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下記のとおり共同研究課題の実施結果について報告します。 

 
記 

 
１．研究課題：iPS 細胞から誘導した肝細胞に対する免疫反応についての解析 

－ドナー不要の肝不全治療を目指して－ 
 
２．再生医科学研究所共同研究者： 河本 宏 教授 
 
３．研究期間：平成２６年４月１日～平成２７年３月３１日 
 
４．研究経過及び研究成果： 
①iPS 細胞を用いた再生・移植医療 －NK 細胞による拒絶反応の制御－ 

iPS 細胞を用いた新たな再生・移植医療では、患者自身の細胞から作製した iPS 細胞

を用いるのが理想である。しかし、費用と緊急対応の観点から、細胞再生医療用 iPS 細

胞ストック計画が進んでいる。ストックされるのは、HLA homo 接合体の細胞から作成

された iPS 細胞である。肝移植は、慢性的なドナー不足であり、iPS 細胞を用いた再生

肝蔵作製に期待が寄せられている。ストックされた iPS 細胞を用いた移植は、高い職で

あり HLA が homo to hetero となる移植では、T 細胞だけではなく NK 細胞による拒絶

反応の制御も必要であると考えられる。そこで、マウスの骨髄移植モデルを用いて、homo 
to hetero の移植における各種免疫抑制剤の有効性を検証した。 

C57B/6とBALB/cマウスは、MHC haplotypeが各々b, dと異なる純系マウスである。

これらをかけあわせた F1 マウスは、同胞 F1 マウスからの骨髄・皮膚移植が可能だが、

親の純系マウスからの骨髄・皮膚移植は拒絶される。この現象は、NK 細胞によるもの

で、hetero MHC の存在環境に適した F1 の NK 細胞は、homo MHC（F1 からみると片

方が欠如）を持つ骨髄や皮膚が移植されると、hetero と homo の違いを認識して攻撃を



するとされる。 
 今回は、C57B/6 (B6)マウスをドナーとし、C57B/6 と BALB/c マウスの F1 をレシ

ピエントとして骨髄移植を行い、作用機序の異なる 3 種類の免疫抑制剤の有効性を検討

した。免疫抑制剤は、広範な免疫抑制作用を

持つメチルプレドニゾロン (MP)、カルシニ

ューリン阻害剤のシクロスポリン A (CsA) 、
mTOR 阻害剤のラパマイシン (Rapa)を用い、

NK 細胞除去抗体である抗アシアロ GM1 抗

体をポジティブコントロール とした。 
免疫抑制剤投与群のうち、ラパマイシンを

投与した群のみで拒絶反応が抑制された。NK
細胞による拒絶には、メチルプレドニゾロン

やシクロスポリン A (CsA)は効果が認められ

ず、ラパマイシンが有効であることが示され

た（図１）。   

 
②肝移植ドナーに対するレシピエント由来骨髄細胞移植によるグラフトの細胞置換 
－拒絶反応軽減の試み－ 
ラット強拒絶肝移植モデル（DA to Lewis）において、術前にレシピエント骨髄細胞を

ドナーに移植する事で肝構成細胞を一部置換し、拒絶反応軽減を目指した。肝移植 1 週

間前にドナーの DA ラットに対し、LacZ-Tg Lewis ラットの骨髄細胞を移植した。移植

後 7 日目の肝組織を組織学的に観察すると Xgal 陽性細胞は類洞壁に存在し，CD68 陽性

であることから、クッパー細胞であることが確認された。術前骨髄移植により肝移植後

の生存期間の延長を認めた。肝移植前日にドナーに対して塩化ガドリニウムを投与して

クッパー細胞を消去して肝移植をおこなったところ、生存期間の延長効果は、認められ

なくなった。肝移植ドナーに対する術前の骨髄細胞移植によってクッパー細胞が置換さ

れ，肝移植術後の拒絶反応が軽減する事が示された（研究成果９）。臨床では、ドナーに

骨髄移植を行うことは現実的ではないが、手術時のバックテーブルでのグラフト処置の

際にドナー固有のクッパー細胞の活性化を抑制するなどの処置を行い、メカニズムにつ

いて今後さらに検討したいと考えている。 
③肝構成細胞から誘導される筋線維芽細胞について －肝移植後の線維化を回避するた

めに－ 
肝移植は、肝機能不全の患者を救う唯一の根本的な治療法として発展してきた。しか

し、肝移植後、無症状かつ血清中の肝・胆道系酵素の上昇が認められないにも関わらず、

肝生検で高度な線維化を認め、肝硬変に至る予後不良な症例が存在する。 
肝線維症において、細胞外マトリクスを産生する筋線維芽細胞の主たる起源は肝星細胞

と考えられていたが、今回我々は、他の細胞系列からも筋線維芽細胞が誘導される可能

性を報告した（研究成果５）。 

図１ 各種免疫抑制剤の効果 



 肝線維症動物モデルとして、肝細胞障害物質である四塩化炭素の反復投与モデルと、

総胆管結紮による胆汁鬱滞性モデルを用いた。病理組織学的に、前者は慢性 C 型肝炎と

同じように脈管域どうしを架橋する線維化が特徴的で、後者では原発性胆汁性肝硬変や

原発性硬化性胆管炎のような門脈域に優位な線維化が認められる。この病理組織像の違

いに着目し、コラーゲン産生細胞を GFP でラベルするレポーターマウスを用いて、筋線

維芽細胞の起源について解析したところ、四塩化炭素の反復投与では、出現した筋線維

芽細胞の８割以上が肝星細胞に由来していた。一方、総胆管結紮では、これまで筋線維

芽細胞の起源として未知であった門脈域の線維芽細胞が主体であることや、この細胞が

肝星細胞とはサイトカイン等に対する反応が大きく異なることが示された。 
肝線維症における筋線維芽細胞の起源として、これまでに知られていなかった門脈域

の線維芽細胞が大きく寄与していることを示した。特に胆汁鬱滞を背景とする肝線維症

では、肝星細胞に先行して門脈域の線維芽細胞が活性化しているため、これらの細胞を

制御することが肝線維症の進展を抑制するためには非常に重要である。 
現在、iPS 細胞を用いた再生肝臓作製については、谷口らが iPS 細胞から誘導した未

分化な肝細胞と臍帯血由来の血管内皮幹細胞および間葉系幹細胞から肝原基を作製する

ことに成功している。しかし、胆管系の構築のために必要な細胞系列につては、まだ不

明な点が多い。今回我々が同定した門脈域の線維芽細胞は、線維化という病態において

は抑制したほうがよいが、iPS 細胞を用いた再生肝臓の作製において胆管系の構築に関

与している可能性があり、性状解析を継続している。 
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