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研究成果の概要（和文）：肥満細胞はIgEとケミカルメディエータの放出の観点からアレルギー関連細胞群として認識
されてきたが、近年の研究から免疫調節能を有する細胞として認識されつつある。同種造血細胞移植において肥満細胞
の役割は不明である。
　本研究では、肥満細胞の造血細胞移植における肥満細胞の役割を明らかにした。In vitroの実験では、リンパ球混合
反応を用いて肥満細胞の同種免疫反応の抑制効果を明らかにした。また肥満細胞欠損マウスを用いた移植実験から、レ
シピエント側と共にホスト側の肥満細胞も移植片対宿主病（GVHD）の軽減効果を有することが判明した。以上から肥満
細胞を用いた難治性のGVHDの細胞療法の可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Originally mast cells have been known as effector cells in the IgE-mediated 
allergic responses. In addition, recent studies demonstrated that mast cells exerted pro-inflammatory or 
anti-inflammatory effects in complicated immune response depending on the situation. In allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), exact role of mast cells in graft-versus-host disease 
(GVHD) remains unclear.
Firstly, we have demonstrated that both host-type and donor-type mast cells suppressed mixed lymphocyte 
reaction in vitro. Secondly, we have shown that absence of both host-typed and donor-typed mast cells 
exacerbated acute GVHD utilizing mast cell deficient mice. Taken together, mast cells have a protective 
role against GVHD and cell therapy using cultured mast cell would be promising for refractory GVHD in 
clinical settings.

研究分野： 造血幹細胞移植
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１．研究開始当初の背景 
 難治性血液腫瘍性疾患の根治的治療法と

して骨髄移植が始まり３０年以上経過し広

く普及した治療法となっているが、依然とし

て 移 植 片 対 宿 主 病 （ Graft-versus-Host 

Disease: GVHD）のため命を落とすことがあ

る。GVHD は、大きく急性と慢性の２種類に分

けられる。慢性 GVHD は、ひとたび発症する

と経過が遷延し、原病が治癒しても慢性 GVHD

のため命を落とす場合もあり長期予後を考

えると、造血細胞移植において最も克服すべ

き課題となっている。急性 GVHD の病態研究

は、移植片中に含まれる T細胞を中心に研究

が進んでいるが慢性 GVHD の研究は進んでい

ない。その理由の一つとして関与する細胞群

が多彩で、病態がより複雑なことが要因とな

っている。 

 造血幹細胞移植には、前述した GVHD と

いう最大の欠点が存在するが、また最大のメ

リットとして、免疫反応による自己・非自己

の認識の違いから腫瘍細胞を排除する能力

があり、これを移植片対抗腫瘍効果（GVT: 

graft-versus-tumor effect ） と 呼 ぶ 。  

GVHDとGVTを人為的に制御することを目的に、

我々はマウス骨髄移植モデルを用いて基礎

的検討を行ってきた。特に GVT 効果を著しく

増大する新たな造血幹細胞移植の確立を目

指 し て き た （ Nishimura et al. 

Blood.2008;112:2563-74）。概要を述べると

マウス脾臓細胞を IFN-γ、抗 CD-3 抗体、IL-2

で 14 日から 21 日間培養すると T 細胞と NK

細胞マーカーを両方発現した細胞が大量に

作製され Cytokine-induced killer cells 

(CIK 細胞)と呼ばれる。CIK 細胞の特徴は、

NK細胞の活性化レセプターであるNKG2Dを介

して自家ならびに同種腫瘍細胞に対して著

しい抗腫瘍効果を発揮する。T 細胞マーカー

を有することからマウス骨髄移植モデルに

CIK 細胞を輸注すると GVT 効果以上に重篤な

GVHD が誘導されることが危惧されたが、実際

には重篤な急性 GVHD は発症せず強力な腫瘍

除去能があることが証明された重篤な GVHD

は発症しないものの慢性 GVHD の発症も一部

のマウスで認められることが今後の臨床応

用に向けての課題となった。 

 近年炎症を増悪させる細胞群として Th17

細胞が同定され、まず我々はマウス骨髄移植

モデルにて IL-17A 欠損マウスを利用して、

造血幹細胞移植と IL-17A との関連を明らか

にしてきた。その過程で、慢性 GVHD 誘導群

では、表皮内の肥満細胞が増多していること

興味深い現象に気が付いた。肥満細胞は IgE

とケミカルメディエータの放出の観点から

アレルギー関連細胞群として認識されてき

たが、近年の研究から免疫担当細胞の役割を

演ずることが明らかとなってきている。本研

究では、慢性 GVHD の病態、制御に肥満細胞

がどうのように関与しているかを明らかに

したい。 

 
２．研究の目的 

骨髄移植領域における肥満細胞の役割は、

不明である。上述したように、肥満細胞には

アレルギー学的側面以外にも免疫調整能力

を有する細胞群であることが判明しつつあ

る。我々の病理組織学的解析から慢性 GVHD 

の皮膚組織には肥満細胞が増多している。こ

の解釈として慢性 GVHD を惹起または増悪さ

せる細胞群としての可能性、逆に制御性 T細

胞（Treg）のように慢性 GVHD 病変を改善さ

せる働きを有しているのかもしれない。肥満

細胞は、人為的な大量培養も可能で有り、も

し肥満細胞に GVHD 抑制作用を有するようで

あれば、今後の肥満細胞を用いた臨床応用

（細胞療法）に向けた基礎的実験を行うこと

を目的とする。 

 

