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iPS 細胞から再生した細胞に対して NK 細胞が引き起こす免疫反応とその制御法 

—iPS 細胞ストック事業で起こりうる拒絶反応への対処法— 

 

本研究成果のポイント 

・ iPS 細胞ストック事業を想定して再生細胞に対して NK 細胞が起こす免疫反応を試験管内で解析 

・ HLA ハプロタイプホモ iPS 細胞から再生した細胞は HLA ヘテロ健常人の NK 細胞により殺傷された 

・ 殺傷は NK 細胞の抑制性レセプターに刺激が入らない組み合わせの時にだけ起こった 

・ 抑制性レセプターに刺激が入るように再生細胞を遺伝子改変することで NK 細胞による攻撃を回避できた 

 

概要 

河本宏ウイルス・再生医科学研究所教授、一瀬大志生命科学研究科特定研究員らは、HLA 研究所と共同で、ヒト

iPS 細胞から再生した細胞を NK 細胞が殺傷することを示し、さらにその反応を抑制する方法の開発に成功しました。今

回の成果は、現在京大の iPS 細胞研究所が中心になって進めている iPS 細胞ストック事業で起こりうる免疫学的問題点

を明らかにするとともに、その解決法の提示もしており、今後の再生医療分野において重要な道しるべになると期待さ

れます。論文は 2017 年 8 月 31 日、米科学雑誌 Stem Cell Reports に掲載されました。 

 再生医療分野では、現在、質の良い iPS 細胞をつくってそれを多くの患者に使うという戦略（iPS 細胞ストック事業）が

iPS 細胞研究所を中心にして進められています。白血球の血液型である HLA 遺伝子が、父方由来と母方由来の２セッ

トについて同一（HLA-ホモ）である人から iPS 細胞を作製すると、片方だけ同じセットを持つ人（HLA-ヘテロ）に再生し

た組織を移植した場合に、拒絶反応が起こりにくいと期待されます。しかし、その場合でも、免疫系による拒絶反応を完

全に回避するのは難しいと考えられます。免疫学的問題点がいくつかある中で、今回は、NK（ナチュラルキラー）細胞

が起こしうる免疫反応について調べました。NK細胞は、HLAの中のHLA-Cという分子を出していない細胞を殺傷する

という特性を持っており、HLA-C は、HLA-C1 型と、HLA-C2 型の 2 型に分けられます。 

 今回の研究では、仮想の移植細胞として、HLA-ホモで HLA-C が C1/C1 型の iPS 細胞から T 細胞あるいは血管内

皮細胞を再生しました。仮想の患者として、HLA-ヘテロかつ C1 型と C2 型の両方の HLA-C を有する健常人から NK

細胞を採取し、再生細胞を殺傷するかどうかを調べました。結果として、NK 細胞が再生細胞を殺傷することが明らかに

なりました。つまり、この組み合わせで移植を行うと、拒絶反応が起こる可能性を示しています。NK 細胞は、再生細胞

が C2 型の HLA-C を出していないことを感知して攻撃していました。そこで、再生細胞が C2 型の HLA-C を出すよう

に iPS 細胞に遺伝子改変を加えました。すると、NK 細胞による殺傷が起こらなくなりました。 

 NK 細胞による攻撃が起こりうる組み合わせは、iPS 細胞株によって異なりますが、iPS ストック事業で総じてみると 30％

の頻度で起こると予測でき、それらのケースでは、移植後により注意深い経過観察が必要と考えられます。また、HLA

分子を導入する方法は、iPS 細胞を用いた再生医療の中で起こりうる移植片の拒絶反応を軽減させるのに役立つと期

待できます。 



 2

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究の背景 

 iPS 細胞が登場する前は、ES 細胞が再生医療の材料として主に用いられていました。しかし、ES 細胞*1を用いる

限り、移植組織の HLA 型*2をレシピエント（移植を受ける人）と適合させる事が困難であるという問題がつ

きまといます。異なる HLA 型とはいわば白血球の血液型にあたるもので、HLA が異なる組織が移植された場

合、その異なる HLA を標的にして主に T 細胞*3が拒絶反応を起こします。2006 年に山中伸弥らが作製した

