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研究成果の概要（和文）： 
肺移植前臨床研究モデルとしてのミニブタを用いた実験において、急性拒絶モデルで、術前に

採取したレシピエントリンパ球からCD4+CD25+ Cells を分離、これをドナーアロ抗原で刺激し

てCD4+CD25+FoxP3+ Regulatory T Cells を作成培養、肺移植術後 10 日目にレシピエントに経静

脈的注入することで、移植肺グラフトの生存期間が延長を示した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In the study of lung allograft using miniature swine as preclinical model, an adoptive transfer of ex 

vivo donor alloantigen-stimulated CD4+CD25+FoxP3+ Tregs combined with low dose tacrolimus 

ameliorates rejection of immunogenic lung transplantation and prolonged lung allograft survival in 

clinically relevant miniature swine. 
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１．研究開始当初の背景 
臨床肺移植は従来の治療に反応しない重症慢

性進行性肺疾患の治療法として確立しており、

現在世界中で年間1500 例以上の肺移植が実

施され、本邦でも1998 年の生体肺葉移植実施

以来、症例数を重ねてきた。しかし、手術手

技・免疫抑制剤・術後管理技術の進歩した現

在においても、肺移植後の5 年生存率は約50%

と、肝・腎・心など他の臓器に比べ不良であ

る。肺移植後慢性拒絶病変は術後遠隔期（術

後1 年以降）の死因の第1 位をしめており

(Trulock EP. J H eart L ung Transplant. 

26(8):782-95, 2007)、術後成績の向上には慢

性拒絶病変の克服が必須条件であるが、その

成因や病態制御のメカニズムは未だ解明され

ていない。また、肺移植臨床においては拒絶

予防のため免疫抑制剤の一生涯の投与を必要

とし、その副作用として発生する感染症・悪

性腫瘍などの合併症は、術後生存率を低下さ

せる大きな要因の一つとなっている。これら

の現状を克服するため、半永久的な免疫抑制

療法を不要とする長期移植臓器の生着、すな

わち「免疫寛容」の確立は、肺移植において

の術後成績を向上する上で大きな課題であり

肺移植臨床の発展に大きく寄与する。免疫寛

容研究は制御性T 細胞の免疫寛容への関与が

示されて以来、小動物モデルにおいて寛容が

誘導されるなど国内外でその研究成果は著し

いが、臨床に直結する前臨床研究である大動

物実験での知見は特に本邦では極めて少ない。

さらに肺移植領域での免疫寛容研究は、他臓

器に比して大きく立ち遅れており、研究推進

が急務である。さらに、最近、移植後慢性拒

絶病変の発生には、レシピエントリンパ球に

よる間接認識（ドナー抗原情報をレシピエン

ト抗原提示細胞経由でレシピエントリンパ球

が認識する）が重要な役割を果たしていると

いう基礎実験結果が報告され、その重要性が

注目されているにもかかわらず、間接認識経

路と肺移植後拒絶病変との関連性を検討した

動物実験はきわめて少ない。また、臨床現場

において、肺移植後拒絶反応の診断は、肺と

いう臓器の特性上、生検による病理組織診断

の施行が非常に困難である。拒絶病変の確定

診断のためには気管支鏡下に肺生検を行い、

病理組織診断を行うべきであるが、生検その

ものによる出血・感染等のリスクが他臓器に

比べきわめて高く、実際にはX 線診断・呼吸

機能検査・臨床症状等を総合的に判断して拒

絶の診断を行っているのが現状である。腎移

植、肝移植においては、採血データ（クレア

チニンや肝逸脱酵素など）が拒絶診断に有用

であるばかりか、生検も比較的容易に施行可

能であるが、肺移植では拒絶病変の信頼のお

ける非侵襲的パラメーターがなく、拒絶病変

の早期パラメーターとなりうる検出法の確立

が急務である。 

 

２．研究の目的 
(1)肺移植後拒絶病変を克服する免疫寛容状

態の導入  

(2)拒絶病変における間接認識経路の関与と

免疫寛容への応用 

(3) 拒絶病変の非侵襲的早期パラメーターの

確立 

 

３．研究の方法 

(1) 短期間大量免疫抑制剤使用によるM H C 

フルミスマッチ肺移植免疫寛容導入を目指す。

(2) その実験過程にて、免疫抑制剤の投与

量・投与期間の調整をする上で得られる、術

後拒絶病変を来たしたレシピエント内で起こ

るドナー抗原認識（直接・間接認識）の役割

と、拒絶病変の相関を検討し、短期間大量免

疫抑制剤使用とは別の方法での免疫寛容導入

に応用する。 



(3) 術前・術後において、新たな生理学的肺

機能検査法である強制オッシレーション法

（forced oscillation technique: FOT）での

呼吸機能測定をIOS(Impulse Oscillation 

System)を使用して行い急性・慢性拒絶病変の

病理像・X 線所見と、in vitro assay データ

の経時的変化との相関を解析し、IOS の、肺

移植後拒絶病変の早期非侵襲的パラメーター

としての可能性を検討する。 

 

４．研究成果 

肺移植前臨床研究モデルとしてのミニブタを

用いた肺移植実験において、急性拒絶モデル

（左肺移植・術後タクロリムス7日間の短期間

投与）で、術前に採取したレシピエントリン

パ球からCD4+CD25+ Cells を分離、これをドナ

ーアロ抗原で刺激してCD4+CD25+FoxP3+ 

Regulatory T Cells を作成培養、肺移植術後

10日目にレシピエントに経静脈的注入するこ

とで、移植肺グラフトの生存期間が延長する

か検討した。その結果、ドナー抗原で刺激さ

れたレシピエントCD4+CD25+FoxP3+ Regulatory 

T Cells注入(Adoptive Transfer:AT)群のグラ

フト生存期間は51±13日で、非注入群の15±1

日に比べ、肺グラフトの生存期間を有意に延

長することが示され、AT群でのグラフト内

FoxP3発現が有意に増加していた。さらに、100

日以上の長期生存を示したAT群レシピエント

のグラフト肺はほとんどリンパ球浸潤のない

病理組織像であり、急性拒絶モデルにて得ら

れた上記結果は、本研究の目的であるミニブ

タ肺移植における免疫寛容の導入に非常に重

要な知見であり、本手法を今後慢性拒絶モデ

ルに用いることで、免疫寛容が導入できるか

検討するために重要な結果と考えられる。上

記結果を下記のごとく国内外の学会で発表し

、結果をさらに解析して論文投稿準備中であ

る。  
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