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１．研究計画の概要 

臓器移植では、拒絶反応の制御のために免疫

抑制剤が用いられる。しかし長期に用いられ

る為、非特異的免疫抑制や、遅発性の移植臓

器障害などの副作用が見られる。移植医療の

向上のためには、移植臓器に対する拒絶反応

を副作用なく特異的に制御する必要がある。

我々は、アロ移植片拒絶に関わるマクロファ

ージ上に、アロ抗原を識別する新規受容体

Macrophage MHC receptor1 (MMR1)とMMR2を同

定した。本研究は、この新規分子の、アロ抗

原識別の分子機構を明らかにすることを目的

としている。この解析のために、以下の点を

研究期間(平成19〜22年)に計画している。 

(1) ノックアウト(KO)マウスを作成し、遺伝

子欠損の影響を観察する事で、新規分子MMR

の、in vivoでの機能と役割を明らかにする。 

(2) MMR1・MMR2のヒトホモログ（ヒトMMR1・

２）を単離し、機能を解析する。 
(3) MMR1・MMR2のアロ抗原識別の制御法を確
立する。 
 

２．研究の進捗状況 
(1) in vivo での MMR の生理作用や移植免疫
への影響を調べることを目的とするため、遺
伝的背景を C57BL/6 近交系と同一にした MMR
２遺伝子破壊マウスの作成をしている。
C57BL/6 マウス由来の胚盤胞へ遺伝子破壊 E 
S 細胞（1２９sv 系統）を導入したキメラマ
ウスをもとに、C57BL/6 マウスとの戻し交配
を進めており、現在、７世代の掛け合わせま

でが進行し、純系化を図っている。 
(2) MMR のヒトホモログの同定に関しては、
マウス MMR2 の核酸配列をもとに、ヒトホモ
ログのヒト MMR2 を単離し、このヒト MMR2 を
タンパクとして強制発現させ、HLA との結合
試験を行った。結果、この受容体分子のリガ
ンド HLA の１つが HLA-B62 である可能性が示
唆され、マウスと同様に MHC に対する結合能
が示された。この成果をまとめ、英論文とし
て専門誌に公表した。 
(3)マウス MMR１・２は、自己 MHC の H-2Dd, 
H-2Kdと結合することから、in vivo の生理的
役割を知るために、各系統マウスの末梢血
PBMCs での MMR1, 2 の発現を、RT-PCR 法によ
り調べた。結果、マウス PBMCs の MMR1 は、
H-2DbKb や H-2k 等の H-2Dd を持たないマウス
で認められ、H-2Dd を持つマウスでは発現が
認められなかった。また、MMR2 については、
H-2Kdを持つマウスでは発現が見られず、同様
に H-2Kd を持たないマウスで発現が検出され
なかった。これらのことから、リガンド MHC
を持つ個体では MMR の発現が抑制され、自己
免疫を生じさせない発現調節を受けている
ことが示唆された。現在、ヒト MMR について
も、同様の機序について調べているところで
ある。 
(4) 移植に用いる、ドナーのH-2Dd・H-2Kd 単
独発現腫瘍細胞及び、H-2Dd・H-2Kd Tgマウス
（C57BL/6近交系）を樹立した。又、対象群と
なる野生型マウス(C57BL/6)へのドナーの
H-2Dd・H-2Kd 単独発現腫瘍細胞及び、H-2Dd・
H-2Kd Tgマウス皮膚の移植方法・移植評価の確
立を試みた。 
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３．現在までの達成度 
③やや遅れている。 
（理由） 
(1)計画の概要(1) の実験系に関して、移植
免疫への影響を調べるためには、ドナーの遺
伝子破壊マウスの移植抗原型（H-2）をレシ
ピエントの C57BL/6近交系と同一に合わせる
必要があり、作成した遺伝子破壊キメラマウ
スは、E S 細胞由来（1２９sv 系統）と C57BL/6
近交系と両方の H-2 を持つため、実験に使用
するには、10 世代の戻し交配が必要とされ、
あと 3世代の交配の実施を行う必要があるた
め。 
(2)計画の概要(3) の実験系に関して、
C57BL/6 近交系の遺伝的背景の H-2Dd・H-2Kd 

Tg マウスの作成が国内外でこれまでになか
ったことから、C57BL/6 近交系の遺伝的背景
の H-2Dd・H-2Kd Tg マウスの作成を行なったた
め。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1)計画の概要(1) の実験系に関して、残り 3
世代の戻し交配を実施した後、実験系(3)を
元に、移植免疫への影響を観察する。 
(2)計画の概要(2) の実験系に関して、ヒト
MMR1 のリガンド HLA の同定を進める。 
(3) 計画の概要(3) の実験系に関して、
MMR1・MMR2のアンタゴニスト（抗体、ペプチ
ド等）の効果的な投与方法を確立する。 
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