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PRESS RELEASE  2025/3/11      
 

多能性幹細胞の免疫寛容誘導に関する新機能を発⾒ 
〜多能性幹細胞を⽤いた移植医療（再⽣医療）への応⽤・発展が期待〜 

 
ポイント 

・多能性幹細胞を他者のマウスに接種（注射）するだけで移植免疫寛容現象が誘導されることを発⾒。 
・メカニズムの⼀端として制御性 T 細胞（Treg）が重要であることを解明。 
・多能性幹細胞の基礎⽣物学的な理解と再⽣医療への応⽤につながることを期待。 

 
概要 

北海道⼤学⼤学院医学院博⼠課程の鎌⾕智紀⽒、同⼤学遺伝⼦病制御研究所の清野研⼀郎教授は、
住友ファーマ株式会社との共同研究により、多能性幹細胞（iPS 細胞または ES 細胞）が移植免疫寛
容＊1 を誘導することを発⾒し、そのメカニズムを解明しました。 

他家移植（他者の臓器や細胞を移植すること）では、細胞の遺伝⼦型が⼀致せず、免疫拒絶反応が
⽣じます。そのため、通常は免疫抑制剤を投与することが必要です。このことは、他家 iPS 細胞や ES
細胞を⽤いた再⽣医療においても同様です。研究グループは、以前より免疫抑制剤を必要としない他
家移植⽅法の研究を続け、その中で、あるマウスの組み合わせでは多能性幹細胞を他者に接種（注射）
しても拒絶されないことをまず発⾒しました。さらに、⼀旦多能性幹細胞が⽣着したマウスに別の移
植⽚（本研究では⽪膚）を移植すると、驚くべきことにこの⽪膚移植⽚を拒絶せず、免疫寛容という
状態が誘導されることを発⾒しました。 

本現象を詳しく調べてみると、拒絶されない組み合わせは MHC＊2 型⼀致・マイナー抗原＊3 不⼀致
の同種異系の場合であることが分かりました。また、2 番⽬に移植した⽪膚移植⽚が⽣着するのは⽪
膚が多能性幹細胞と同系の場合のみであること（抗原特異性があること）が明らかになりました。そ
して、この免疫寛容の誘導効率は、時間の経過と共に⾼くなることも明らかになりました。 

そのメカニズムを解析した結果、多能性幹細胞の⽣着後、免疫制御性細胞の⼀つである Treg＊4 が
増加していること、Treg を除去すると移植免疫寛容が誘導されなくなることが明らかになり、本現象
における Treg の重要性が⽰されました。 

今回の研究成果は、これまでに知られていない多能性幹細胞の免疫寛容に関する新しい性質が明ら
かにされ、基礎⽣物学的な理解が深まるという意味があります。今後、詳細なメカニズムをさらに明
らかにすることで、iPS 細胞や ES 細胞を⽤いた移植医療（再⽣医療）における新規拒絶反応抑制法
や、免疫抑制剤を必要としない免疫寛容誘導法の確⽴に発展する可能性があります。 

なお、本研究成果は、2025 年 3 ⽉ 11 ⽇（⽕）公開の Proceedings of the National Academy of 
Sciences of the United States of America（PNAS）誌にオンライン掲載されました。 
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【背景】 
他家移植では、ドナー・レシピエント＊5 間における抗原性の違いによって拒絶反応が⽣じるため、免

疫抑制剤による免疫制御が必要になります。このことは、他家 iPS 細胞や ES 細胞由来の分化誘導細胞
を⽤いた移植でも同様です。しかし、免疫抑制剤を⽤いた拒絶反応制御では、⻑期の薬剤使⽤による副
作⽤のみならず、⻑期間の制御が困難である可能性があります。このため移植医療では、ドナーに対し
て免疫的に不応答であり拒絶のリスクがない状態（＝免疫寛容状態）を誘導する⽅法の確⽴が望まれて
きました。 

研究グループはこれまで主にマウスを⽤いた研究を⾏い、他家 iPS 細胞を⽤いた移植に適した薬を使
った治療法（関連するプレスリリース①）や、iPS 細胞から免疫を制御する細胞を作出する（関連する
プレスリリース②）など、様々な成果を上げてきました。そのような中で、iPS 細胞をマウスに接種す
るという実験を数多く⾏ううちに、他家であり本来拒絶されるはずであるのに、あるマウスの組み合わ
せでは iPS 細胞は拒絶されずそこに留まる（⼩さな腫瘤を形成する）ことに気づきました（図 1）。 

