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研究成果の概要（和文）：iPS細胞を用いた再生医療は現在のところ他家移植が現実的であり、移植後の免疫反
応が問題となっている。MHCを適合させた移植では非適合群に比べ免疫細胞の浸潤が少なく、細胞の生着が良好
であった。また免疫寛容を誘導する作用のある間葉系幹細胞を併用移植することにより免疫抑制剤を投与しなく
ても移植細胞の生着が大きく延長された。自然免疫の機序を解明することにより自然免疫、および関連する獲得
免疫を抑制できる可能性も考えられた。これらの結果より免疫抑制剤を中止もしくは減量できる可能性が示され
た。
また生体内での免疫反応の評価をTSPO-PETを用いて行うことにより免疫抑制剤の調整が容易となる可能性があ
る。

研究成果の概要（英文）：The immune response against allogeneic cells is imperative issue in 
regenerative therapy using iPS cells. In MHC-matching transplantation of allogeneic iPS derived 
cardiomyocytes, infiltrating immune cells were less observed and transplanted cells were much 
survived compared with non-matching transplantation. The simultaneous transplanted MSCs showed the 
immune tolerance in allogeneic iPS derived cardiomyocytes transplantation without immunosupressants.
 In addition, we revealed the mechanism of innate immune response against iPS derived 
cardiomyocytes, leading to supression of innate and asociated acquired immune responce. Thus, the 
immunosupressants could be stopped or reduced in allogeneic iPS derived cardiomyocytes 
transplantation by using these methods. The immune responce could be evaluated using TSPO-PET, 
leading to exact adjustment of immunosupressants.

研究分野： 心臓再生医療
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１． 研究開始当初の背景 
 

 心不全は罹患率が高く、一般的に進行性で
あるため先進国の主要な死亡原因の一つと
なっている。心不全に対する効果的な治療法
は限られており、末期的心不全という状況に
陥った場合には、心臓移植あるいは人工心臓
の永久的使用以外には証明された効果的な
治療がない。しかしながら、心臓移植や人工
心臓といった置換型治療は、限られた患者し
か受けることが出来ず、より汎用性の高い治
療法の開発が急務である。自己組織から得ら
れた体性幹細胞を増殖させて心臓に投与す
るという細胞移植療法は、基礎実験に始まり、
一定の治療効果が数々の臨床試験を通じて
証明されつつある。 
 しかしながら、その治療効果の主なメカニ
ズムは、移植された細胞が様々な内因性修復
因子を放出することにより、自己心の修復機
転を向上させるという“パラクライン効果”
であり、心筋細胞が極限まで減少しているこ
とが病態の主体となっている末期的心不全
においては、治療効果が十分でないものと理
論づけられる。これに対して、iPS 細胞はそ
の増殖能及び多分化能から、増殖させて心筋
細胞にまで分化させてから心臓に投与する
ことにより、心筋細胞数を増加させるという、
末期的心不全に対する心筋再生治療を可能
にすることが期待されている。 
 iPS 細胞由来心筋細胞移植療法を臨床応用
するまでには、腫瘍形成、大量培養、生着な
ど様々な克服すべき問題がある。その一つに、
iPS 細胞由来心筋細胞の抗原性に対する宿主
免疫反応がある。特に iPS 細胞由来心筋細胞
を末期的心不全治療に使用する際には、iPS
細胞作成および分化誘導の安定性、迅速な治
療の必要性から、あらかじめ樹立し、安全性、
分化誘導効率などの検討がなされた iPS細胞
株を複数用意した、細胞バンクからの同種他
家移植が現時点では現実的と考えられてい
る。細胞バンクからは、可能な限り主要組織
適 合 抗 原 （ Major Histocompatibility 
Complex: MHC）のマッチした iPS 細胞が選
択されるが、同種他家移植に伴う免疫原性を
考慮し何らかの免疫抑制療法が必要となる
可能性が高い。しかしながら、MHC のマッ
チングの程度を含め、免疫抑制剤の投与量な
どの具体的な方法論の検討は十分になされ
ていない。心臓移植を含む各種臓器移植で得
られた知見をもとに、移植細胞に対する宿主
免疫反応を制御し、移植細胞の生着・治療効
果を促進することを可能とする MHC のマッ
チングと免疫抑制剤の適正化を行う必要が
あると考えられる。 
 
２． 研究の目的 

 
本研究では、同種他家 iPS 細胞由来心筋細胞
に対する宿主免疫反応を包括的に検討する
ことにより、免疫抑制療法の最適化すること

を目的とする。 
 
３． 研究の方法 

 
(1) 同種他家 iPS 細胞由来心筋細胞移植にお
ける免疫抑制療法の適正化のため、細胞移植
における拒絶反応の評価を TSPO ターゲッ
トとした PET-CT を用いて確立する。 
 