iPS 細胞*4は、そのような問題を解決してくれる細胞として期待されました。患者の体細胞から iPS 細胞を作

製し、その iPS 細胞から再生した組織を本人に移植すれば、拒絶されないはずだからです。しかし、実際には

iPS 細胞由来再生組織を「自家移植」として使う事、すなわち患者ごとに iPS 細胞を作製するという医療を一

般化するのは、困難であると考えられるように

なりました。患者ごとに質の良い iPS 細胞を作製

するのは、お金と時間がかかりすぎるからです。 

 自家移植の系で起こる上記のような問題を解

決するために、iPS 細胞を「他家移植」の系で

使おうということになりました。現在、京大の

iPS 細胞研究所が中心となり、「iPS 細胞ストッ

ク事業」として、HLA ハプロタイプのホモ接

合型の iPS 細胞を用意するという戦略が進め

られています（図１）。ハプロタイプというの

はゲノム上のHLA遺伝子のセットのことで、

１個人は父方由来と母方由来の２つのハプロ

タイプを持っています。このふたつのハプロタイプが同一である場合を、HLA ハプロタイプのホモ接合型と

いいます。以下、HLA-ホモと表示します。 

 HLA-ホモ iPS 細胞から再生した組織は、そのハプロタイプを同じ様にホモ型で持つ人に移植できますが、

片方だけ持つ人（HLA-ヘテロ）にも移植できると期待できます。これは、HLA-ヘテロのレシピエントの T

概要図 NK 細胞による再生細胞の殺傷とその回避

法 

HLA-ホモで HLA-C については C1/C1 型の iPS 細胞か

ら血管内皮細胞を再生した。一方、HLA-ヘテロで

HLA-CについてはC1/C2型の健常人からNK細胞を採

取した。両者を反応させると、18 時間後には再生血

管内皮細胞は NK 細胞によって殺傷された。この結果

は、このような組み合わせの移植では移植片が NK

細胞の攻撃を受ける可能性を示している。iPS 細胞

に C2 型の HLA-C 遺伝子を導入して再生細胞に C2 型

の HLA-C を出させると、殺傷されなくなった。この

方法は移植片に対する免疫反応の抑制に応用できる

と期待される。 

図１ iPS 細胞ストック事業のコンセプト 

HLA ハプロタイプホモ（HLA-ホモ）型の人から iPS 細胞を作製すると、その

iPS 細胞から再生した組織は、同じ HLA-ホモの人だけでなく、同じハプロ

タイプを有する HLA-ヘテロの人にも生着しやすいと期待できる。HLA-ヘテ

ロのレシピエントから見ると、体内にすでにある HLA なので、HLA を標的と

した拒絶反応が起こらないからである。 
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細胞にとってみれば、自分の体の中にすでにある HLA なので、HLA に対する拒絶反応を起こさないからです。

iPS 細胞ストック事業は、このようなコンセプトに基づいています。日本では、最頻ハプロタイプは、約 16%

の人が有しており、そのハプロタイプホモの iPS 細胞から作製した組織は、6 人に１人の割合で使えることに

なります。上位70番目くらいまでのホモ株をつくれば、日本人の70％くらいをカバーできるとされています。

現時点では、iPS 細胞研究所から、１番目と２番目に多い HLA-ホモ iPS 細胞が供給されています。 

 さて、HLA-ホモから HLA-ヘテロへの移植では、HLA 分子に対する T 細胞の反応が起こらないという意味

では、大きな問題点はクリアできていると言えます。しかし、いくつかの免疫学的な問題は残ります。ひとつ

は、マイナー組織適合抗原の不一致という問題です（図２「問題点１」）。マイナー組織適合抗原とは、人によ

って蛋白質のアミノ酸配列が異なるような多型性があるので、その部分が抗原として作用することです。これ

により、HLA 型を合わせた移植であっても、免疫抑制剤を服用しない限りは、移植片はいずれは拒絶されま

す。もうひとつ、別の問題点があります。HLA ホモ→ヘテロ移植の場合は、NK 細胞*5 による拒絶が起こり

うるということです（図２「問題点 2」）。 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 このように、免疫学的な問題が起こりうるとされながらも、再生医療の分野では、再生組織に対する免疫反

