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抄　　録

　現在，臓器移植は心臓，肝臓，肺，膵臓など，様々な臓器で行われており，今まで根治不可能な難病
と考えられていた疾病の治療法として重要な位置を占める．移植臓器の生着率も，免疫抑制剤の改良，
臓器保存の改良，手術技術の向上などにより順調に上がってきている．しかし，もともとの病気からの
解放は，移植医療により可能となったが，終生免疫抑制剤を内服しなければならないことに変わりはな
い．周知の通り，免疫抑制剤の副作用として感染症，悪性新生物があり，移植後の���の低下にもつ
ながる．その問題点を解決する方法として，古くから研究がすすめられているのがドナー特異的移植免
疫寛容導入（���������	
�
	�������	��
���	
��）である．ドナーに対してだけ免疫寛容を導き，ドナー
臓器を生着させ，その後の治療を一切必要としない理想的な治療を目標として研究は続けられている
が，臨床応用できる方法は開発されていないのが現状である．
　ここでは，免疫寛容導入の一般的な概念と，現在の基礎研究から臨床への応用へ向けての問題点，ま
た自己免疫疾患である�型糖尿病の治療としての膵島移植での免疫寛容導入における特徴的な問題点，
今後の展望などを解説する．
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�型糖尿病，膵島移植．
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　移植医療は現在，様々な疾病，例えば，特発
性拡張型心筋症に対する心臓移植，肺高血圧症
に対する肺移植，肝硬変・劇症肝炎における肝
移植，不安定型�型糖尿病に対する膵臓・膵島
移植，腎不全に対する腎移植など，において唯
一の根治可能な治療として重要な地位を占める
医療となってきている．昨年まで我が国におい
ては，脳死での移植は本人の同意の確認ができ
なければ臓器提供をすることできず臓器移植の
数は限られていたが，����年�月��日に臓器
移植法の改正があり，本人の同意が確認できな
くとも，生前の考えのもと家族の同意があれ
ば，脳死患者からの臓器摘出が可能となった．
今後，移植臓器不足の問題は徐々にではあるが
解消していくと考えられる．もう一つの問題点
として，臓器移植をうけたレシピエントは，移
植を受ける原因となった疾病からは解放される
が，移植された臓器は���ミスマッチの同種
異系であり，臓器の機能を維持するために終生
にわたる免疫抑制剤の内服による“��������
�����������	����
�”が必要であり，副作用に
よる感染症の恐れや，悪性新生物の発生などの
不安と一生つきあっていく必要があることがあ
げられる．
　それらの問題点を克服するために，以前から
研究を続けられているのが，移植免疫寛容導入
である．短期間の治療でドナー臓器に対しての
み免疫寛容にし，感染症や悪性腫瘍などに対す
る免疫力に影響を与えることなく，移植臓器に
対しては免疫反応を起こさずに，健康人と同じ
ような生活を送れることが究極の目標となる．
　現時点で，人に対して臨床応用されているも
のはないが，マウス１）�や����������	
�����２）�
については様々な研究がおこなわれており，実