(2) iPS 細胞由来心筋細胞の抗原を、他家由来
抗原とその他の iPS細胞由来抗原に分けて検
討する。マウス同系移植モデルを用いて、iPS
細胞由来抗原の検索を行う。 
 
(3) MHC のマッチングと具体的な免疫抑制
剤の用量を検討するため、ヒトと比較し
MHC 遺伝子配列や薬物代謝能が近いカニク
イザルを用いた他家移植モデルにより、
MHC のマッチングと免疫抑制剤の用量の検
討を行う。iPS 細胞に GFP 遺伝子を導入し、
移植後に蛍光顕微鏡で観察することにより
生着を評価した。 
 
(4) MSC の免疫寛容効果を検討するために、
マウス他家 iPS細胞由来心筋細胞移植モデル
を用いて、免疫反応の評価および移植細胞の
生着を評価する。ルシフェラーゼ遺伝子を導
入した iPS 細胞由来心筋細胞を作成し、IVIS
を用いて生着を評価した。 
 
(5) 獲得免疫をコントロールできたとしても
移植した細胞は臓器のような被膜を持たな
いことから自然免疫による拒絶を受けやす
いと考えられた。マウス同系移植モデルを用
いてiPS細胞由来心筋細胞に対する自然免疫
の機序を解明し、自然免疫を制御することを
目的とし実験した。 
 
４． 研究成果 

 
(1) 自家 iPS 細胞由来心筋細胞および他家
iPS 細胞由来心筋細胞をマウス心表面に移植
し、活性化マクロファージが多く発現する
TSPO をターゲットとした PET-CT を撮影した
ところ、他家移植モデルでは PET-CT におけ
る SUV 値が高値となり、強い炎症が起こって
いることが明らかとなった。組織学的に免疫
を活性化させる M1 マクロファージと抑制的
に作用する M2 マクロファージの割合が異な
っており、TSPO をターゲットとした PET-CT
は免疫反応の評価として有用と思われた。 
 
(2) マウス未分化 iPS 細胞およびマウス iPS
細胞由来心筋細胞を同系移植し血清中の抗
体を抽出し、マウス iPS 細胞を溶解し得られ
た蛋白質と抗原抗体反応を起こさせた。反応
した蛋白質をアレイ解析にて調査したとこ
ろマウス未分化 iPS細胞とマウス iPS細胞由
来心筋細胞では糖鎖抗原の発現が異なり、未
分化iPS細胞抗原となる可能性のある糖鎖の



構造解析が可能であった。 
 
(3) MHC 適合、非適合移植群にて経時的に高
い GFP 蛍光強度を持続したが、3-4 ヶ月にか
けては低下傾向であった。また MHC 適合群は
非適合群に比べ蛍光強度が長く持続し、免疫
抑制剤 3剤を併用した MHC適合群では 3ヶ月
時点で GFP 陽性細胞の残存が確認され、免疫
細胞の浸潤は認めなかった。一方非適合群で
は免疫抑制剤の継続あるいは中止に関わら
ず、3 ヶ月時点で GFP 陽性細胞が認められた
が、免疫抑制剤を継続しても使用しても 4か
月時点で免疫細胞の浸潤を認め拒絶反応が
示唆された。 
 
(4) 免疫抑制剤を使用せずにiPS細胞由来心
筋細胞の他家移植を施行した場合、移植 9日
目には残存細胞を認めなかったが、MSC を併
用移植した場合移植 17 日目まで iPS 細胞由
来心筋細胞の残存を認めた。7 日目の移植部
位を免疫染色したところMSCを併用移植した
場合、制御性 T細胞の誘導や CD8 陽性 T細胞
のアポトーシスが有意に多く認められた。ま
た制御性T細胞の誘導に必要なサイトカイン
（IL-2, TGF-ｂ）の発現が多く、制御性 T細
胞が分泌するとされる抗炎症サイトカイン
IL-10の発現も移植後10日間以上に渡って多
く見られた。制御性 T細胞を除去したモデル
では同様の効果が見られなかったことから、
MSC 併用移植により制御性 T 細胞が誘導され
免疫寛容を引き起こしていると考えられた。 
 
(5) 自家 iPS細胞由来心筋細胞を移植した部
位の免疫染色では NK 細胞の集積を有意に多
く認めた。iPS 細胞由来心筋細胞は NK 細胞の
抑制リガンドである MHCクラス Iの発現が低
く、また NK 細胞に対する活性化リガンドの
発現が高い傾向にあった。また NK 細胞を除
去したモデルに移植したところ生着率の上
昇が見られたことから自家iPS細胞由来心筋
細胞移植における自然免疫には NK 細胞が強
く関与していると考えられた。今後 NK 細胞
に対するリガンドの発現をコントロールす
ることにより自然免疫が制御できる可能性
が示唆された。 
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