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研究成果の概要（和文）：造血幹細胞移植は血液悪性腫瘍の治療法として普及しているが、免疫の攻撃から腫瘍
細胞が逃避することや副作用である移植片対宿主病の克服といった解決すべき問題点を抱えている。我々はマウ
スの骨髄移植モデルを用いて抗腫瘍効果を増強し、移植片対宿主病のリスクを軽減した移植法の開発を目指して
いる。本研究では培養肥満細胞が同種免疫反応に対し抑制的に作用することを見出した。

研究成果の概要（英文）：Hematopoietic stem cell transplantation has been used in the treatment for 
hematological malignancy. The escape of tumor cells from immune attack, and graft-versus-host 
disease are unsolved problems. The aim of our study is development of transplantation with enhanced 
anti-tumor effect and reduced risk of graft-versus host disease. In this study, we have found that 
cultured mast cells suppress the allo-immune response.

研究分野：小児血液がん
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
造血幹細胞移植には移植片対宿主病という重大な副反応があり、移植療法の大きな障壁となっている。本研究に
おいて移植後免疫反応を修飾する細胞群の解析を行い、従来はアレルギーに関与する細胞とされていた肥満細胞
が移植後の免疫応答に対して抑制的に作用することを見出した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 造血幹細胞移植は血液悪性腫瘍に対する免疫療法として普及しているが、その成績は十分に

満足できるものではない。造血幹細胞移植による抗腫瘍効果（graft-versus-tumor effect: GVT）

はドナー由来の免疫細胞がレシピエントの腫瘍細胞を非自己と認識することで発揮されるが、

種々の機構により腫瘍細胞が免疫による攻撃から逃避することによって抗腫瘍効果が減弱され

ることが知られている。また、ドナー由来の免疫細胞がレシピエントの非腫瘍細胞（皮膚、肝

臓、腸管など）を非自己と認識し攻撃することで移植片対宿主病（graft-versus-host disease: 

GVHD）と呼ばれる臓器障害を生じ重篤な場合には致死的となる為、造血幹細胞移植を実施す

る上での最大の障壁となっている。造血幹細胞移植後には致死的な GVHD を予防する為免疫

抑制剤が必須となっているが、現状では GVHDと GVTを独立して制御することはできていな

い。その為我々の研究グループでは人為的に抗腫瘍効果を増強し、かつ移植片対宿主病を独立

して制御した理想的な移植法の開発を目指している。 

 我々の研究グループでは抗腫瘍効果を増強する手段として、Cytokine-induced killer cells

（CIK細胞）を用いた移植法に着目して来た。CIK細胞はマウス脾細胞を IFN-γ、抗 CD3抗

体、IL-2 で刺激し得られる細胞群の総称で、T 細胞と NK 細胞マーカーを共発現しており、

NK細胞の活性化レセプターであるNKG2Dを介した強力な抗腫瘍効果を発揮することが分か

ってきた（Nishimura R, et al. Blood 2008;112:2563-74）。CIK細胞は自家腫瘍細胞のみなら

ず、担癌マウスを用いた同種骨髄移植モデルにおいても重篤な GVHDを誘発せずに GVT効果

を得られたが、軽度ながらも慢性 GVHDを発症する場合もあり、より一層 GVHDを制御する

手段との併用が望ましく研究を継続している。 

 我々はマウス骨髄移植モデルを用いて移植後の免疫反応を修飾している様々な細胞群を同定

していく過程で多くの臓器・組織に広く分布している肥満細胞に着目した。肥満細胞は一般的

には IgE依存性アレルギー反応のエフェクター細胞として知られており、アレルゲンの刺激に

より脱顆粒しヒスタミンをはじめとするケミカルメディエーターを放出することでアレルギー

反応を惹起する。近年、肥満細胞はアレルギーにおける役割だけではなく、感染防御、血管新

生、T 細胞性免疫、免疫寛容、腫瘍免疫など様々な生体反応へ関与していることが判明してき

ている。我々はマウス骨髄移植モデルにおいて GVHD 病変の程度に関連して浸潤している肥

満細胞の数が大きく異なる現象に気づいた。実際にヒト GVHDの皮膚病変においても GVHD

の gradeが高いほど浸潤している肥満細胞数が多いという報告があるが、その意義は不明であ

った。そこで、マウス骨髄移植モデルを用いて肥満細胞の有無と GVHD の重症度を検討した

ところ、肥満細胞欠損マウスでは野生型と比較し重度の GVHD を発症することを見出した。

また、同種細胞間でのリンパ球混合反応へ培養肥満細胞を加えるとリンパ球増殖反応が用量依

存的に有意に抑制されることが判明した。その為、肥満細胞が同種免疫反応に対し抑制的に作

用していると考え、その機序の解明及び細胞療法としての発展を研究テーマとした。 

 