応についての系統だった研究がほとんどなされていませんでした。今回の研究では、この二つの問題点のうち、

NK 細胞による免疫反応について調べることにしました。 

 NK 細胞により免疫反応が起こる仕組みについて説明します。NK 細胞は、抑制性のレセプターを表面に出

しており、このレセプターが HLA 分子に結合することよってその活動が抑制されます（図３）。正常な細胞

は通常は HLA 分子を出していますので、この仕組みは、正常な細胞を殺さないための安全装置として働いて

います。例えばウイルス感染細胞やがん細胞は HLA 分子を出さなくなることがあります。そういう細胞と出

図２ iPS 細胞ストック事業の免疫学的問題点 

問題点１. マイナー組織適合抗原の不一致：HLA 型が一致しても、マイナー組織適合抗原は

一致しないので、他人由来の組織は、いずれは拒絶される。これはレシピエントが HLA-ホモ

の時でも、HLA-ヘテロの時でも起こる。 

問題点２. NK 細胞による攻撃：HLA-ホモの iPS 細胞由来組織は、 HLA-ヘテロのレシピエン

トの NK 細胞によって拒絶される可能性がある。今回の研究は NK 細胞が起こす免疫反応に焦点

をあてた。 
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会った時は、抑制性のシグナルを受けないので、そのような異常

な細胞を殺傷するのです。自分が出しているはずの分子が消失し

たことを感知する仕組みですので、このような反応を「ミッシン

グセルフ応答」（missing-self response）と呼びます。 

 さらに具体的にみていきましょう。ヒトの場合、HLA-C という

分子が、主に NK 細胞が出す抑制性レセプターに刺激を入れる役

割を果たしています（図４）。HLA-C には百種類以上の多型性が

ありますが、それらは C1 型と C2 型という２つのグループに大き

く分けることができます。それぞれに対する抑制性レセプターが、

KIR2DL3 と KIR2DL1 という分子です。これらは、KIR（キラー

細胞免疫グロブリン様受容体：killer cell immunoglobulin-like 

receptor）という分子ファミリーに属しています。以下、それぞれ

2DL3 と 2DL1 と呼称します。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 では、HLA-C1/C2 型のレシピエントに、HLA-C1/C1 型の再生細胞を移植するとどうなるかをみていきま

しょう。まず、HLA-C1/C2 型のレシピエントの体内の NK 細胞について考えます（図５A）。NK 細胞は、抑

制性のレセプターを細胞ごとにばらばらに出すので、2DL3 だけを出している NK 細胞や、2DL1 だけを出し

ている NK 細胞が存在しています。それぞれ、C1 型と C2 型の HLA-C 分子によって抑制されており、おとな

しくしています。さて、ここに、C1 型の HLA-C 分子しか出していない再生細胞が入って来たらどうなるで

しょうか。2DL3 だけを出している NK 細胞は抑制性シグナルを受けておとなしくしてますが、2DL1 だけを

出している NK 細胞は、抑制性のシグナルが入らなくなるので、活性化されて、標的細胞を攻撃すると予測さ

れます（図５B）。 

 以上のような図式が、これまでに他グループによる細胞株、腫瘍細胞、感染細胞などを用いた先行研究から

予想されました。しかし、実際に iPS 細胞から再生した細胞に対してこのような NK 細胞による免疫反応が

起こるかどうかは調べられていませんでした。今回、私達は、実際に HLA-ホモの iPS 細胞から再生した細胞

を用いて、NK 細胞が攻撃するかどうかを調べました。 

図３ NK 細胞の反応の様式 

NK 細胞は、HLA 分子と結合して抑制性シグ

ナルを伝えるレセプターを出している。相

手の細胞が HLA 分子を出していない時は、

抑制がかからないので、殺傷する。 

図４ HLA-C が NK 細胞の抑制 

HLA-C は NK 細胞による攻撃を抑制する働きをし

ている。HLA-Cは大きくC1型かC2型に分けられ、

NK 細胞はそれぞれに対する抑制性レセプター

2DL3 と 2DL1 を出している。 
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研究手法と成果 

