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は じ め に

　同種造血幹細胞移植（Hematopoietic Stem Cell 
Transplantation；HSCT）は，血液悪性腫瘍，造血不
全，先天性代謝・免疫疾患に対する根治的治療法であ
る．主要組織適合性抗原（Major Histocompatibility 
Complex；MHC）の発見，サイクロスポリンなどの免
疫抑制剤の開発，さらに顆粒球コロニー刺激因子
（Granulocyte-Colony Stimulating Factor；ＧﾝCSF）
や各種抗生物質などの支持療法の進歩により，今日で
は標準的治療として一般診療に定着するまでになっ
た．
　しかし，いまなお，移植されたドナー免疫細胞が，

患者の体細胞を「異物」と認識して攻撃する移植片対
宿主病（Graft-versus-Host disease；GVHD）は，いっ
たん発症すると制御が困難となり致死的となりうる重
篤な合併症である．この予防のためには，ヒトの MHC 
で あ る ヒ ト 白 血球型抗原（Human Leukocyte 
Antigen；HLA）の適合するドナーを得ることが求め
られるが，移植適応症例の急速な拡大に加え，昨今の
少子化などの影響により，移植が必要な時期に HLA 
適合ドナーを得ることができないケースが増えてい
る．
　HLA 不適合血縁者間造血幹細胞移植は，このよう
なドナー不足に悩む臨床移植の現場からその実施可能
性が模索されてきた．哺乳類は，子を一定の段階まで
母胎内で生育させ，さらに出生後，母の免疫細胞を含
む母乳を経口摂取させるという，特殊な生育システム
を持つ．子と母は，通常，HLA が不適合であり，免疫
学的拒絶の対象となるはずであるが，妊娠から出産，
母乳栄養にかけて，子と母は，互いを拒絶せずに受け
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入れる「寛容」の状態にある．これまで臨床移植の後
方視的解析から，この寛容が出生後も維持されている
ことが示唆されてきたが，近年，マウスモデルを用い
た研究により，この寛容に関わるさまざまな免疫学的
機序が明らかになりつつある．
　本稿では，母子間の免疫寛容に新たな移植免疫の可
能性を探る取り組みについて，臨床，基礎両面の研究
を紹介したい．

母子間免疫寛容理論と臓器・造血幹細胞移植の成績

　HLA 遺伝子は，父親と母親から１組ずつ遺伝する．
１人の子供は，父親と母親のもつ２組の HLA の組み
合わせのうち１組だけを遺伝している．すなわち，母
の HLA ハプロタイプをａ/ｂ，父をｃ/ｄとするとき，
同胞にはａ/ｃ，ａ/ｄ，ｂ/ｃ，ｂ/ｄの４種類のハプ
ロタイプが同確率で出現する（図１）．ここで，母親の 
HLA のうち，子供に遺伝しなかった HLA を，非遺伝
母由来 HLA 抗原（Non-Inherited Maternal Antigens；
NIMA），父親の HLA のうち，子供に遺伝した HLA 
を，遺伝父由来 HLA 抗 原（Inherited Paternal 
Antigens；IPA）と呼ぶ．例えば，子ａ/ｃからみて，
母のｂ抗原は NIMA，父のｃ抗原は IPA である．
NIMA，IPA はそれぞれ，子，母の免疫系にとって拒
絶の対象となるはずの不適合 HLA であるが，免疫学
的寛容が成立し，妊娠は維持される．
　妊娠中に母子間あるいは双生児間に成立した免疫寛
容は出生後も維持されているのではないか，とする観
察は古くからあったが1)，これを HLA の概念で捉えな
おしたのが，オランダ・ライデン大学のグループであ

