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研究成果の概要（和文）：　腎移植後の慢性拒絶反応の予防には、現在長期にわたり免疫抑制剤の多剤投与が行われて
いる。しかし、免疫抑制剤の長期投与は易感染性などの副作用の問題がある。
　慢性拒絶反応では、病態形成の一因に、アロ抗原特異的メモリーT細胞による慢性炎症の惹起があるとされている。
本研究では、DNAM-1 遺伝子欠損マウスを用いて、DNAM-1がアロ抗原特異的免疫記憶の成立に重要な役割を担っている
ことを示した。さらに、DNAM-1遺伝子欠損マウスでは、腎移植後の腎の繊維化が軽減されていることを観察した。これ
らの結果より、DNAM-1を標的として慢性拒絶反応を予防できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：For the prevention of the chronic rejection after renal transplantation, the 
polypharmacy of the immunosuppressive drug for a long term is provided. However, the long-term dosage of 
the immunosuppressive drugs results in the immunodeficiency.
It is known that chronic inflammation induced by the alloantigen-specific memory T cells is one of the 
causes of the chronic rejection. Here, we show that DNAM-1 plays an important role in generation of 
alloantigen-specific memory of immunity by using DNAM-1-deficient mice. Moreover, we observed that 
fibrosis of the kidney after renal transplantation was much milder in DNAM-1-deficient mice compared with 
those in wild-type mice. These results suggest that DNAM-1 might be a good molecular target for 
prevention of the chronic rejection after the renal transplantation.

研究分野：免疫学、臨床免疫学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 腎移植後の慢性拒絶反応の予防法の現状 
 腎移植後に最も問題となる合併症のひと
つに拒絶反応がある。移植後 3ヶ月以内に起
こる急性拒絶反応のみならず、それ以降にお
こる慢性拒絶反応の予防のためにも、現状で
は長期にわたり免疫抑制剤の多剤投与が行
われている。しかし、免疫抑制剤は、抗原特
異性に関係なく、免疫応答全般を抑制するた
め、易感染性などの副作用の問題が少なから
ず存在する。代替医療によって免疫抑制剤の
減量や投与期間の短縮ができれば患者の負
担が軽減されるため、慢性拒絶反応の病態を
特異的に予防できる方法の開発が望まれる。 
 慢性拒絶反応では、病態形成の一因に、ア
ロ抗原特異的メモリーＴ細胞による慢性炎
症の惹起と、慢性炎症による腎の線維化があ
ると考えられており、この制御が慢性拒絶反
応の予防につながると予測される。 
 
(2) DNAM-1のアロ反応への関与と免疫記憶
の誘導 
 DNAM-1は、イムのグロブリン様ドメイン
を２つ有する活性化受容体で、T 細胞や NK
細胞、マクロファージなどの免疫細胞や血小
板に発現している。これまで私たちは CD8+T
細胞やナチュラルキラー  (NK) 細胞上の
DNAM-1 が細胞傷害活性を惹起することや、
CD4+T 細胞上の DNAM-1 が Th1 細胞分化を
誘導することを報告してきた。 
 また私たちは、Ｔ細胞上の DNAM-1がプラ
イミング時にリガンドと結合すると、腫瘍抗
原特異的な免疫記憶の成立が促進されるこ
とを明らかにした (Blood, 107:1491. 2006, J. 
Exp. Med. 205:2959, 2008)。 
 さらに、私たちは骨髄移植後の急性 GVHD
において、DNAM-1がアロ抗原特異的 T細胞
を活性化し、病態を増悪させていることを示
した。また、私たちは急性 GVHDを発症した
マウスに抗 DNAM-1 抗体を投与すると病態
が改善することを観察し、DNAM-1が生体内
アロ反応の治療標的になる可能性を示した 
(Proc Natl Acad Sci USA. 107:18593. 2010)。 
 これらの知見より、DNAM-1が、アロ抗原
特異的Ｔ細胞の免疫記憶の成立にも関与し
ている可能性が推測された。 
 
(3) 本研究が社会的に重要な背景 
 本研究は、アロ抗原特異的 T細胞の免疫記
憶の成立を人為的に制御することによって、
腎移植後の慢性拒絶反応を予防するアイデ
ィアであるが、この方法が成功すれば、腎移
植に限らず、他の臓器移植後の慢性拒絶反応
の予防にも応用できる。慢性炎症や線維化を
伴う慢性拒絶反応は、一度起きてしまうと、
なかなか有効な治療法がなく、移植臓器のみ
ならず患者の生命予後にも影響を与えるこ
とがありうる重大な病態である。このため、
副作用の問題があるにしても、免疫抑制剤の
長期投与をせざるを得ないのが現状である。