用化に向け全世界で精力的に実験が続けられて
いる．
　ここでは，免疫寛容導入の基本的な考え方，
実際にわれわれの研究室で行われているマウス
での研究，さらには現状での実用化に向けた取
り組みなどを紹介しながら，�型糖尿病の治療
である膵島移植での問題点などを含めて，今後
の展望を述べたい．
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　移植免疫寛容とは，免疫抑制をされていない
状態でレシピエント内のドナー臓器がその臓器
の機能を維持しながら存在している状態である
が，体内での免疫反応状態で大きく�つに分け
られる．一つは“������������	
���	”（臨床的寛
容）であり，もうひとつは“�����������	��
���������”（免疫学的寛容）である．この二つ
は外面的には同じ状態であるが，生体内では
大きな違いが存在する．臨床的寛容とは生体内
にドナー臓器を攻撃する細胞群は存在するが，
���������	
�
����や抑制性サイトカイン，その他
のさまざまな働きにより，その攻撃が抑えられ
ており，ドナー臓器がレシピエントの内部で機
能が維持できている状態をさす．それに対して
免疫学的寛容とは，レシピエントの生体内で，
免疫学的にも完全にドナー臓器を攻撃する細胞
群が存在しない，つまりは自己と判断されてい
る状態である．
　臨床的寛容は，そういった意味で不安定であ
り，少しの免疫学的なバランスの崩れでドナー
臓器への攻撃が再活性化され，一気に移植臓器
の拒絶へとつながる．
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　移植臓器に対する生体内の攻撃で重要な役割
を果たしているのが，���������	
�
	�	�����
��
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�������（����）である．非自己に対しての���
����の活性化は，実際にはもう少し複雑ではある
が，簡単に述べると，移植臓器に出会った樹状
細胞などの���������	�
�����������
（����）が，
細胞内で処理したドナー蛋白の一部を���上
に�������を��������	
�複合体として提示す
る．その複合体に特異的な���������	
�
	��	���
上の�������������	�（���）と結合することが
�����������������のスタートとなる（��������）．そ
の結合により������から���上の����と結
合する���������	
�（�����）が表出される．
�����������の結合が��������	
������である．
��������	
����により���上に�������が表出
され���上の����と結合することで，完全な
�����������	���
�がおこる（��������）．その完全
な活性化により，さまざまな炎症性サイトカイ
ンの放出がおこり，炎症反応の連鎖的な反応が
おこる．（�������）
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　���������������	
を利用する方法での移植免疫
寛容導入がある．これは，活性化の過程の�������
�がおこったのち��������が完了するまでのどの
段階であれ結合を阻害することで���������	
�
��
���の活性化は不完全となり���������	�
	���
に陥ることを利用している．阻害方法として主
に研究されているのは，�������に特異的に結合
し��������を阻害する��������と，��������	�
である�����に特異的に結合し��������	
����を
阻害する��������	
���������
��������（���）
がある（�������）．それを応用しマウスで寛容導
入を行う治療スケジュールとしては，移植当日
を���　�とし，�������として���������		��
	��
を�������に静脈内投与を行い（���������	
�
��
���������	�
���），��������	
���を�����，
��，�，�に腹腔内投与することで，����������
の��������	
����を阻害．���からの�������
の表出を抑え，������を起こさないことで������
����������	
を���������に導き，レシピエント
内でのドナーへの攻撃細胞を消滅させる（�����
�）．

�

　実際にマウスにおいては，上記の���＋�����
�����　���の治療で，���������な移植心臓３），
移植膵島４）�の生着をみることができ，また長期
に渡る移植皮膚の生着が可能となる５）．ただ，
そのメカニズムに関しては，さまざまな研究が
おこなわれているにも関わらず，まだまだ不明な
点が多い．生着において，����γの必要性６）　や，
��������	
�����	���
���による���������	
���
���
����のアポトーシス７），���＋����＋　���������	
��
����の重要性８），����や�����などといった抑制
性のサイトカインの働き９）�などが，これまでの
研究で明らかにされてきている．また免疫寛容
導入時の����感染が�����������	
	��の観点か
ら����������	
�������の活性化を導き，移植片
の脱落につながることも示され１０），実際に臨床
応用するにあたって寛容導入時のレシピエント
の���������	への隔離の重要性や，レシピエン
トのそれまでの生活歴の中での感染症の既往歴
などの影響が示唆されている．
　　��������	
�����	���
���を用いた免疫寛容
導入は，将来確実に臨床での有用性が期待され
るが，そのためには，すべてのメカニズムを明
らかにすることが必要なのは間違いない．

�

　もう一つの免疫寛容の分類として，“�����������
���������”と“���������	�������”という分類が
ある．日本語で表記するなら「末梢性免疫寛容」
と「中枢性免疫寛容」になろう．人体の免疫が
正常に働く要因として，自己と非自己の区別が
重要な部分を占める．骨髄細胞から作られる幼
若な���＋���＋�両陽性細胞はいったん胸腺にリ
クルートされる．そして胸腺内での自己抗原と
出会うことで������������	�
�������������
���������により，自己の抗原に反応する幼若な
������は��������に陥り，その生体内では存在し
なくなる．様々な理由でそれが破綻し自己の臓
器への攻撃を始めることで，膠原病，甲状腺疾
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患，�型糖尿病などの自己免疫性疾患の発症に
つながる．
　����������	
�������	は，その胸腺内での
���������がおこった後に末梢血中に出てきた
成熟リンパ球に対する���������であり，生体
内にドナーに対する����������は存在するが，
���������	
�
����や抑制性サイトカインの働き，

