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研究成果の概要（和文）：移植片拒絶の強さ(rejection rate)が、主要組織適合性抗原(MHC)クラスI分子の発現
量(gene expression rate)には相関せず、異なるMHCクラスI抗原の数(transgene number)に依存することを明ら
かにされた。しかし、トランスジェニックマウスの皮膚をC57BL/6マウスに移植し、移植片上のH-2Dd, H-2Kd分
子を非自己と認識する受容体(MMR-1, MMR-2)に対するモノクローナル抗体（R15, R12）を用いて移植拒絶反応を
抗原特異的に制御することを試みたが効果はやや不良であった。

研究成果の概要（英文）：Dd and Kd genes are equivalent as allogeneic MHC class I genes and that
C57BL/6 (DbKb) mice reject Dd-, Kd-, or DdKd-transgened skin or tumor cells in a transgene 
numberdependent, gene expression rate-independent manner.
Using our new MHC class I transgenic strains of mice, we could not define whether allografts are 
controlled by alloreactive cytotoxic macrophages via MMR1 and MMR2 receptors or by R15 and R12.

研究分野： 移植免疫

キーワード： 移植免疫　主要組織適合性抗原

  ３版
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１．研究開始当初の背景 

機能不全に陥った細胞、組織、臓器を持

つ患者への究極の医療の一つに移植がある。

しかし、移植部に浸潤するレシピエントの

免疫担当細胞が、移植片の主要組織適合性

抗原（MHC：ヒトでは HLA、マウスでは

H-2 と呼称）を非自己（同種異型）と識別

し、移植片を拒絶する。MHC にはクラス

I とクラス II が知られ、前者は有核細胞が、

後者は抗原提示細胞が発現しており、移植

拒絶反応とは、移植片上のクラス I 分子を、

レシピエントの免疫担当細胞が非自己と認

識し移植片を傷害することである。ヒト

HLA では、A、B、C の 3 領域、それぞれ

約 30 種類、60 種類および 10 種類からな

り、マウスでは D および K 領域のそれぞ

れに 10 数種類が知られている。マウスで

は、H-2 分子が突然変異を起こしたマウス

の皮膚を野生型(DbKb)マウスに移植すると、

全例、12~14 日で急性拒絶されることが報

告されている。しかし、MHC の遺伝子多

型や複雑性のために移植拒絶反応のメカニ

ズム（MHC の拒絶反応への貢献度および

リガンドと受容体の相互作用の様式など）

には不明な点が多い。 

 これまで、研究協力者（大阪医科大学、

研究機構、吉田龍太郎）らは、移植部に浸

潤する Allograft- induced Macrophage 

(AIM)と命名されたマクロファージ系細胞

(DbKb)が、細胞傷害性 T 細胞(CTL)に先行

して移植片に浸潤し、移植片(DdKd)上の

H-2Ddと H-2Kd分子を Macrophage MHC 

receptor 1 (MMR1)と MMR2 と命名され

た受容体によって、それぞれ非自己と識別

し拒絶することを見いだした (Microbiol 

Immunol. 41:149,1996; Microbiol 

Immunol. 50:105, 2006; Gene 384:1, 

2006) 。そして、申請者は以前に行った吉

田らとの共同研究により、H-2Dd, H-2Kd

や H-2DdKd 分子を発現するトランスジェ

ニックマウスや transfectantsを樹立した。

それらを野生型マウスに移植し、移植片拒

絶の強さ(rejection rate)が、主要組織適合

性抗原(MHC)クラス I 分子の発現量(gene 

expression rate)には相関せず、異なる

MHC ク ラ ス I 抗 原 の 数 (transgene 

number)に依存することを明らかにした

(Microbiol Immunol. 55:446, 2011)。さら

に 、 Mouse AIM (Allograft induced 

Macrophage) 上 に 発 現 す る MMR1 

(Macrophage MHC receptor1)の Human 

homologue は HLA-B44 、 MMR2 は

HLA-B62 をリガンドとすることが見いだ

された(Gene 501:127, 2012; Gene 454:31, 

2010)。 

今後の展望としては、これまでの研究成果

をベースとして、移植免疫において業績を

あげている研究協力者（吉田）と消化器癌

における臨床および研究を行っている申請

者との共同研究により、H-2Dd や H-2Kd

分子を認識する受容体である MMR1 や

MMR2 をノックアウトした C57BL/6 マウ

スを作製し、MMR1 や MMR2 が H-2Dd

や H-2Kd 分子の識別および拒絶反応に必

須であることを明らかにする。また MMR1

や MMR2 に対する抗体(R15, R12 モノク

ローナル抗体)による拒絶反応の抗原特異

的制御および臨床において使用可能であ

る新しい免疫抑制剤の開発を目標に研究

を行っていく予定である。本研究により、

現行の免疫抑制剤による T 細胞機能の非

特異的抑制ではなく、拒絶反応の重要な役

割を担う MHC 分子とその受容体との結合

だけを特異的に抑制する免疫抑制法の開発

が可能である。将来的には、移植間におけ

る個々の HLA の相違を考慮した、副作用

の少ないテーラーメイド移植医療の道が

開ける可能性がある。 

 

２．研究の目的 



移植片上の MHC クラス I 分子とその移植

片を認識する受容体との結合を、受容体

KO や抗体等により特異的に阻害し、拒絶

反応を制御する。 

 

３．研究の方法 

トランスジェニックマウスの皮膚を

C57BL/6 マウスに移植し、移植片上の

H-2Dd, H-2Kd 分子を非自己と認識する受

容体(MMR-1, MMR-2)に対するモノクロ

ーナル抗体（R15, R12）を用いて移植拒絶

反応を抗原特異的に制御する。 

 

４．研究成果 

移植片拒絶の強さ(rejection rate)が、主要

組織適合性抗原(MHC)クラス I 分子の発現量

(gene expression rate)には相関せず、異な

る MHC クラス I抗原の数(transgene number)

に依存することを明らかにされた。しかし、

トランスジェニックマウスの皮膚を C57BL/6

マウスに移植し、移植片上の H-2Dd, H-2Kd

分子を非自己と認識する受容体(MMR-1, 

MMR-2)に対するモノクローナル抗体（R15, 

R12）を用いて移植拒絶反応を抗原特異的に

制御することを試みたが効果はやや不良で

あった。 
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