る．彼らは，頻回の輸血により HLA 抗体を産生した
患者の抗体特異性を解析したところ，NIMA に対して
は抗体が産生されにくい傾向があることを発見し，
1988年に Science 誌に報告した2)．これをうけて1990
年代後半以降，臨床移植の現場から，対 NIMA 寛容
の存在を支持するエビデンスが相つぐ．まず，これま
で HLA 不適合移植が常態的に施行されてきた腎臓移
植から，不適合 HLA が NIMA である場合は生着率が
高いことが報告された3)．さらに，van Rood らは，
HLA 不適合同胞をドナーとする骨髄移植を後方視的
に解析し，不適合 HLA が NIMA であった症例では，
急性 GVHD および移植関連死亡の発症率が有意に低
かったことを報告した4)．
　本邦でも，複数のグループによって精力的に臨床研
究が進められ，母子間免疫寛容に基づく造血幹細胞移
植が実施可能であるエビデンスが示されてきた5ﾝ7)．現
在，前向き臨床試験が進行中であり，その進展が期待
されている．

母子間移植における寛容機序

　これまで母子間移植の寛容効果は，臨床現場からの
報告が主であったが，近年の動物モデルでの研究によ
り，この寛容に関わる免疫メカニズムが明らかになっ
てきている8ﾝ11)．
　妊娠中に母体の NIMA はさまざまなかたちで，経
胎盤的に，子の免疫系に曝露されると考えられる．ま
た母乳には豊富な可溶性 HLA クラスＩ分子が存在し
ていることが知られており12)，子は授乳を介して誕生
後も経口的に NIMA に曝露される．未成熟で可塑性
に富んだ胎児期および新生児期の子の免疫系は，いく
つかの機構を作動させて，この大量の同種抗原
（NIMA）の曝露に対応する．誕生後，長期を経た後
にも，子の母に対する移植免疫寛容が見られることは，
胎児期，新生児期に獲得された NIMA に対する免疫
学的調節機構がその後も個体内で維持されていること
を示唆する．動物モデルから提案されているいくつか
の機序を以下に挙げる．
１. NIMA 反応性Ｔ細胞除去
　母子間での臓器移植をマウスモデルで解析した最初
の報告は，Zhang と Miller が1994年に発表した F1xP 
backcross モデルである 13)．このモデルでは，雌 
B6D2F1マウス（Ｈﾝ２b/d）と雄Ｂ６マウス（Ｈﾝ２b/b）
を交配させて得られる子マウス（Ｈﾝ２b/b）を NIMA 曝

子（ａ/ｃ）
（出生後）

②

ａ/ｄ ｂ/ｃ ｂ/ｄ

　　　：子に対する NIMA 曝露
　　　：母に対する IPA 曝露
経路①　胎盤を介した血液交換
経路②　母乳栄養

子（ａ/ｃ）
（在胎中）

①

母（ａ/ｂ） 父（ｃ/ｄ）

図１　家族における HLA の関係
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露マウス，雌Ｂ６マウス（Ｈﾝ２b/b）と雄 B6D2F1 マウ
ス（Ｈﾝ２b/d）を交配させて得られる子マウス（Ｈﾝ２b/b）
を対照マウスとし，それぞれの NIMA（Ｈﾝ２d）に対
する同種反応性を皮膚移植の系で検討した．その結果，
NIMA 曝露は移植片の生着を延長させることが確認
され，さらにこの効果は，レシピエントにおける母由
来細胞のマイクロキメリズムの程度と関連していた．
　ウイスコンシン大学のグループは，同じモデルを用
いて心臓移植および皮膚移植をおこない，それぞれに
おいて NIMA 効果が移植片の生着を促進することを
確認した14)．彼らは，NIMA 曝露マウスの脾臓細胞か
ら抽出した CD４陽性Ｔ細胞は，NIMA に対し
て IFNﾝｺ や ILﾝ２といったサイトカインを産生する
ＴH１細胞の頻度が低下していることを示し，経胎盤的
に子に移行した NIMA 抗原が胸腺に提示されること
により，これに反応するＴ細胞クローンが中枢性に除
去される機序の存在を示唆した．
２. NIMA 反応性Ｂ細胞除去
　パリのグループからは NIMA 曝露の及ぼすＢ細胞
反応性への影響について興味深い報告がされた．彼ら
は，ホストに対して親和性の異なる２つの抗原を 
NIMA として経胎盤的に曝露し，この抗原に特異的に
反応するＢ細胞の産生を調べたところ，ホストに対し
て親和性の高い抗原を NIMA とした場合は，特異的
反応性Ｂ細胞は除去されており，寛容が確認されたも
のの，ホストに対して親和性の低い抗原を NIMA と
した場合は，むしろこれに対する特異的Ｂ細胞産生が
増強される傾向があることが分かった15)．これは，臨
床移植において，NIMA 効果が高い生着率や GVHD 
抑制効果を示す一方で，一部の症例では，急性拒絶や
重篤な GVHD が出現するといった相反する結果がみ
られている3,4)ことに関係している可能性があり，今後
の研究が期待される．
３. Th２シフト
　ハーバード大学のグループはＴ細胞免疫応答の 
Th２シフトの可能性を示唆している16)．彼らは，trans-
genic マウスを用いた NIMA 不一致の心移植モデル
を作成し，NIMA 曝露マウスから得られた CD４陽性
Ｔ細胞は，NIMA 刺激に対して ILﾝ４を産生するＴh２
細胞の頻度が増加していることを示した．以前から妊
娠中に母体の免疫系は Th２に傾いていることが分か
っており，彼らの報告からはこの機構が長期を経た後
も維持されていることが示唆される．

