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研究成果の概要（和文）：iPS細胞は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
の問題の一つが、iPS細胞に対する宿主免疫反応である。本研究では、iPS細胞の免疫原性を明らかにし、他家移植にお
ける免疫抑制剤の使用や、間葉系幹細胞の併用移植の有用性を検討した。
　iPS細胞移植における免疫反応の評価に関して、抗体価の測定、リンパ球混合培養試験を行った。その結果、iPS細胞
由来心筋細胞は未分化iPS細胞と比べて抗原性が低いことが示唆され、同種他家由来iPS細胞移植の免疫寛容の誘導に関
して、通常の臓器移植と同じ免疫抑制剤の使用や、骨髄間葉系幹細胞併用移植が有用である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Cell transplantation therapy using induced pluripotent stem cell (iPSC) is a 
promicing approach for the treatment of end-stage heart failure. One of the problems in iPSC 
transplantation therapy is immune response against the transplanted iPSCs. This study aimed for the 
establishment of the methods to evaluate immune responce against iPSC and for investigation of immune 
tolerace to allogeneic induced pluripotent stem cell-derived cardiomyocyte.
Measurement of antibody value and mixed lymphocyte reaction revealed significant immunogenicity of 
undifferentiated iPSC but not of iPSC-derived cardiomyocyte (iPSC-CM). Immune suppressive therapy using 
immunosuppressant or co-transplantation of mesenchymal stem cell could suppress immune reaction against 
the transplanted allogeneic iPSC in vitro or in vivo. These approach can possibly induce immune tolerance 
of allogeneic iPSC.

研究分野： 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、このような置換
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、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。その一つが、
iPS 細胞の抗原性に対する宿主免疫反応であ
る。これは iPS 細胞を樹立する際に発現する
特殊な因子と関わりが深いことが報告され
ており、iPS 細胞から分化させた iPS 細胞由
来心筋細胞においてはそれらの因子の発現
は異なることが予想され、そのため iPS 細胞
由来心筋細胞の免疫原性は iPS細胞の免疫原
性とは異なるものと考えられるものの、その
エビデンスは乏しい。 
 また、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、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。この際に
は、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須と考えられるが、
その具体的な方法論の検討は十分でない。臓
器移植に準じた各種免疫抑制剤の使用を中
心に、免疫寛容を誘導すると報告されている
間葉系幹細胞の併用移植による免疫抑制療
法を現在候補として考えており、至適な組合
せを検討する必要がある。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、iPS 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、そして免疫寛容を効果的に誘
導する臨床応用可能な手法を開発すること

を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
 iPS 細胞移植における免疫反応と細胞の生
着の評価に関して、①マウス iPS 細胞を移植
したマウスから採取した血清中の移植細胞
に対する抗体価の測定、②脾臓細胞から採取
したリンパ球と移植細胞を共培養すること
でリンパ球の増殖を評価するリンパ球混合
培養試験、③細胞の生着を、ルシフェラーゼ
遺伝子を恒常的に発現する iPS細胞を用いた
IVIS(in vivo imaging system)による定量的
評価を行った。 
 また、同種他家 iPS 細胞移植における免疫
寛容の誘導として、タクロリムスを浸透圧ポ
ンプを用いて持続皮下投与する方法と、骨髄
間葉系幹細胞併用移植の検討を行なった。 
 
４．研究成果 
 
 iPS 細胞移植による移植細胞への抗体産生
については、マウス同種同系移植による検討
から、未分化 iPS 細胞への抗体産生が認めら
れたものの、iPS 細胞由来心筋細胞への抗体
産生は認められなかった（下図）。 

 
 また、リンパ球混合培養試験によって、未
分化iPS細胞に対するリンパ球の著明な増殖
を認めたのに対し、iPS 細胞由来心筋細胞に
対してのリンパ球の増殖反応は軽度であっ
た（下図）。 

  
 さらに、同様のリンパ球混合培養試験にて
認められた、他家由来 iPS 細胞に対するリン



パ球の増殖反応は、骨髄間葉系幹細胞により
著明に減少させることが確認された（下図）。 
 

 
 また、細胞の生着に関して、IVIS により未
分化iPS細胞の生着による奇形腫の形成を認
めた（下図）。 

 
 未分化 iPS 細胞の生着による腫瘍形成は、
タクロリムス投与下の他家移植でも認めら
れ、タクロリムス投与を中止すると腫瘍が拒
絶されることを確認した。 
 
 以上の結果から、iPS 細胞移植における免
疫反応の評価方法として、通常の臓器移植と
同様に抗体価の評価やリンパ球混合培養試
験が可能であることが明らかとなった。また、
その結果 iPS 細胞由来心筋細胞は未分化 iPS
細胞と比べて抗原性が低いことが示唆され
た。 
 また、同種他家由来 iPS 細胞移植の免疫寛
容の誘導に関して、通常の臓器移植と同じ免
疫抑制剤の使用や、骨髄間葉系幹細胞併用移
植が有用である可能性が示唆された。 
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