免疫抑制剤を使わずとも他家の細胞や組織が⽣着するのは⾮常に驚くべきことです。研究グループは、
これまで誰も⾒たことない不思議な現象がここに隠されていると考え、さらにこの現象に関する研究を
進めることとしました。 
 
【研究⼿法】 

まず、ある系統のマウス（ドナーと呼びます）の多能性幹細胞を、異なる系統のマウス（こちらをレ
シピエントと呼びます）の⽪下に接種しました。そして、どのような組み合わせの場合に⽣着が⾒られ
るのか検討しました。 

次に、ドナー由来多能性幹細胞が⽣着した場合、様々なマウス由来⽪膚移植⽚を追加で移植しました。
この⽪膚移植⽚が⻑期に⽣着した場合は免疫寛容が誘導されたと判断しました。 

さらに、本現象のメカニズム解析を⾏うため、レシピエントの免疫細胞について、シングルセル RNA-
seq を含む最新の解析⼿法で経時的に評価しました。 
 
【研究成果】 

様々な組み合わせで iPS 細胞を接種したところ、iPS 細胞は MHC 型⼀致・マイナー抗原不⼀致の同
種異系個体に⽣着することが明らかになりました。次に、この組み合わせにおいて 2 次的に移植した⽪
膚移植⽚は最初に移植した iPS 細胞と同じマウス由来の場合のみ⽣着する（免疫寛容が誘導される）こ
とが判明しました（図 1）。このことを抗原特異性がある、と呼びます。iPS 細胞接種後に誘導される免
疫寛容の誘導効率について検討したところ、時間の経過と共にその効率が向上することが明らかになり
ました（図 1）。本現象は ES 細胞を⽤いた場合にも観察されました。 

この経時的な免疫応答変化に着⽬したレシピエント免疫細胞の解析によって、制御性 T 細胞（Treg）
中の CD25+CD103+エフェクターTreg が iPS 細胞由来腫瘤内で経時的に増加していることが明らかにな
りました。抗 CD25 抗体投与などにより Treg の増加を阻害すると、免疫寛容誘導効率は有意に低下し
ました（図 2）。また、iPS 細胞由来腫瘤において TGF-β2 の経時的な発現増加が認められ、抗 Tgfb 抗
体を投与したところ、Treg が減少するとともに、⽪膚移植⽚の状態悪化が認められました。以上のこと
より、本現象（iPS 細胞接種による移植免疫寛容誘導）における Treg と TGF-β2 の重要性が⽰されま
した。 
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【今後への期待】 
本研究によって、多能性幹細胞にはこれまで知られていなかった免疫寛容に関係する不思議な⼒が備

わっていることが初めて明らかになりました。またそのメカニズムの⼀端を明らかにすることができま
した。引き続き詳細な解析を進めることによって、多能性幹細胞の基礎⽣物学的な理解が進むことが期
待されます。さらに、他家 iPS 細胞や ES 細胞を⽤いた細胞移植（再⽣医療）における新規拒絶反応抑
制法や免疫抑制剤の要らない免疫寛容誘導法の確⽴に発展する可能性があります。 
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新規免疫抑制法を提案〜他家 iPS 細胞由来組織を⽤いた移植医療への貢献に期待〜」 
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お問い合わせ先  
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【参考図】 

 
図 1. 多能性幹細胞接種による免疫寛容誘導現象。本来拒絶される⽪膚移植⽚が⽣着するマウス（左）
と経時的な免疫寛容誘導効率の変化（右）。 

 
図 2．多能性幹細胞接種による免疫寛容誘導における Treg の寄与。iPS 細胞接種後に追加で移植した⽪
膚移植⽚の⽣着率を⽰している。コントロール群（⻘）と⽐較して、抗 CD25 抗体を投与によって Treg
を減少させた Treg 増殖阻害群（⾚）において、有意に iPS 細胞接種によって誘導される免疫寛容の誘
導効率が低下した。 

 
【⽤語解説】 
*1 免疫寛容 … ドナーに対して免疫的に不応答であり拒絶のリスクがない状態。 
*2 MHC …主要組織適合抗原複合体。⼀般的に⽩⾎球の型と呼ばれる分⼦のこと。⼀致していないと免 
疫応答が⽣じ、拒絶が起こりやすい。ヒトの場合は HLA（ヒト⽩⾎球抗原）と⾔う。 

*3 マイナー抗原 … HLA（MHC）以外で拒絶反応に関与するタンパク質のこと。 
*4 Treg … 制御性 T 細胞。抗原特異的な免疫抑制能を持つことが知られている。 
*5 ドナー・レシピエント … 移植において臓器や細胞を提供する側（ドナー）とそれを受け取る側（レ
シピエント）のこと。 