４. 制御性Ｔ細胞
　これまでの NIMA 動物実験モデルは，皮膚ないし
心臓といった臓器移植のモデルであり，HSCT で 
GVHD を抑制する NIMA モデルはなかった．われわ
れは，Zhang と Miller の実験を応用して NIMA 骨髄
移植モデルを作成し，その効果を検証した17)．その結
果，NIMA 曝露マウスは，コントロールに比べて，
GVHD の重症度，および生存率で有意差をもって，優
れており，寛容効果が HSCT においても発現しうるこ
とが証明された．この効果は，第三者のハプロタイプ
を有するレシピエントでは観察されず，NIMA に対し
て抗原特異的であることが示唆された．
　われわれは，この NIMA 寛容に関与する末梢性機
序として，CD４＋CD25＋制御性Ｔ細胞（Treg）に着
目した．最近の研究で，妊娠中の母体では末梢血や胎
盤において Treg プールが増加しており，対胎児寛容
に機能していることが分かっている18,19)．興味深いこ
とに，可溶性同種 MHC クラスⅠ分子も，Treg を活
性化し，移植寛容を導きうるという報告もある20)．こ
れらのデータは NIMA 寛容における Treg の関与を
強く示唆する．
　われわれは，移植片を脾臓細胞から CD４陽性Ｔ細
胞に限定して移植をしても対 NIMA 寛容効果は同様
に確認できたが，この移植片から Treg 分画を除去し
て移植をおこなったところ，寛容効果は消失した．こ
の結果から，NIMA 効果には中枢性クローン除去だけ
では成立せず，Treg が必要であることが示唆された．
　Treg の作用は元来，抗原非特異的とされてきたが，
われわれの実験結果からは，NIMA 効果にある程度の
抗原特異性がみられた．最近の研究では抗原特異的な 
Treg の存在が示されている21,22)．抗原特異的 Treg の
出現には，Ｔ細胞減少環境で ILﾝ２存在下に抗原を曝
露することが必要とされており23)，HSCT 後の高度の
リンパ球減少期における NIMA 再曝露は，NIMA 特
異的 Treg の活性化と増殖を可能にする可能性も考え
られる．
　次に，本モデルを用いて NIMA 効果の移植片対腫
瘍効果（Graft-versus-Leukemia effect；GVL）に対す
る影響を検討した．意外なことに，NIMA 効果による 
GVL 効果の減弱は観察されなかった．この結果はしか
し，レシピエント特異的な Treg は GVHD の抑制効
果を有しているにもかかわらず，GVL 効果の抑制は比
較的軽いという報告と合致する24)．
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　われわれは，さらに，対 IPA 寛容効果も検証した．
IPA 曝露マウスは，雄 B6D2F１マウス（Ｈﾝ２b/d）と交
配させた雌Ｂ６マウス（Ｈﾝ２b/b）を用いた．この雌Ｂ６
マウスは，Ｈﾝ２b/dを MHC に持つ胎児を懐妊するた
め，この胎児より IPA（Ｈﾝ２d）の曝露を受ける．IPA 
曝露マウスからの移植では，GVHD 重症度および生存
率においてコントロール群と有意差を認めなかった．
これにはいくつかの理由が考えられる．第１に，NIMA 
が免疫系が未成熟で可塑性の高い胎児期に大量に曝露
されるのに対し，IPA は成熟した免疫系に相対的には
少量のみ曝露されるため，免疫感作に傾くことが予想
されること．第２に，NIMA は経胎盤経路だけでな
く，母乳を通じて，経口的経路でも曝露されるが，IPA 
曝露にはそれがないこと．第３に，妊娠時に父由来マ
イナー抗原に感作される可能性があること25)．これら
の複合的要因により，IPA 曝露は効率的に寛容を導入
し得ないものと考えられる．IPA 曝露が予想されてい
たよりも寛容導入効果が低いことは臨床での報告とも
合致しており4,7)，今後の慎重な検討が必要と思われ
る．
　現在，われわれは，母乳栄養が “子→母” 骨髄移植
に及ぼす影響について，検討中である．母乳には大量
の母免疫細胞が含まれており，子は在胎時だけでなく，
出生後も母由来細胞の曝露を受ける12)．これまでの研
究で，“子→母” 移植における寛容効果が最大限に発揮
されるためには母乳栄養が必要であること，またこの
効果の発現は，母乳栄養期間中の Treg の活性化に依
存している可能性があることが分かった26)（投稿準備
中）．これらの知見は，移植免疫学の領域にとどまら
ず，未知の部分が多い Treg の分化と維持に関する基
礎的メカニズムにも示唆を与えるものと考える．