３．研究の方法 

 病態解析のためには、肥満細胞を欠損した

マウスの導入が不可欠となる。c-kit 遺伝子

を操作した遺伝子改変マウスでは従来から



肥満細胞が欠損することが知られていたが、

造血系への影響がでるため骨髄移植モデル

への導入は不可能であった。しかしながら同

じ c-kit 遺 伝 子 が 自 然 変 異 し た

B6-Kit-Wsh/Wsh マウスは、造血系への影響が

ほとんどなく骨髄移植実験にも使用可能で

ある。 

(1) マウス骨髄細胞から、IL-3 と Stem cell 

factor (SCF)を利用して肥満細胞の大量培養

系を確立する。これらの細胞を利用すること

で以下の肥満細胞ノックアウトマウスを用

いた実験と、この培養系で確立した肥満細胞

を再輸注することで肥満細胞の関与を確定

できる。 

 

(2) In vitro での肥満細胞の allo-reaction

に対する役割 

大量培養した肥満細胞を用いて、GVHD の

試験管での評価法として標準的に用いられ

ている Mixed lymphocyte reaction (MLR)

を検討する。具体的には、通常樹状細胞を

stimulator とし CD4 T 細胞を responder

として MLR を実施する。この系に、

stimulator と同一種の肥満細胞、または

responder と同一種の肥満細胞を加えて

MLR の増減の有無を検討する。 

 

(3) In vivoにおける肥満細胞の慢性GVHD 病

変に対する役割 

 B6-Kit-Wsh/Wsh マウスとバッククロスした

Balb/c- Kit-Wsh/Wsh マウスを用いて移植実

験を行う。生存率の他に病理組織学的なスコ

アリング化と共に免疫担当細胞の評価、具体

的には GVHD の進展・抑制に関与するとされ

ているサイトカインの測定（IFN-, TNF-, 

IL-6, IL-17, IL-4, IL-10）し、病態との関

係を明らかにする。 

 

4. 研究成果 

(1) 肥満細胞の大量培養の確立 

本研究では、各種野生型マウス、各種肥満細

胞欠損マウス、GFP を導入した各種マウスか

ら、肥満細胞の培養が同程度に可能かどうか

を検討した。いずれのマウスを用いても骨髄

細胞から IL-3 などを添加することにより肥

満細胞が培養可能であることを確認した。 

 

(2) In vitro での肥満細胞の allo-reaction

に対する役割 

B6マウス骨髄由来の樹状細胞をstimulator、 

Balb/c の脾細胞を effector としてリンパ球

混合培養（MLR）を行った。培養肥満細胞を

この系に添加すると MLR が優位に減弱し、肥

満細胞が免疫抑制効果を示す細胞群である

こ と が 判 明 し た 。下 記 に 示 す よ う に

stimulator、effector 細胞の由来に関係なく、

培養肥満細胞は、MRL 反応を抑制した。肥満

細胞内にある各種メディエーターを介した

反応ではなく、細胞間接触を介しての抑制効

果であることを確認した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(3) 培養肥満細胞の生体内での長期生存の

有無 

GFP を発現する B6 マウス骨髄から、肥満

細胞を培養し、Balb/c マウスをホストとし

て同系移植を行った。移植後経時的に各種

組織を採取し、GFP の発光を利用して培養

肥満細胞が生体内でも長期に生存している

ことを証明した。 

 

(4) In vivoにおける肥満細胞の慢性GVHD 病

変に対する役割 



下図に示すように肥満細胞欠損マウスに肥

満細胞欠損マウス骨髄と脾臓細胞で

GVHD を誘導すると野生型 GVHD に比較

して GVHD がより重症になり早期に死亡

する。 

 

 

 

 

 

 

図:移植後生存曲線。野生型 GVHD 非誘導群（■
実線）、 野生型 GVHD 群（●点線）、ドナーホ
ストともに肥満細胞欠損 GVHD 誘導群（△点
線）、ホストのみ肥満細胞欠損 GVHD 誘導群（○
点線） 

 

(5)まとめ 

以上から、肥満細胞は慢性 GVHD を抑制する

細胞群であることを同定した。 
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