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研究成果の概要（和文）：我々はこれまでに、（1）胸腺が免疫寛容誘導に重要な役割を果
たすこと、（2）胸腺外因子が胸腺の若年化を促進することを前臨床大動物ミニブタモデル
で報告した。胸腺が加齢退縮したレシピエントや、胸腺を摘出した若年レシピエントでは
免疫寛容誘導が困難である。本研究は胸腺が加齢退縮している成人レシピエントの免疫寛
容戦略として、胸腺若年化を誘導する LH-RH アナログ投与による免疫寛容能向上性を検
討した。 
 
研究成果の概要（英文）：We have previously demonstrated that (1) thymus plays an 
important role in induction of transplant tolerance, and (2) extrinsic factors 
predominantly promote thymic rejuvenation in preclinical MHC inbred swine. Since 
considerable data in the swine model have indicated that the reason for this age 
dependence lies in the importance of a non-involuted, functional thymus during the 
induction period, the proposed study aimed to examine whether pharmacologically 
rejuvenated thymus induced by LH-RH agonist restored ability of inducing tolerance of 
allogeneic renal grafts in MHC inbred miniature swine. 
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１．研究開始当初の背景 
我々はこれまでに、免疫寛容誘導における胸
腺の役割を前臨床大動物ミニブタモデルで
検討し、胸腺が加齢退縮したレシピエントや、
胸腺を摘出した若年レシピエントでは免疫

寛容誘導が困難であることを報告した
（ Yamada K. J Exp Med 1997; 
Transplantation 1999）。これらの現象を基
に、加齢退縮した胸腺を若返らせることで、
胸腺固有の能力が再生し、免疫寛容誘導能が
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再賦活化されるのではないか？という仮説
を立て研究に着手し、これまでに、（1）加齢
に伴いミニブタ胸腺が退縮し、皮質の割合が
髄質に比し低下する（皮質＜髄質）、（2）加 
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齢退縮した胸腺を若年ホストに移植すると、
退縮した胸腺が若年胸腺と同様な構築へ若
返る（Nobori S. PNAS 2006）、（3）LH-RH ア
ナログ投与により、加齢退縮したブタ胸腺が
若年化するという結果を得ている。 
２．研究の目的 
本申請研究ではこの研究を更に発展させ、
LH-RH アナログ投与による加齢胸腺若年化が
もたらす免疫寛容能向上性を、MHC の背景が
確立したミニブタを用いた大動物実験系に
より以下の 3つの目的による実験を行い、臨
床移植の大多数を占める成人（加齢）レシピ
エントに対する革新的な免疫寛容誘導戦略
として薬剤による胸腺若年化による免疫寛
容誘導の可能性を検討する。 
目的 1）LH-RH アナログ投与による胸腺若年
化がもたらす免疫寛容誘導能の再賦活化を
検討する。 
目的 2）胸腺若年化による免疫寛容誘導能の
再賦活化に基づく臨床治療戦略を確立する。 
目的 3）胸腺若年化による免疫寛容誘導能の
再賦活化メカニズムを検討する。 
３．研究の方法 
（1）動物:組織適合性抗原確立ミニブタ 
（2）胸腺の若年化： 
① 血 管 茎 付 胸 腺 移 植 法 （ Vascularized 
Thyymic Lobe Transplantation: VTL Tx）を
用い、加齢胸腺を若年レシピエントへ移植。 
②LH=RH アナログの投与：LH-RH アナログ 3
か月 Depot（45mg）を皮下注。 
（3）胸腺の若年化ならびに加齢促進の評価： 
①組織病理学的検討： 胸腺の若年化を、皮
質/髄質面積比の計測、構築（H&E 染色）に加
え、免疫病理学的に検討。胸腺細胞の細胞分
画（CD1, CD2, CD3，CD4, CD8, CD25, Class 
I, Class II, CD44, CD45RA, CD62L）を検討。 
②胸腺・末梢リンパ球検体を用いた胸腺の若