　ここに挙げた機序以外にも，妊娠における母子免疫
寛容に関与されているとされる古典的 HLA27)，NK 細
胞28)など，複数の機序が母子間移植の寛容の諸相に相
補的に働いているものと考えられる．NIMA 効果にお
けるこれらの機序の関与も検討する必要があろう．

今後の展開

　われわれはマウス骨髄移植モデルで Treg による 
NIMA 寛容機序を示したが，最近，ウイスコンシン大
学のグループも，子の発達段階における母抗原曝露に
よって誘導される Treg がマウス母子間心臓移植モデ

ルの生着促進に働いていることを報告した29)．しかし
ながら，このような動物実験で確認された NIMA 寛
容における Treg のはたらきが，臨床移植でも同様に
確認できるかどうかについては慎重な検討が必要であ
る．というのも，現在の臨床 HSCT では，ILﾝ２を阻
害し，Treg の回復を抑制するカルシニューリン阻害
薬を使用することが必須であり，GVHD 予防をしない
動物モデルとは異なるからである．実際，臨床腎移植
での NIMA 効果もサイクロスポリンの登場以降は見
られていない3)．この点において，Treg の回復を阻害
しない特徴を持つ Rapamycin や Mycophenolate 
mofetil といった新規免疫抑制剤の登場は期待に値す
る30ﾝ32)．母子間移植の寛容が通常の移植以上に，Treg 
に依存するものであるならば，これらの新規薬の使用
のもとで，その効果を再評価する意義はあるかもしれ
ない．
　また，近年，臍帯血バンクの整備がすすみ，臍帯血
移植が爆発的に増加している．臍帯血は母子間寛容機
序がもっとも維持されていると考えられる造血幹細胞
源であるが，臍帯血そのものの HLA だけでなく，そ
の母の HLA も同時に検索できるようになれば，より
適切なドナーを選択するための材料が増える可能性も
あり，検討する価値もあるのではないだろうか．

終 わ り に

　公的幹細胞バンクの急速な充実により，HLA 不適
合血縁ドナーの必要性は一時期に比較して少なくなっ
ているものの，その availability の高さは，適時的な移
植が必須である臨床現場において，これからもオプシ
ョンのひとつであり続けるであろう．
　HSCT は，単に破綻した造血器を正常なものに取り
替えるということだけでなく，新たに患者に構築され
る免疫系が，同種免疫反応により，腫瘍を駆逐し，再
発をモニタリングするものであり，生来有している免
疫機構を治療に利用することに成功した最初の例であ
る．この「生来有している」免疫機構が，さらにより
効果的に発揮されるためのヒントが，母子間移植をめ
ぐる基礎・臨床の研究から得られることを期待した
い．
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