���������	
�
	��	���が���������ではなく抗原
に対して������になることで���������状態に
なっている．つまりドナー臓器は免疫学的に非
自己である．それに対して���������	�������と
は胸腺内でドナーに対する��������がおこなわ
れ，成熟した���������	
�
	��	���が末梢血中に
は出てこない状態であり，ドナー臓器は自己と

��� 山　�　真　裕
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認識され攻撃をうけず生着する．実験的には，
生後間もないマウスの胸腺を摘出したうえでド
ナー臓器を移植すること１１）�や，また骨髄移植によ
り血液学的キメラを作ることで���������	�������
は誘導される１２）．人間においても，疾患に対す
る治療で骨髄移植や末梢血幹細胞移植を受けた
患者において，同じドナーからの臓器の生着を
みることが可能である．

�

　血液学的キメラが���������	
���
�な���������
���������を誘導し，ドナー特異的な移植免疫寛
容が導入できることは分かっているが，血液学
的キメラは����������	
	���	���	��	�（����）
が必発で，レシピエントの生存にも関わり，前
処置としての全身への放射線照射，抗癌剤の投
与，また終生にわたる強力な免疫抑制剤の内服
によるコントロールが必要であり，疾患の治療
としては行われているが，臓器移植のための骨
髄移植は臨床では行われていない．そこで我々

���������	
����
��	��
���

��������	
�����	���
���
���

���������	�������

のグループは，��������	
�����	���
��を用いた
寛容導入を用いてマウスに���完全��������
の骨髄移植を行い血液学的キメラの作成を行っ
た．�������（���）を��������として���＋
���������	
��
による治療を行い�������
（���）の骨髄を��×��６�個移植した場合，�％程
度のドナー由来細胞が末梢血にほぼ���������
に存在し（�������），さらに����の兆候もな
く，������の皮膚の���������の生着を認め
た１２）（������）．その免疫寛容は���������	
�
	で
あり，����������	である�������（���）の皮
膚は短期間で拒絶される１２）．それは，�����������
����������	�
�	��を変えても同様の結果であ
り，���＋���������	
��が����の恐れな
く血液学的キメラを作成でき，ドナー特異的に
移植臓器の���������な生着に有用な治療であ
ることを示している．

��型糖尿病における問題点

　�型糖尿病は劇症型，����������	��
�	�
���
��
�������������	���
������
（������）などが
あるが，膵β細胞に対する抗体が，なんらかの
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原因で作られるようになり，膵β細胞数の減少
とともにインスリン分泌量が減少，枯渇し外か
らのインスリン自己注射なしでは生存が不可能
になる病態である．ある一定以上インスリン分
泌がなくなると，�～�回のインスリン自己注

射やインスリンポンプ，カーボカウントでの食
事制限などで懸命に血糖コントロールの安定化
の努力をしても，頻回の低血糖，高血糖に悩ま
され，膵臓・膵島移植が唯一の治療法となる．�
型糖尿病に対する移植医療の特殊性は，臓器・