しかし、本研究で提案するようにアロ特異的
メモリーT 細胞の特異的な抑制が実現できれ
ば、易感染性などの副作用がなく、慢性拒絶
反応のみを回避できる画期的な予防法とい
える。 
 
２．研究の目的 
 腎移植後の慢性拒絶反応では、病態形成の
一因に、アロ抗原特異的メモリーＴ細胞によ
る慢性炎症の惹起と、慢性炎症による腎の線
維化があると考えられている。一方、私たち
は DNAM-1 分子がアロ免疫応答に関与して
いることやT細胞の免疫記憶の成立に重要な
役割を担っていることを明らかにしてきて
おり、DNAM-1がアロ抗原特異的Ｔ細胞の免
疫記憶の成立にも関与している可能性が考
えられた。 
 これらのことより、DNAM-1を標的として
腎移植後の慢性拒絶反応を制御できる可能
性を考え、本研究では、 
(1)アロ抗原特異的 T 細胞の免疫記憶の成立
における DNAM-1の役割 
ならびに 
(2)腎移植後の慢性拒絶反応における

DNAM-1の役割 
について検討することとした。 
 
３．研究の方法 
(1)アロ抗原特異的 T 細胞の免疫記憶の成立
における DNAM-1の役割 
 C57BL/6 系統の DNAM-1 遺伝子欠損マウ
スもしくは野生型マウスに BALB/cマウスか
ら採取した皮膚を移植した。移植後 50 日目
にレシピエントマウスから T 細胞を採取し、
これを C57BL/6 系統 RAG-1 遺伝子欠損免疫
不全マウスに移入した。その後、T 細胞移入
を受けた RAG-1遺伝子欠損マウスに BALB/c
マウスの心臓を移植し、心臓が拒絶されるま
での日数を観察した。 
 
(2)腎移植後の慢性拒絶反応における
DNAM-1の役割 
 BALB/c マウスの腎臓を C57BL/6 系統の
DNAM-1 遺伝子欠損マウスと野生型マウス
に移植した。移植後 56 日目に、腎機能の評
価のため、レシピエントマウスの血清中クレ
アチニン値と尿素窒素値を測定した。また、
レシピエントマウスより腎臓を採取して、組
織票本を作製し、マッソントリクローム染色
または、免疫染色を行い、移植腎の繊維化や
コラーゲン量を、DNAM-1遺伝子欠損レシピ
エントマウスと野生型レシピエントマウス
の間で比較検討した。 
 
４．研究成果 
(1)アロ抗原特異的 T 細胞の免疫記憶の成立
における DNAM-1の役割 
 C57BL/6 系統の DNAM-1 遺伝子欠損マウ
スもしくは野生型マウスに BALB/cマウスか
ら採取した皮膚を移植後 50 日目にレシピエ



ントマウスから T 細胞を採取し、これを
C57BL/6 系統 RAG-1 遺伝子欠損免疫不全マ
ウスに移入、さらにこのマウスに BALB/cマ
ウスの心臓を移植し、移植心臓の生存率を比
較検討した。本実験は、最初の皮膚移植によ
って活性化されたアロ抗原特異的 T 細胞が
50日の間にメモリーT細胞となり、その後に
移植された心臓を拒絶するかどうかによっ
て、免疫記憶の成立を解析する実験である。
その結果、DNAM-1欠損 T細胞を移入したマ
ウスでは野生型T細胞を移入したマウスに比
較して心臓の拒絶が有意に遅延していた。こ
のことは、移入した DNAM-1 欠損 T 細胞と
野生型のＴ細胞の免疫記憶に差があったこ
とを示している。すなわち、DNAM-1がアロ
抗原特異的T細胞の免疫記憶の成立に重要な
役割を担っていることが明らかとなった。 
 
(2)腎移植後の慢性拒絶反応における
DNAM-1の役割 
 BALB/c マウスの腎臓を C57BL/6 系統の
DNAM-1 遺伝子欠損マウスと野生型マウス
に移植後 56 日目に、レシピエントマウスの
血清中クレアチニン値と尿素窒素値、移植腎
の繊維化やコラーゲン量を比較検討した。そ
の結果、DNAM-1 遺伝子欠損マウスでは野生
型マウスに比較して、いずれの指標も軽減し
ていた。このことから、DNAM-1が腎移植後
の慢性拒絶反応において重要な役割を担っ
ていることが示唆された。 
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