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研究成果の概要（和文）：今回の研究では新規免疫抑制剤であるPQA-18およびブタ細胞上に強制発現させたヒト
TIGIT分子のマクロファージ誘導拒絶反応に対する抑制効果をin vitroの系を用いて検討した。PQA-18および
TIGITはマクロファージによる細胞傷害活性を著明に抑制した。また抑制メカニズムを検討する目的で抑制性シ
グナルであるSHP-1のリン酸化をウェスタンブロット法により検討したところヒトTIGITがマクロファージにおけ
るSHP-1のリン酸化を誘導することが明らかとなった。これらの結果はPQA-18およびhuman TIGIT が異種移植に
おいて有用であることを示すものである。

研究成果の概要（英文）：In this study, the suppressive effect of a novel immunosuppression, PQA-18, 
and human TIGIT on porcine cells was investigated. Both PQA-18 and human TIGIT on porcine cells 
significantly suppressed macrophage-mediated cytotoxicity. Furthermore,to study the mechanism of the
 suppression by TIGIT, the phosphorylation of SHP-1 was assessed using a western blotting analysis.
Our study revealed that human TIGIT induced a significant phosphorylation of SHP-1 in macrophages.
These findings indicate that PQA-18 and human TIGIT are effective measures against xenogeneic 
rejection.

研究分野： 異種移植
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ブタの臓器や細胞を用いた異種移植は今後移植におけるドナー不足を解決するために非常に重要な課題である。
今回の研究でPQA-18という新たな免疫抑制剤とヒトTIGITの遺伝子導入が異種移植拒絶反応の抑制に有効である
ことが分かった。つまりヒトTIGIT分子を発現するブタを作り出すことが異種臓器・細胞の生着率の改善につな
がることを意味している。また従来の免疫抑制剤に加えてPQA-18を使用することによってブタ細胞および臓器の
生着のさらなる改善が見込める。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

国内外の臓器移植においては深刻なドナー不足に悩まされており、現在まで異種移植の

臨床応用に向け精力的に研究されてきた。α-Gal エピトープをノックアウトしたブタや

補体制御因子トランスジェニックブタなど遺伝子改変ブタの開発等により、ブタ臓器を

用いた異種移植の臨床での実用化が現実味を帯びてきた。また NK 細胞に対しても HLA 

class Ib 分子発現ブタが作出されるなど NK 細胞による拒絶も抑えることが可能になっ

てきた。 

一方でマクロファージに関してはヒト CD47 を発現させることにより拒絶を抑制でき

ると考えられてきたが、CD47 は近年の in vivo の系を用いた検討でむしろ移植片の生

着期間を短縮することが明らかとなりつつあり、マクロファージに関してはヒト CD47

以外の抑制方法の検討が必要となってきた。 

 

２．研究の目的 

マクロファージ誘導拒絶反応に対し新たな制御法を見出すべく、TIGIT 発現ブタ細胞と

PQA-18 の炎症性マクロファージに対する効果を検討する。 

３．研究の方法 

① ヒト TIGIT 発現ブタ血管内皮細胞の作成 

ブタ血管内皮細胞にヒト TIGIT 発現ベクターをリポフェクションやエレクトロポー

レーション法により導入し、TIGIT 発現細胞をクローニングする。 

② ヒト TIGIT によるマクロファージ抑制効果の検討 

マクロファージのブタ血管内皮細胞に対する細胞傷害活性を①で作成したトランス

ジェニックブタ血管内皮細胞を用いて行う。WST-8 assay や CFSE assay にて細胞

傷害活性の抑制効果を検討する。コントロールに CD47 及び HLA-E 発現ブタ血管

内皮細胞を用いる。 

③ PQA-18 による in vitro における抑制効果の検討 

細胞傷害型 T 細胞(CTL)や NK 細胞、マクロファージによるブタ血管内皮細胞に対



する細胞傷害をPQA-18誘導の存在下および非存在下で検討する。アッセイはWST-

8 assay や CFSE を用いた mixed lymphocyte reaction(MLR)により行う。 

 

４．研究成果 

今回の研究では新規免疫抑制剤である PQA-18 およびブタ細胞上に強制発現させたヒ

ト TIGIT 分子のマクロファージ誘導拒絶反応に対する抑制効果を in vitro の系を用いて

検討した。PQA-18 および TIGIT はマクロファージによる細胞傷害活性を著明に抑制し

た。また抑制メカニズムを検討する目的で抑制性シグナルである SHP-1 のリン酸化を

ウェスタンブロット法により検討したところヒト TIGIT がマクロファージにおける

SHP-1 のリン酸化を誘導することが明らかとなった。これらの結果は PQA-18 および

human TIGIT が異種移植において有用であることを示すものである。 
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