 まず、仮想の移植細胞として、日本で２番目に頻度の

高い HLA ハプロタイプをホモで有するヒトから iPS 細胞を

作製し、そのiPS細胞から、T細胞と血管内皮細胞を再生

して、これらを標的細胞として用いました（図６）。一方、

同じハプロタイプを片方だけ共有し、もう片方は異なる

HLA を持つ人のうち、HLA-C が C1 型と C2 型である人

から NK 細胞を採取し、攻撃側の細胞として用いました。

これらの細胞を共培養し、一定の時間が経ってから、標

的細胞のうちの死んだ細胞の割合を測定しました。 

 標的細胞として T 細胞を用いたのは、私達は今 iPS 細

胞から再生した T 細胞を用いたがんの免疫細胞療法の

開発研究を進めているからです。血管内皮細胞を用いた

のは、血管内皮細胞は免疫細胞と直接的に接するため

に攻撃対象になりやすということと、立体的な臓器の再生

を行う時には血管も同時に再生する必要があるので、血

図５ HLA-ホモの iPS細胞から再生した細胞をC1/C2型のレシピエントに移植するNK細胞の一部が攻

撃を加えると予測される 

A. HLA-C が C1/C2 型であるレシピエントの体内では、C1 型の HLA-C と C2 型の HLA-C によって抑制さ

れる NK 細胞が存在している。 

B. 上記のようなレシピエントに、C1/C1 型の iPS 細胞から再生した細胞を移植すると、C2 型 HLA-C

によって抑制される NK 細胞が、C2 型 HLA-C を出していないことを感知して、攻撃すると予測さ

れる。 

図６ 実験の手順 

HLA-C については C1/C1 型の HLA-ホモ健常人から iPS 細胞を作製し

た。その iPS 細胞から CD8 陽性のキラーT細胞あるいは血管内皮細胞

を再生し、標的細胞として用いた。HLA-C については C1/C2 型の HLA-

ヘテロ健常人から NK 細胞を採取し、攻撃細胞（エフェクター）とし

て用いた。両者をさまざまな比率で混ぜて共培養し、それぞれ６時

間後、18 時間後に標的細胞の中の死細胞の割合を計測した。 
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管が免疫細胞の攻撃を受けるかどうかを調べておくことは、将来的に重要になると考えられるからです。 

