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研究成果の概要（和文）：研究成果の概要は以下の3点である。①　CD80/86抗体によって、アロ反応が制御性T
細胞以外の細胞群によって制御可能である。②　CD80/86抗体はB細胞の活性化を抑制し、ドナー特異的抗体の産
生抑制を誘導する。③　CD80/86抗体によって誘導されたCD4＋アナジー細胞は、アロ反応抑制だけでなく、DSA
産生抑制効果も持つ。

研究成果の概要（英文）：①　The CD80/86 antibodies could control allo-proliferation through a 
specific cell population other than Treg.
②　The CD80/86 antibodies could induce the downregulation of a donor-specific antibody through B 
cell suppression.
③　CD80/86-induced CD4+ anergy T cells show the suppression of allo-proliferation and a 
donor-specific antibody.

研究分野：移植免疫学

キーワード： 移植免疫学　CD80/86　制御性T細胞　養子移植　ドナー特異的抗体　アナジー細胞　免疫寛容　マウス
心臓移植

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
臓器移植術という究極的な治療において、最も重要なことは如何に移植臓器と折り合いをつけ、長期にわたり機
能不全を起こさないようにするかである。現在も、それを達成するために、基本的な拒絶反応治療薬であるステ
ロイドを始めとする非特異的な免疫抑制剤が使用されるが、副作用や新規悪性腫瘍などの多くの問題を抱えてい
る。当検討において判明したCD80/86抗体による免疫寛容維持の機序の解明は、ドナー特異的な拒絶反応に対す
る治療、つまりオーダーメイド治療に繋がると考えられる。もちろん、この抗体のみですべての臓器移植に関す
る治療が完結するわけではないが、免疫抑制剤の減量に繋がる重要な知見を含む検討であると思われる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
1990 年前半、右図に示すような免疫制御細胞に興味