２．研究の目的 

 肥満細胞による同種免疫の抑制機序を解明し、細胞療法としての基礎的検討を行う。肥満細

胞や CIK細胞は骨髄あるいは脾細胞から大量に培養することが可能であり、これらの細胞群を

その役割に応じて用いることで、抗腫瘍効果と副反応である移植片対宿主病を独立して制御し

た新たな細胞免疫療法への発展が期待できる。 

 

３．研究の方法 



 特定のサイトカイン欠損マウスを含む多系統のマウスから目的の細胞群（培養肥満細胞、CIK

細胞）を高純度で作成する培養系を確立する。個々の細胞群の機能解析は in vitro での実験系

（リンパ球混合反応、細胞障害活性測定、表面抗原解析）において実施した。細胞療法の基礎

的検討としての輸注細胞の体内動態、分布、生存期間などの評価は、ヒトでの造血幹細胞移植

を再現した同種マウス間での骨髄移植モデルを用いて行なった。 

 

４．研究成果 

（1）細胞培養系の確立 

 Cytokine-induced killer cells（CIK細胞）：マウス脾細胞を IFN-γ、抗 CD3抗体、IL-2存

在下で 2〜3週間培養し CIK細胞を作成した。作成した CIK細胞は表面抗原発現及び、マウス

白血病・リンパ腫細胞に対する細胞障害活性を測定し機能を確認した。骨髄由来培養肥満細胞：

マウス骨髄細胞を IL-3 存在下で 8週間培養することで、95％以上の純度の培養肥満細胞を作成

した。培養肥満細胞は形態、顆粒の染色態度、表面抗原発現を確認した。 

 

（2）肥満細胞の同種リンパ球増殖反応における検討 

 同種細胞間でのリンパ球混合反応を利用し、培養肥満細胞による同種免疫反応抑制の機序を

検討した。リンパ球混合反応槽と培養肥満細胞槽を小孔付きポリカーボネート膜で区画すると、

培養肥満細胞を刺激・脱顆粒誘導しても同種免疫抑制効果が消失した。このことから肥満細胞

による同種免疫抑制効果の発現には細胞間接触が必須であることが示唆された。 

 

（3）マウス同種骨髄移植モデルでの検討 

 レシピエントに肥満細胞欠損マウスを用いて同種骨髄移植を行い、ドナー由来の免疫再構築

を検討した。その結果、肥満細胞欠損マウスにおいても GVHD を誘導した場合に限りドナー由来

の肥満細胞が標的臓器において検出された。このことから肥満細胞は炎症病態に応じて分化・

動員される可能性が高いと考えられた。 

 

（4）培養肥満細胞の細胞療法としての検討 

 GFP（green fluorescent protein）蛍光標識されたマウス骨髄細胞をIL-3存在下で8週間培養

することで、95％以上の純度で培養肥満細胞（FcεRIα+, c-kit+）が作成できることを確認し

た。マウス骨髄移植モデルにおいてドナーと同系統のGFP標識マウスから作成した培養肥満細胞

を経静脈的に単回投与し、経時的に体内動態を検討した。その結果、移植後比較的早期から脾臓

においてGFP陽性の培養肥満細胞が検出され、その後経時的に減少するものの移植後100日を超え

て長期に検出可能であった。この事から輸注した培養肥満細胞が移植後長期に渡ってリンパ装置

で機能し続ける可能性が示唆された。 

 

（5）まとめ 

 以上から肥満細胞は炎症病態に応じて分化・動員され、移植後免疫応答に対して抑制的に作用

していると考えられた。また骨髄移植の状況下でも培養肥満細胞を養子移植するとリンパ装置に

おいて長期に生存し機能を発揮しうる可能性が示唆された。 
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