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１．研究計画の概要 

現在用いられている免疫抑制剤による移

植医療は、移植を医療としての段階へ導き

はしたが、半永久的な投与による副作用、

精神的および経済的な負担が大きい為、新

たな拒絶反応抑制方法の確立が切望されて

いる。我々は移植医療への応用を目指して、

免疫制御リンパ球（Treg細胞）、間葉系幹細

胞を移植片拒絶反応抑制に利用する免疫

（抑制）細胞療法の確立を本研究の目標と

する。これらの細胞を用いる事により、免

疫抑制剤の使用を極力減らし、安全かつ患

者の生活の質（ＱＯＬ）を向上させる。 
 
２．研究の進捗状況 
①初年度の研究では、制御性 T（Treg）細胞
の移植医療の臨床応用を目指して、今までの
研究で明らかになった生体内数尐ない細胞
増殖抑制作用を持つ Treg 細胞を優位的に増
やせる抗 CD28 superagonist 抗体（SupCD28
抗体）を用い、腎移植、Graft versus Host 
Disease(GvHD)モデルにて、抗体投与後の活
性化 Foxp3 陽性 Treg 細胞の動態をターゲッ
トとし、その動態、抗原特異性および免疫抑
制効果の機序について検討した。腎移植モデ
ルを用いた移植片の生着延長効果の検討で
は、移植前或は直後に抗体を投与する事によ
り顕著な生着延長効果が得られた。また、腎
移植後の特異的な免疫寛容が誘導され、心臓
テストグラフトの生着も確認できた。 
②平成２１年度の研究では、間葉系幹細胞の
移植片拒絶反応抑制に利用するための機序
の解明であった。MSC からクローニングし、
クローン化 MSC（cMSC）が得られた。これら
三種類の細胞も用いて、抗体、ConA、アロ抗

原刺激による T細胞反応系に添加したところ、
MSC は Mφと同様各刺激に対する T 細胞増殖
反応の抑制機能を示した。しかし、cMSCは T
細胞の増殖反応を増強した。一方、F1（LEW x 
DA,4〜6週齢/120g）を放射線処理後、三種類
の細胞（1.0×107cells）をそれぞれ投与し、
翌日 Naïve Lewis リンパ球（1.0×107cells）
を移植した GvHD モデルにおいては、MSCs お
よびMφ細胞投与群では60日以上の生存が得
られ、cMSC 投与群では、無処置群と同様に
23日前後であった。 
③平成２２年度の研究では、主にマウス同種
異系心臓、肝臓移植拒絶・寛容モデルの解析
及び移植後拒絶・寛容予測するバイオマーカ
ーの探索であった。今後 GeXP 法による移植
後拒絶・寛容を予測できるバイオマーカーの
発見、患者に対する免疫抑制療法の軽減や休
止の指標として期待したい。 
 
３．現在までの達成度 
 当初の計画以上に進展している。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 以上の研究成果を踏まえて、我々は近年の
幹細胞研究の成果を移植領域に取り入れ、幹
細胞から制御性 DC、MDSC 細胞への分化誘導
法の確立、移植における免疫抑制細胞の起源
および活性化の機序を探り、免疫寛容との繋
がりの解明、および臨床応用へ目指すことを
重点的に念頭においた次世代免疫制御細胞
療法の確立を研究目標とした。 
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