 実験では、「自家」の再生細胞も標的細胞として用いました。攻撃側の NK 細胞を提供した健常人からも iPS 細胞を作

製し、その iPS 細胞から再生した細胞（自家再生 T 細胞あるいは自家再生血管内皮細胞）です。また、K562 細胞という、

NK 細胞によって殺されやすい細胞があり、この細胞を NK 細胞の殺傷能力を確かめるための陽性対照群として用いま

した。攻撃細胞（エフェクター）の比率を上げていくにつれて標的細胞中の死細胞率が上がれば、エフェクターによる

殺傷が起こっていると判定できます。 

 実験の結果、K562 細胞はよく殺傷されました（図７「標的：T 細胞」）。これは実験に使った NK 細胞が殺傷能力を有し

ていることを示しています。一方、自家再生 T 細胞はまったく殺傷されませんでした。これは「NK 細胞は再生細胞という

だけで殺傷する事はない」という事を示しています。 

 さて、最も重要な HLA-ホモの iPS 細胞から再生した T 細胞ですが、これは NK 細胞によって、殺傷されました（図７

「標的：T 細胞」）。同様の結果は、再生血管内皮細胞を用いた実験でも得られました（図７「標的：血管内皮細胞」）。こ

こではデータは示しませんが、HLA-ヘテロで C１/C1 型の HLA-C を有する仮想レシピエント由来の NK 細胞は、他家

ホモ再生細胞を殺傷しませんでした。さらに、２DL１を出している NK 細胞がこの殺傷を行っていることも示しました。こ

れらの結果は、「HLA-ホモ再生組織を HLA-ヘテロの患者に移植した場合に、拒絶される可能性がある」ことを示して

います。 

 次に、このNK細胞による拒絶を回避する方法を考え

ました。上記の NK 細胞による殺傷は、「再生細胞が

C2 型の HLA-C を出していないこと」を NK 細胞が感

知する事によって引き起こされていました。そこで、再

生細胞に C2 型の HLA-C を発現させれば殺傷されな

くなると考えました。このアイデアを実証するために、

HLA-ホモの iPS 細胞に、C2 型の HLA-C 遺伝子を導

入し、T 細胞と血管内皮細胞を作製しました（図８「方

法」）。元の iPS 細胞から再生した T 細胞（他家ホモ再

生 T 細胞）は、図 7 で示した実験と同じように NK 細胞

によって殺傷されるのに対して、C2 型の HLA-C を発

現するように改変した再生 T 細胞（他家ホモ再生 T 細

胞+C２）は、殺傷されなくなりました（図８「標的：T

細胞」）。また、再生血管内皮細胞でも同様の結果が

得られました（図８「標的：血管内皮細胞」）。これら

の結果は、再生細胞に C2 型の HLA-C を出させること

により、NK 細胞による拒絶反応を回避できることを示し

ています。なお、将来の臨床応用に際しては、導入した

C2 型の HLA-C がレシピエントの T 細胞によって異物と

図７ iPS 細胞由来再生細胞は NK 細胞により殺傷された 

HLA-ホモの iPS 細胞から再生した細胞は、C1/C2 型の HLA-C を有す

る HLA-ヘテロ健常人由来の NK 細胞によって殺傷された。まず NK

細胞の提供者から iPS 細胞を作製し、その iPS 細胞から T細胞と血

管内皮細胞を再生した（自家再生 T 細胞と自家血管内皮細胞）。こ

れらは、NK 細胞によって殺傷されなかった。一方、HLA-ホモの iPS

細胞から再生した細胞（他家ホモ再生 T 細胞と自家ホモ血管内皮細

胞）は NK 細胞によって殺傷された。K562 細胞は NK 細胞によって

殺傷されやすい細胞で、実験に用いた NK 細胞が細胞を殺傷する能

力を持っていることを確かめるための対照群として置いている。 
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みなされないようにするためには、レシピエントの持つ C2 型の HLA-C と同一の遺伝子を用いるのがよいと考えられる

ので、この実験でも仮想レシピエントの持つ C2 型の HLA-C と同一の遺伝子を用いました。 

 ここまでは日本で 2 番目の頻度の HLA ハプロタイプをホモで有する iPS 細胞を用いてきましたが、今回の論文の中で

は、最頻ハプロタイプホモの iPS 細胞から再生した血管内皮細胞を用いて同様の実験を行っており、同様の結果が得

られています。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

波及効果・今後の予定 

 再生医療では、再生組織を移植する時には免疫抑制剤を用いるという事を前提に進められています。しかし、免疫抑

制剤の服用を続けていると、感染症に罹りやすくなる、がんの発症頻度が増えるなどの問題が起こります。従って、少し

でも免疫抑制剤を減らせるような方法の開発が必要だと考えられます。 

 本研究は、iPS細胞ストックプロジェクトを軸とした再生医療において、移植細胞に対してNK細胞が免疫反応を起こし

うることを初めて示しました。今後、この再生医療の中で免疫学的な問題点を考える時に、今回の成果は、重要な道し

図８ NK 細胞による再生細胞の殺傷を回避する方法 

C1/C1 型の HLA-C を有する HLA-ホモの iPS 細胞に C2 型の HLA-C を導入し、この iPS 細胞から T 細胞と血管内皮細胞を再生

した。図 7の実験で示したように、自家再生細胞は NK 細胞によって殺傷されないが、他家ホモ再生細胞は殺傷される。C2

型の HLA-C を出すように遺伝子改変を加えた細胞（他家ホモ再生 T 細胞+C2、 他家ホモ再生血管内皮細胞+C2）は、NK 細胞

によって殺傷されなくなった。なお、再生 T 細胞の方の実験では、C1 型の HLA-C を出すように遺伝子改変を加えた細胞を

標的にした実験（他家ホモ再生 T 細胞+C1）も行っているが、これは「単に HLA-C 分子の過剰発現による効果である」こと

を除外するために設定した対照群である。 
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るべになると期待できます。 