を持っていた研究者は殆どいなかった。しかし、免疫

制御細胞の存在自体は、脾細胞を無処置のレシピエ

ントに移入し、心臓移植をすると移植片の拒絶期間

が有意に延長することから確認されていた。その後、

免疫反応の抑制機能に特化した T細胞の存在仮説（J 

Immunol. 1995）が提唱されて以来、移植免疫学におけ

る『免疫寛容の誘導』に関する多くの報告が毎年出さ

れている。Tregに関していえば、人工的に作成した誘

導性 Tregは転写因子 Foxp3を発現し、内在性 Tregに類似した機能を持っているが、Foxp3の発

現に不安定さがあり（Immunity. 2009）、Treg 内の Foxp3 を如何に安定的に発現させるかが焦点

となっている。つまり、安定した Foxp3陽性 Tregによる免疫寛容がどのように維持されるのか

を解明することが臨床応用への一歩と考えられている。 
 
 
２．研究の目的 
制御性 T細胞（以下、Treg）が免疫抑制、免疫寛容の中心であると提唱され（Wood KJ and Sakaguchi 

S. Nature Rev Immunol 2003;3:199-210）、10数年が経過した。仮に、Tregが免疫抑制の主役である

と仮定して、特定抗原に対して寛容を示す Tregが新たに胸腺から供給される naïve T細胞を教育

しているのか否かは解明されていない。また、移植された免疫寛容な Treg がどこに移動し、ど

のように作用しているかも解明されていない。当研究ではマウス心臓移植モデルを用いて、抗

CD80/86抗体により誘導されたTregによる免疫寛容がどのように維持されるのかについて調査、

解析する。 
 
 
３．研究の方法 
① 概要：実験モデルはマウスの異所性心臓移植モデルである。方法は原著論文（J Heart Lung 

Transplant 2001;20(10):1123-8.）で詳細に記載されている。マウス心移植モデルを用いて、

Tregによるnaïve T細胞への寛容伝達（教育）をin vitroで確認し、移入した免疫制御細胞の

体内動態を調査することで、免疫寛容の維持を解明する。 

② 1 年目（2018 年）はマウス移植心の生着延長期間の測定と制御性 T 細胞の誘導の確認を中

心に行った。マウス心臓移植モデル（レシピエント B6 マウス、ドナーBalb/c マウス使用）

に CD80/86抗体を術後 5日間毎日腹腔内投与し、100日以上の長期生着群の作成を行った。

長期生着心臓をもつマウスの脾臓を採取し、CD3 や CD4、Foxp3 陽性細胞絶対数・割合の

測定をした。 

③ 2年目（2019年）は 2018年度の長期生着プトロコルを基に、CD80/86抗体を投与し 30日以

上生着した心臓移植マウスの脾臓から CD4陽性 CD25陽性細胞を分離し、Adoptive transfer

を行った。また、定期的にドナー特異的抗体（以下、DSA）を測定し、抗体関連拒絶反応が

抑制されているかどうかも調査した。さらに、GFPマウスによる transfer cellの体内同定も

調査した。 

④ 3年目（2020年）は CD4陽性 CD25陽性細胞の Adoptive transfer実験の結果を踏まえ、CD4

陽性細胞のみの Adoptive transfer を施行した。また、2 年目と同様に DSA の測定も継続し



た。 
 
４．研究成果 

マウス心臓移植モデルに対して CD80/86 抗体を用い

た当検討では、100日以上の生着延長期間を誘導可能

であった（右 a図）。30日状の長期生着を可能にした

機序の解析の中で、当モデルで免疫寛容のカギとなる

CD4+CD25+Tregは全く増加していないことが判明し

た。念のために、モデル内に誘導された Treg の機能

評価の Adoptive transferを行ったが、この Tregを移植

された心臓移植モデルは生着延長を呈さなかった（右

中図）。つまり、この Tregは免疫寛容作用を示してい

なかった。次に、長期生着マウスから CD4+T細胞の

みを Adoptive transferしたところ、100日以上の生着

延長を認めた（右 b図）。この結果から、この CD80/86

抗体投与によって、ドナーに対するアロ反応性がTreg

以外の機序で制御されていることが判明した。この

細胞の詳細な解析は当検討では行えなかったが、今

までの免疫学の知見からこの細胞はアナジーT 細胞

と想定している。 

また、この抗体投与による移植片

生着延長効果の機序として、ドナー

特異的抗体の産生抑制が判明した。

ドナーマウスの胸腺細胞を用いて、

レシピエントマウス血清内に産生

された抗 MHC-I ドナー特異的抗体

を測定したところ、無治療群と比べ

明らかに DSA 産生が抑制されてい

た（右 c図）。この産生抑制効果は、機能的な Tregの誘導

を来さなかったという結果、つまり樹状細胞からの抗原

提示時に T細胞へのシグナルがこの CD80/86抗体によっ

て阻害、もしくは negative signalとして入力された結果と

判断すれば、T 細胞を介した B 細胞の活性化の抑制に起

因したものと考えられた。さらに、この DSA産生抑制効

果が抗体の効果以外に、上記 CD4＋T 細胞に因るものか

どうかも調査した。右 d図に示したように、抗体を投与し

た長期生着マウスの CD4+アナジーT 細胞を Adoptive 

transferすると、CD80/86抗体が存在しないにもかかわらず、移植 1週間後の DSA産生抑制が認

められた。以上の結果から、この抗体により誘導される免疫寛容維持は、CD4+アナジーT 細胞

によるアロ抑制と同時に B細胞抑制による DSA産生抑制によって維持されると考えられた。 

 この検討内では、アナジー細胞のさらなる表面マーカーや細胞内因子の特定までは調査でき

なかった。また、adoptive transferによる細胞移植によって DSAが制御可能であった期間は 2週

a 

b 

c 

d 



間程度であり、1回の細胞投与で完全なる免疫寛容に至ったわけではなかった。今後の検討では

上記の内容を解明していきたい。 
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