��� 山　�　真　裕
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組織移植が必要となる疾患の中で唯一自己免疫
性疾患であること，一般的な移植での免疫抑制
療法として使用されるステロイドが，血糖上昇
の副作用，膵β細胞への直接的な毒性で使用で
きないことである．膵島移植に関しての免疫抑
制法の検討が行われた結果，����年にカナダの
エドモントンで�������らがステロイドを使用
しない免疫抑制法を確立し，��例の�型糖尿病
患者に膵島移植を行い全員の膵島生着を成功さ
せた１３）．これはエドモントン・プロトールとし
て世界的に広まり，現在まで���例近い膵島移
植が行われた．わが国でも����年に京都大学
で松本先生を中心に，膵島の保存液やプロト
コールの改良した方法で生体からの移植を含め
��例が行われた．しかし，長期の経過観察で，
このエドモントン・プロトコールを使用しても，
やはり終生，免疫抑制剤の内服が必要であり副
作用の不安からは逃れられないこと，また�～
�年すると移植膵島の数が減少し血糖コント
ロールが可能なインスリン分泌は保てなくな
り，血糖の不安定さは移植前より改善されるも
のの，再度インスリン自己注射が必要となるこ
となどが分かってきている．たとえ，インスリ
ン自己注射から解放されても，免疫抑制剤内服
を終生必要とすることに変わりはない．
　また，�型糖尿病の患者に，一卵性双生児か
らの膵臓移植を行っても拒絶されることが昔か
ら知られている．この現象の原因として�型糖
尿病患者の体内に存在する，膵β細胞に特異的
な����������	
��������������の存在があげら
れる．実際に�型糖尿病のモデルマウスである
�����������	
���	������（���）では，���＋
���������	
��による治療は移植片の生着期
間を延ばさない１４）．���に関しては，さまざま
な免疫学的異常が分かっており，����������	
��
�����������		のみによる拒絶ではないことは
分かっているが，ひとつの拒絶のメカニズムで
あることは間違いない．����������	
��������後
の���は���＋���������	
��による治療で
血液学的キメラも作成でき，移植片の生着もみ
られる１５）．
　自己免疫性疾患である�型糖尿病への膵島移

植は，�����な���������	
�	��	���の����������
���������だけでなく，すでに体内に存在する膵
β細胞に対する����������	
��������������の
���������	
�����
��も必要である．現時点では
有用な方法はみつかっておらず，今後の重要な
研究課題となるとともに，臨床応用への大きな
壁となる可能性が高い．しかしそれを乗り越え
ることができれば，�型糖尿病であってもイン
スリン自己注射から解放されるとともに，免疫
抑制剤なしで移植膵島が生着し，合併症の進行
の恐れがなく健康な方と同様の生活を営むこと
ができるようになるのである．

����������

　移植医療を囲む環境は，法律の問題や，海外
との宗教観の違いなど，わが国の場合まだまだ
解決しなければならない問題も多い．しかし，
実際に移植医療は行われており，昨年の移植医
療法の改正により今後も今まで以上に移植患者
の増加が見込まれる．さまざまな努力により生
着率の改善は目覚ましい．免疫抑制剤の改良も
それに寄与しているのは間違いない．しかし，
現時点では肝移植後の特異な状態を除き，終生
の免疫抑制剤の内服は必要であり，その副作用
の不安は一生付きまとう．移植免疫寛容導入は
移植される患者の���を考えた場合，その不安
からの解放は重要な問題であり，免疫寛容導入，
それもドナー特異的な免疫寛容導入が強く望ま
れる．免疫学の進歩も目覚ましいものがあり，
移植臓器の拒絶に重要な細胞の種類や活性化の
メカニズムなどの研究も進んでいる．それらの
研究の進歩とともに，免疫寛容導入法の進歩，
改良も期待される．また�型糖尿病は何度もい
うように自己免疫疾患であり，�������������
に打ち勝つ治療法の開発は，必ず必要になって
くる．われわれの研究では，���������	
�
����の
働きが，その部分にも重要な役割を果たしてい
る可能性を示唆しており１２），研究の発展が期待
される．また，���＋���������	
��の治療
で寛容導入されない�����������		の活性化
機序の詳細な検討が進めば，マウスのように
��������	
���な状態ではない我々人間の体内に

免疫寛容導入の現状 ���



存在する様々な�����������		の�����������	
	��
による拒絶の回避，����������	
��������������
の抑制法の確立につながり，移植医療だけでは
なく，膠原病などの自己免疫性疾患の治療法へ
の応用なども期待される．

　まだまだメカニズムに不明な点は多いが，こ
の分野での今後の研究が発展により，いずれ
は，臨床応用され免疫抑制剤を使用しない移植
医療を実現したい．
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