年化過程の細胞学的検討： 胸腺の若年化過
程での胸腺細胞およびの末梢リンパ節・末梢
血での細胞分画の解析を上記免疫病理検討
と同様の抗ブタ抗体を用い FACS による多色
染 色 解 析 を 行 い 、 特 に 若 年 過 程 で の
Thymopiesis お よ び 制 御 性 T 細 胞
（ CD4/CD25/FoxP3 ）、 ナ イ ー ブ T 細 胞
（CD4/CD45RAhigh）およびの変化を観察。 
③ナイーブ T 細胞の分子生物学的解析： 胸
腺から末梢へ出たばかりのナイーブ T 細胞
を 特 に T-cell receptor rearrangement 
excision circles（TRECs）を指標として定
量的 RT-PCR により評価。 
（4）免疫寛容に関する免疫学的検討： 
①若年化した胸腺の In Vivo 性能試験を腎移
植において確認し、更に抗ドナー免疫反応は、
末梢血での CFSE-MLR、PKH26-CML および FACS
による抗ドナー産生、液性細胞性試験により
経時的に検討。 
４．研究成果 
我々は、これまでに免疫寛容誘導における胸
腺の重要性をミニブタモデルで立証し（J Exp 
Med 1997; Transplantation 1999）、血管茎
付胸腺移植法（Vascularized Thymic Lobe 
Transplantation: VTL Tx ） を 確 立 し た
（Transplantation 2004）。本 VTL Tx 法を用
い、加齢退縮した胸腺を若年個体へ移植する
ことで胸腺が若返らせることを明らかにし
更にその胸腺固有の能力が再生し、免疫寛容
誘導能が再賦活化されることを報告した
（Nobori S. PNAS 2006 等）。更に本結果は胸
腺の若年化には局所因子より外因子が重要
な役割を果たすことを示唆した。 
成果（1）Pharmacologic castration である
LH-RH アナログを前臨床大動物モデルであ
るミニブタに投与することで、加齢退縮胸腺
の若年化を確認した（目的 1）。 
LH-RH 投与による加齢退縮ミニブタ胸腺若年
化効果を病理学的 morphometric study を進
め、LH-RH 投与 2-3 月後に最大の若年化を呈
することを確認し、その成果の一部を米国移
植学術誌に報告した（Transpl Immunol 2010)。 
成果（2） LH-RH アナログ投与による胸腺若
年化がもたらす免疫寛容誘導能の再賦活化
を腎移植モデルで検討した（目的１）。 
LH-RH 投与により胸腺若年化を得た加齢動物
4 症例に対し、MHC完全不適合腎移植を行い、
胸腺若年化による免疫寛容誘導能の評価を
行った。4 症例とも術前生化学検査・FACSデ
ータからは胸腺若年化が得られたが、予想に
反して移植腎は生着の若干の延長を認めた
ものの拒絶された。このことは今後の検討と
して（1）Adult のメモリーT 細胞と胸腺の若
年化による Naïve T 細胞のバランスを考慮し
た、メモリーT 細胞の一過性除去戦略または
LH-RH 投与期間の延長による Naïve T 細胞の
増加の必要性、ならびに（2）薬剤 



性に誘導した組織学的胸腺の若年化と、若年
ホストへの VTL Tx よる胸腺の若年化につい
て、若年に伴う胸腺上皮等の変化の相違を検
討する必要性が示唆された。 
成果（3） 胸腺若年化による免疫寛容誘導能
の再賦活化とそのメカニズム（目的 2、3） 
組織適合性抗原（MHC）確立ミニブタを用い
た胸腺血管移植実験系で、胸腺若年化による
免疫寛容賦活能（4 例）および胸腺加齢化に
よる免疫寛容喪失能（対照群 3例）を検討し
た。 
①若年化における宿主胸腺の役割：加齢胸腺
の若年化と免疫寛容賦活能を検討するに当
たり、MHC 不適合モデルでは、ホスト胸腺の
存在が移植胸腺の若年能を阻害することを
確認した。 
②胸腺の若年化と免疫寛容能：宿主胸腺摘出
後、加齢胸腺を若年宿主に移植した症例で、
移植胸腺の若年化を細胞解析（FACS）、組織
所見で確認し、in vitro 試験で免疫寛容を確
認した。 
③宿主１の自己胸腺摘出後（n=2）、宿主１と
MHC 適合の若年宿主内で若年化された MHC 適
合加齢胸腺（n=2）を宿主１に血管茎付胸腺
移植を行い（n=2）、同時に MHC不適合腎を移
植した（n=2）。MHC 不適合腎は胸腺無摘出若
年宿主と同様に安定した移植腎機能を示し
た。このことは若年化された加齢胸腺が自己
若年胸腺と同様の免疫寛容機能を有するこ
とを示している 
④更に胸腺移植による若年化実験において、
胸腺の若年化過程での胸腺細胞の分画およ
び制御性 T細胞（D4+CD25+FoxP3+）の変化を
検討した。若年胸腺により、末梢血制御性 T
細胞は上昇し、胸腺グラフトの加齢化に伴い
その上昇が止まることが確認した。 
⑤対象群の加齢促進モデルでは、若年胸腺は、
加齢宿主への移植後 2 ヶ月から FACS、組織学
的検討で、加齢に伴う変化を確認し、加齢促
進は移植後 4ヶ月以降でより明らかに認めら
れた。 
⑥更に MHC不適合胸腺による能動的免疫寛容
に、その移植胸腺の若年性維持が必要かを確
認した。MHC 不適合若年胸腺を加齢宿主に移
植すると若年胸腺の加齢化は進むが、加齢に
至る前に免疫寛容が誘導され、ドナー腎は生
着した（n=2）。これらを総合すると、加齢動
物では末梢メモリー細胞が免疫寛容誘導を
阻害する可能性が考えられるとともに、生理
的若年化と薬剤性若年化では、免疫寛容誘導
能に相違があることが示唆される。 
成果（4） Extrinsic Factor の解明： LH-RH
アゴニスト投与後（胸腺若年化目的）に、テ
ストステロン（TS）の著しい減少を確認して
いる。 
①胸腺加齢メカニズムにおける TS の役割を
明らかにする目的で若年ブタに TS 投与を行

った結果、TS投与後、早期の加齢促進効果は
認めなかった。このことは胸腺の若年化は、
TS の直接作用ではないことが示唆される。 
② TS の検討に加え、血清 insulin-like 
growth factor1（IGF1）値と胸腺内 IGFレセ
プターの発現を検討した。それらはともに加
齢により減少することを確認した。 
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