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研究成果の概要（和文）：マウス同種異所性心臓移植モデルにおいて，無処置群では移植心生着日数中央値が8
日であったのに対し，抗CD70抗体投与により100日以上の移植心生着を達成し，脾臓と移植心での樹状細胞誘導
が観察された。B6マウスから心移植したC3Hマウスの脾細胞を別のC3Hマウスに養子移入し，B6マウスあるいは
Balb/cマウスから心移植したところ， B6由来の移植心にほとんど単核球浸潤を認めず，ドナー特異的免疫寛容
が示唆された。抗CD70抗体により誘導された制御性樹状細胞は免疫抑制性に作用した。抗CD70抗体はマウス心移
植モデルにおいて制御性樹状細胞を誘導し，効果的に拒絶反応を予防することが示された。

研究成果の概要（英文）：Anti-CD70 antibody treatment induced permanent acceptance (>100 days) of 
allogeneic cardiac grafts in mice, while median cardiac graft survival of no treatment group was 8 
days after transplant surgery. Anti-CD70 antibody treatment induced regulatory dendritic cells in 
spleen and graft. The splenocytes from anti-CD70 antibody treated C3H recipients bearing B6 grafts 
were adoptively transferred into naive C3H mice, and then the C3H mice were given B6 or Balb/c 
allografts. Histologic studies of harvested cardiac grafts revealed few mononuclear cell 
infiltration in B6 allografts, which suggested donor specific tolerance. The regulatory dendritic 
cells generated following anti-CD70 antibody treatment were actively immunosuppressive. These 
results showed that anti-CD70 antibody treatment induced regulatory dendritic cells in recipient 
mice and effectively prevented rejection in cardiac transplantation model.

研究分野：臓器移植
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研究成果の学術的意義や社会的意義
末期臓器不全患者において，臓器移植は唯一の根治療法となる。ヒトでの同種臓器移植においては拒絶反応を防
ぐために数種の免疫抑制薬の併用が欠かせない。残念ながらそれでも拒絶反応は完全には防ぎえないだけでな
く，本来宿主に有用な腫瘍免疫などを抑制してしまい悪性腫瘍の頻度が増加するという重大な副作用を生じてい
る。
本研究成果により，移植臓器に対してだけ免疫反応を抑制し，抗腫瘍免疫などの宿主に有用な免疫反応を維持す
るドナー特異的免疫寛容に抗CD70抗体が有用である可能性が示唆され，その機序は制御性樹状細胞の誘導による
ことが示された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

現在の臓器移植ではカルシニューリン阻害薬など多種免疫抑制剤を全身投与する非特異的免疫

抑制療法で拒絶反応を予防する。この多剤併用免疫抑制療法による強力な免疫抑制作用により、

急性拒絶反応は制御され臓器移植の短期成績は向上したが、免疫抑制薬による薬物治療は永続

的に欠かせない。この長期間にわたる免疫抑制の結果生じる感染症と悪性腫瘍が本邦の腎移植

後死因の上位になっており重大な問題となっており，対策が急がれている。またカルシニュー

リン阻害薬を用いると薬剤性腎障害などの副作用が好発するため、血中濃度モニタリングが永

続的に要求される。 

腫瘍壊死因子（TNF）スーパーファミリーの一員である CD70（TNF-SF7）は、活性化 B 細胞、T

細胞、樹状細胞上に一過性に発現し、リンパ球のエフェクター機能およびメモリー機能に役割

を果たす。CD70 の発現は免疫系のエフェクター細胞に制限されるため、CD27-CD70 を阻害する

と、自己免疫疾患や臓器移植の治療として有用と考えられる。 

臓器移植の実臨床で用いられている既存の抗体療法であるリツキシマブ（抗 CD20 抗体）がすべ

ての B細胞を除去するのと異なり、活性化 B細胞・T細胞のみを抗 CD70 抗体により選択的に除

去すれば、有害事象が少なく、的を絞った免疫抑制療法となる。また抗 CD70 抗体は、抗 CD20

抗体と異なり、B 細胞だけでなく活性化した T 細胞も除去できるので、高い有効性が期待でき

る。抗 CD70 抗体により、まさに次世代免疫抑制療法が可能となる。 

 

２．研究の目的 

CD70 は、活性化 B細胞、T細胞、樹状細胞上に一過性に発現し、リンパ球のエフェクター機能

およびメモリー機能に役割を果たす。活性化 B細胞・T細胞のみを抗 CD70 抗体により選択的に

除去すれば、有害事象が少なく、的を絞った免疫抑制療法となる。マウス異所性心臓移植モデ

ルを通じて、抗 CD70 抗体投与による生着延長効果を検討し、有効性を確認し、至適な投与量と

タイミングを探索する。また抗 CD70 抗体の薬理効果について、移植免疫学的な意義を検討する。

移植臓器の拒絶反応を抑制して画期的な生着延長を確立し、かつ全身の有害事象・副作用を最

小限にする新規治療法の樹立を目的とする。 

 