 ここで、実際に NK 細胞による免疫反応がどれくらいの頻度で起こりうるか検討します。表 1 に日本人における頻度ト

ップ 10 の HLA ハプロタイプを示しています。これらを HLA-ホモの形で有する iPS 細胞株がつくられた場合で見ていき

ましょう。さて、レセプターに刺激を入れる分子のことを一般にリガンドと呼びます。以下、ミッシングセルフ応答が起こり

うる組み合わせを、「KIR-リガンド不一致」という言葉で表現します。HLA-Cについては、iPS細胞株がC1/C1型であれ

ば、レシピエントとしては同じ HLA ハプロタイプを一つ有している人が選ばれるはずですので、少なくとも片方のハプロ

タイプは必ずC1 型を持っていることになります。もう片方のハプロタイプは制約なく選ぶことができ、それが C2 型であっ

た時に、「KIR-リガンド不一致」ということになります。日本人では C1 型と C2 型の遺伝子頻度は 92.7 対 7.3 とされてい

ます。従って、HLA-C についての KIR-リガンド不一致である頻度は、iPS 細胞が C1/C1 型であれば 7.3% ということに

なります。同じように、iPS 細胞が C2/C2 型であれば、92.7%の頻度で起こることになります。表 1 にありますように、６番

目の頻度の iPS 細胞のみが C2/C2 型で、後は C1/C1 型です。従って、HLA-C についての KIR-リガンド不一致は、

日本ではあまり起こらないと言えま

す。 

 これまでに登場しませんでしたが、

HLA-B の一部も、抑制型 KIR のリガ

ンドとして働くことが知られており、

B-Bw4 と呼ばれています。B-Bw4 に

対する抑制型 KIR は、3DL1 という分

子です。B-Bw4 についての KIR-リガ

ンド不一致は、HLA-ホモ iPS 細胞が

B-Bw4 陰性であった場合で、さらに

レシピエントが B-Bw4 陽性であった

場合に起こります。トップ 10 の中では、

B-Bw4 陰性である 3、4、5、6、8、9、10

番目について、起こりえます（表 1）。

HLA-B の中で B-Bw4 である頻度は約

30%ですので、これらの B-Bw4 陰性であ

る iPS 細胞については、30%の確率で

KIR-リガンド不一致が起こるということになります。 

 KIR-リガンド不一致は、HLA-C と HLA-Bw4 についてそれぞれ独立の事象として起こるので、どちらかが起これば

「KIR-リガンド不一致移植」とみなすことができます。例えば 1 番目、２番目の iPS 細胞を再生医療で用いる場合には、

HLA-C についてだけ起こるので不一致は 7.3%の頻度ですが、3 番目については HLA-C と HLA-Bw4 の両者につい

て起こりますので、35.1%ということになります。6 番目では 94.9%ということになります。 

 上記のように KIR-リガンド不一致になる確率は iPS 細胞株によって異なりますが、全体で総じてみると、「iPS 細胞スト

ック事業でHLA-ホモからHLA-ヘテロに移植を行う場合、日本人では平均して約30%の頻度で起こる」*6ということがで

表１ 日本人における HLA ハプロタイプの頻度 

HLA-A、C、B、DR について、日本人でトップ 10 の頻度のハプロタイプを示している。

iPS ストック事業では、これらのハプロタイプをホモで有する iPS 細胞が、おおむねこ

の表の順に作製される予定である。なお、頻度（Frequency）として示している数字は

ハプロタイプとしての頻度なので、片方だけでも持つ人の頻度は、最頻ハプロタイプの

場合[1-(1-0.08377)x(1-0.08377)]と計算でき、約 16％である。それぞれのハプロタイ

プが、B-Bw4、C1 型 HLA-C、C2 型 HLA-C を有しているかどうかを右側に示した。○印は

有していることを示している。 
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きます。一方、西欧人の場合、C1 型と C2 型の頻度が１対１に近いとされており、また Bw4 の頻度も 30-40%とされていま

