制にはリポソームを捕捉した脾マクロファージと T
細胞との C-C が必要であり、これらの細胞がラット MDSC 細胞と類似している
事を⽰した 5)。  

この事を元に科研費基盤研究(C)H25-27 の研究を進める中で、リポソーム誘導
MDSC 様細胞で発現の増強する遺伝⼦を探索し、その中の⼀つが免疫応答の制
御に関与する B7-family の⼀つ、B7-H3(CD276)であり(表)、この分⼦がリポソー
ムを捕捉した細胞群で⾼発現する事を突き⽌めた(図)。こうした背景から、
CD276 分⼦が MDSC と活性化 T 細胞との C-C に関与する分⼦の⼀つで、NO の
産⽣増強にも深く関わっていると想定するに⾄った。 

   翻って、使⽤するリポソームは、その構造やサイズから脂質で構成された
⼈⼯的な microvesicle と⾒なされる。この事から、我々の実験系は、腫瘍や炎症
の場で産⽣される microvesicle によりマクロファージが MDSC に分化する現象
の実験モデルと⾒なせるとの発想に⾄った。従ってリポソームを捕捉したマク
ロファージ内のシグナル伝達経路の変化を検討すれば、⾻髄由来細胞が
microvesicle を捕捉した際、如何なる刺激伝達経路をとおして、その刺激が核内
に伝達されるのかを知る⼿がかりになると思われる。 

 
 



２. 研究の⽬的 
研究の⽬的は以下の２点を明らかにする事である。 
1) CD276 の発現が MDSC 様細胞の機能発現とどのように関わっているのか。   
   具体的には T 細胞の増殖抑制あるいは増殖抑制の増強に関与しているか
否か。 
2) リポソームの捕捉後の機能変化に関与している細胞内シグナル伝達経路は何
か 
を明らかにする事である。 
 
３. 研究の⽅法  
リポソームを捕捉し CD276 陽性となった脾細胞を
抗体で特定し、磁気ビーズや flow cytometry を駆使
して、反応系（Con A 刺激による T 細胞の増殖反
応系）から除去し、T 細胞増殖抑制効果を検討し
た。抗体による CD276 分⼦のブロックによる効果
も検討した。また、リポソームの捕捉で細胞の如何
なる刺激伝達系が主として活性化されるのかを、
Westen blot 法を⽤いて NFkb pathay の活性化の有
無を検討した、 
  T 細胞増殖抑制効果の基本的アッセイ系(図)
は、調製したリポソームをラットの尾静脈から輸
注し、1 ⽇後に脾臓を摘出し、脾細胞を⾮特異的マ
イトージェン Concanavalin A (Con A)存在下で培
養し、Brdu の DNA への取り込みを吸光度で測定
する non isotope アッセイ系に⾏った。 
 
４. 研究成果 
1) 脾細胞から、抗 CD276 抗体と磁気ビーズを⽤いて CD276 陽性細胞を除去
すると、Con A 刺激下での T 細胞の増殖反応抑制効果が解除され、コントロー
ル脾細胞の増殖ほぼ同等の増殖を認めた。コントロールとして IgG 処理後の磁
気ビーズによる操作を⾏ったものでは、抑制の解除は認められなかった(Fig. 1)。
しかしながら、リポソーム投与後に摘出
した脾臓 T 細胞の増殖アッセイ系に抗体
CD276 抗体を投与し、CD276 分⼦をブロ
ックしたが、増殖抑制の解除は認められ
なかった。 
従って、リポソームを取り込んだ後に、
CD276 分⼦を発現した脾マクロファージ
が T 細胞増殖抑制効果を持つ事が⽰され
た。抗体による CD276 分⼦のブロッキン
グでは、抑制の解除は認めれられなかっ
たが、この結果を持って、CD276 分の T
細胞抑制効果発現に関与する事を否定す
ることはできない。 
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2) リポソーム投与したラットの脾細胞（脾マクロファージ）で、iNOS が誘導
されていた。この事から、iNOS の誘導につ
ながる刺激伝達系である NFkB pathway が
活 性 化 し て い る か 否 か を Ikba の
degaradation の有無にて検討した。その結
果、リポソーム投与 4 時間に摘出した脾細
胞では Ikbaに degradation を認めた(Fig. 
2)。このことから、脾マクロファージは、
リポソームを取り込み、その結果、NFkB 
pathway の活性化が起こっていると判断さ
れた。 
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