３．研究の方法 

まず、マウス心臓移植モデルで抗 CD70 抗体の有効性確認、至適投与タイミングの探索、効果発

現メカニズムの検討を行う。生着延長効果の検討、免疫担当細胞の FACS での測定、各種サイト

カインの RT-PCR での定量、移植心の免疫染色を行い、抗 CD70 抗体の効果を検討する。次に、

実臨床に近づけた投与法を検討する。ラパマイシンなど既存の免疫抑制薬と抗 CD70 抗体を併用

投与し、移植心の更なる生着延長効果を検討する。抗 CD70 抗体併用投与により、既存の免疫抑



制薬の投与量を減量できるなど、実臨床を目指した抗 CD70 抗体の位置づけについて検討した。 

（1） マウス同種異所性心臓移植モデル 

① ドナーおよびレシピエント 

雄性 C57BL/6 (B6)マウスをドナーとし、C3H マウスをレシピエントに選択した。 

② 顕微鏡下異所性心臓移植手術 

据置型の高倍率手術用顕微鏡を用い、顕微鏡下微細血管縫合手技にて、レシピエントマウ

ス腹腔内の腹部大血管にドナーマウスより採取した心臓を異所性に移植した。 

③ 移植心の生着確認と拒絶反応の診断 

心臓移植手術日（day 0)より毎日、移植心の生着有無をレシピエントの腹部触診で確認し、

被験薬の有効性を検討する。また拒絶反応の確定診断は、移植心の Hematoxylin-Eosin 染

色による病理組織診断で行った 

（2） 被験薬と実験群 

① 被験薬：抗 CD70 抗体 

抗 CD70 抗体をマウス尾静脈から投与した。 

② 実験群１ 

コントロール群：被験薬投与なし。 

投与群：抗 CD70 抗体を day -1, day0 にそれぞれ 500μg投与し，day 1,3,5 に 250μg 投

与した。 

実験群２ 

B6 マウスから心移植した C3H マウスの脾細胞を心移植 60 日後に採取して別の C3H マウス

に養子移入した後，この C3H マウスに B6マウスから心移植した群と Balb/c マウスから心

移植した群を作成した。 

（3） 検体採取と解析 

レシピエントマウスから血清・末梢血リンパ球・移植心・脾臓を採取し、解析に用いた。 

① FACS 

血中および脾臓の T 細胞(CD4、 CD8、 Treg)、 活性化 B 細胞、 DC（樹状細胞）、 MDSC

（骨髄由来免疫抑制細胞）を FACS で測定し、抗 CD70 抗体の効果を検討した。 

② 定量的 RT-PCR 

拒絶反応に重要な役割を果たすことが知られているサイトカインの血中および移植心の

mRNA レベルを定量的 RT-PCR で測定した。 

③ 免疫組織染色 

移植心での GIL (graft infiltration lymphocyte) と CD8-CTL、 Foxp3-Treg を、それぞ

れ特異的な抗体を用いて、免疫組織染色で検討した。 

 

４．研究成果 

無処置のコントロール群では移植心生着期間中央値が 8日であったのに対し，抗 CD70 抗体投与

により 100 日以上の移植心生着を達成した。（図１） 



 

移植後 7日目に採取した脾臓と移植心での解析では，樹状細胞誘導が観察された。（図２，脾臓），

（図３，移植心） 

B6 マウスから心移植した C3H マウスの脾細胞を心移植 60 日後に採取して別の C3H マウスに養

子移入した。この C3H マウスに Balb/c マウスから心移植した群では，Balb/c マウス由来の移

植心は中央値 7日で早期に拒絶された。この C3H マウスに B6マウスから心移植した群では，B6

由来の移植心は生着し，単核球浸潤をほとんど認めず，ドナー特異的免疫寛容が示唆された。

抗 CD70 抗体投与はマウス心移植モデルにおいて制御性樹状細胞を誘導し，効果的に拒絶反応を

予防することが示された。 

ヒトでの同種臓器移植においては拒絶反応を防ぐために数種の免疫抑制薬の併用が欠かせない。

残念ながらそれでも拒絶反応は完全に防ぎえないだけでなく，本来宿主に有用な抗腫瘍免疫な

どを抑制してしまい悪性腫瘍が増加するという重大な副作用がある。本研究成果により，移植

臓器に対する免疫反応だけを抑制し，抗腫瘍免疫などの宿主に有用な免疫反応を維持するドナ

ー特異的免疫寛容に，抗 CD70 抗体投与が有用である可能性が示唆され，その機序は制御性樹状
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図 3．GIL 



細胞の誘導によることが示された。 

日本では、末期腎不全に対する治療法として、相変わらず人工透析を選択する割合が圧倒的に

高い。このことは医療財政の圧迫や若年層患者の社会生活への期待感を阻害する一因となって

いる。一方、臓器移植による治療は健常者とほぼ同等の社会復帰を期待できるものの、現在の

免疫抑制治療は脱薬への期待は低く、長期的な経済的負担と悪性腫瘍や感染症などの有害事象

のリスクを強いている。我々の進めているこの次世代免疫抑制療法は、移植臓器の永続的生着

を目指すと共に、有害事象を減らすことにより末期腎不全患者の生命予後を改善するものであ

る。即ち、現在から大きく進歩した未来の移植医療のパラダイムシフトを企画し、また日本の

医療行政の効率的運用に貢献するものと考える。 
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