すので、合わせると 50%以上の頻度で起こることになると考えられます。 

 KIR-リガンド不一致かどうかを判定するためには、患者の HLA に関しては HLA-C を含めたタイピングをしておく必要

があります。さらに、患者の KIR についても、タイピングが必要です。2DL1、2DL3、3DL1 ともにほとんどの日本人で陽

性ですが、陰性例も少しあるからです。また、3DL1 については多型性があって、シグナルが強いものから弱いものまで

のばらつきが報告されており、それぞれの間で KIR-リガンド不一致時のミッシングセルフ応答の強さが異なる可能性が

あります。さらに、活性化型 KIR というものもあり、今後はこれについても検討が必要になる可能性があります。 

 さて、では KIR-リガンド不一致の移植例に対しては、どのように対処するべきでしょうか。現在進行中の各種組織の再

生医療において、ほとんどの場合多かれ少なかれ免疫抑制剤の使用が予定されています。その場合は、NK 細胞によ

る拒絶反応も抑制されると考えられます。従って、再生医療において、少なくとも当面は KIR-リガンド不一致例を避ける

というほどの必要はないと考えています。ただし、不一致例ではより強く拒絶反応が起こる可能性があるので、より注意

深い経過観察が必要となるでしょう。もし臨床試験の過程で、KIR-リガンド不一致例において看過できないような拒絶

反応が見られる事が判明した場合には、NK 細胞に効果があるとされる免疫抑制剤を使うなどの対処法が考えられます。

あるいは本研究で示したように、ミッシングセルフ応答の標的となる HLA 分子を再生組織に出させればよいと考えてい

ます。 
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補足説明 

＊１ ES 細胞 

受精卵からの発生過程の初期に形成される胚盤胞の中の内部細胞塊を取り出して培養した細胞で、ほぼ全ての種類

の細胞に分化する能力を有している。 

 

＊2 HLA 型 

ヒトの白血球の血液型にあたる。抗原提示細胞が T 細胞に抗原を提示する機能を有しており、HLA にはクラス I とクラ

ス II の２種類がある。主にクラス I には A、B、C の３種類、クラス II には DR、DQ、DP の 3 種類があり、それぞれについ

て、人類で数百～千種類ずつの多型性が確認されている。そのため、他人と HLA 型が一致する確率は低い。HLA 型
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が不一致である他人からの移植では、HLA が標的となることが拒絶反応の主要な要因である。通常、個人では父方由

来と母方由来の HLA 型のセットを 2 セット有しており、ひとつのセットをハプロタイプと呼ぶ。父方および母方由来が同

じハプロタイプを有する場合を、ホモ接合型と呼び、異なる場合をヘテロ接合型と呼ぶ。 

 

＊3 T 細胞 

リンパ球の 1 種で、T リンパ球とも呼ばれる。免疫系全体の司令塔の役割を果たす。 

 

＊4 iPS 細胞 

分化した体細胞に山中因子と呼ばれる因子（Oct3/4、Klf4、Sox2、c-Myc）を導入して発現すること

によって作製される多能幹細胞。ES 細胞と同等の多分化能を有している。 

 

＊5 NK 細胞 

ナチュラルキラー細胞の略称。リンパ球の 1 種で、感染細胞やがん細胞を攻撃する。NK 細胞は T 細胞や B 細胞のよ

うに抗原レセプターを発現するということはないが、いろいろな種類の活性化型レセプターと抑制性レセプターを出して

おり、それらにより機能が制御されている。活性化型レセプターによって、感染やがん化によって変性した細胞を感知

して攻撃する。一方で、抑制性レセプターによって、クラス I 分子などを出す細胞を攻撃しないという仕組みも有してい

る。 

 

＊6 「iPS 細胞ストック事業で HLA-ホモから HLA-ヘテロに移植を行う場合、日本人では平均して約 30%の頻度で起こ

る」 

今後 iPS 細胞ストックが多数つくられると想定する。HLA-C 遺伝子については、C1 型：C2 型の頻度が 92.7 対 7.3 なの

で、HLA-ホモ iPS 細胞が C1/C1 型である頻度は 92.7％、C2/C2 型である頻度は 7.3％となる。それぞれから再生した

組織を HLA-ヘテロのレシピエントに移植する時に KIR-リガンド不一致が起こる確率は 7.3%と 92.7％なので、総じてみ

ると[0.927x0.073+0.073x0.927]=0.135342 なので約 13.5％の頻度ということになる。B-Bw4 については、HLA-ホモ iPS

細胞が B-Bw4 陰性かつ、レシピエントが B-Bw4 陽性の時に起こるので、それぞれ約 70％、30％であるから、

0.7x0.3=0.21 になるので、約 20％の頻度で起こることになる。HLA-C と B-Bw4 に関して不一致はそれぞれ独立した事

象として起こるので、少なくともどちらかが起こる確率として計算すると[1-(1-0.135)x(1-0.2)]=0.308 になるので、約 30％

ということになる。 

 


