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研究成果の概要： 
マウスを用い、キメラマウスにおける免疫寛容の誘導と、その機序において解析を行った。

このキメラマウスにおける CD8 T細胞を未処置のレシピエントに移入すると、ほかの処置
はせずともドナー心移植片が永久生着することが明らかとなった。即ち、キメラマウスに

おける CD8 T細胞が重要であることが明らかになった。 
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１．研究開始当初の背景 

マウスを用い、キメラマウスにおける免疫

寛容の誘導と、その機序において解析を行

った。このキメラマウスにおける CD8 T

細胞を未処置のレシピエントに移入すると、

ほかの処置はせずともドナー心移植片が永

久生着することが明らかとなった。即ち、

キメラマウスにおける CD8 T 細胞が重要

であることが明らかになった。 

 
２．研究の目的 
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我々の研究室ではこれまでマウスを用い、

キメラマウスにおける免疫寛容の誘導と、

その機序において解析をしてきた。その中

で、キメラマウスにおける CD8 T細胞が重

要であることが明らかになった。近年にお

いても、ドナーに対する免疫寛容を誘導さ

れたマウス、もしくはラットにおいて、抑

制性 CD8 T 細胞が存在することが複数の

施設から報告されている。 

そこで、私はキメラマウスにおける CD8 T

細胞の抑制機能を解析することをおこなっ

た。 

 
３．研究の方法 

この CD8 T細胞をさらに解析する目的に、

in vitro での解析系を立ち上げた。この解

析系により、ドナー抗原提示細胞、キメラ

マウスの CD8 T細胞の存在下に CD4 T細

胞の反応をThymidinenの取り込みで解析

することができる。この方法を用い、抑制

性 CD8 T細胞が存在すると CD4 T細胞の

反応が抑制されることが示された。さらに、

この反応系に抗 IFNγ 抗体を付加すると、

CD8 T細胞による CD4 T細胞の抑制反応

が消失した。 

 
４．研究成果 

 
 

キメラマウスにおける CD8 T 細胞を未処

置のレシピエントに移入すると、ほかの処

現在、免疫抑制剤を用いた臓器移植が広く

行われている。免疫抑制剤を用いることに

よる問題点は、その副作用である日和見感

染と悪性疾患、また焼く 15％の急性拒絶、

およびそれに引き続く慢性拒絶反応である。

こうした問題を解決する方法として、移植

臓器を自己と認識させる、いわゆる免疫寛

容の誘導という方法がある。これは、レシ

ピエントの免疫細胞がドナー臓器を自己と

認識するため、免疫抑制剤を使用せずとも

拒絶反応が起こらない状態である。この免

疫寛容を誘導する方法として、ドナーの造

血幹細胞を同時移植し、血球系においてキ

メラ状態を作る方法がある。この方法はマ

サチューセッツ総合病院（MGH）にて臨床

応用が始まっている（N Engl J Med 2008）

申請者は MGH にて移植免疫の研究を行い、

研究成果を発表した（2002－2005）。 



置はせずともドナー心移植片が永久生着す

ることが明らかとなった（図１）。 

 

 
 

この CD8 T細胞をさらに解析する目的に、

in vitro での解析系を立ち上げた。この解

析系により、ドナー抗原提示細胞、キメラ

マウスの CD8 T細胞の存在下に CD4 T細

胞の反応をThymidinenの取り込みで解析

することができる。この方法を用い、抑制

性 CD8 T細胞が存在すると CD4 T細胞の

反応が抑制されることが示された（図 2） 

 
 

さらに、この反応系に抗 IFNγ抗体を付加

すると、CD8 T細胞による CD4 T細胞の

抑制反応が消失した(図３)。 

 
 

さらに、免疫寛容を誘導した IFNγ ノック

アウトマウスから CD8 T 細胞を移入した 

IFNγ ノックアウトマウスではドナー

DBA/2の心移植片が生着せず、抑制性CD8 

T細胞の抑制作用が IFNγ産生に依存して

いることが明らかとなった（図４）。これま

で抗 CD40 抗体を用いた臓器移植に IFNγ

が重要であり、抗 IFNγ抗体の投与や、IFNγ

ノックアウトマウスでは移植臓器が拒絶さ

れることがしめされている。これまで集積

された実験結果は、これまでの報告と一貫

性があり、これを裏付けるものであると考

えられる。 

 
以上の結果は現在論文投稿中である。 
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