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【研究の背景】 

iPS 細胞由来心筋細胞（iPSC-CM）の移植による再生医療は、心不全治療の新たな選択肢として注目され、臨床試験も開

始されている。しかし、現時点では心臓移植と同様の免疫抑制プロトコールが適用されており、患者は生涯にわたって免疫

抑制剤の投与を必要とする。その結果、感染症や悪性腫瘍などの副作用リスクが大きな課題となっている。 

 

【目  的】 

本研究では、iPSC-CM 移植に最適化された免疫抑制プロトコールを確立し、移植後の免疫抑制剤減量・離脱を可能とす

る治療戦略の開発を目的とした。 

 

【方  法】 

実験にはヒトと同等の免疫システムをもち、同種心筋細胞移植後の免疫応答評価に最適なモデル動物であるカニクイザ

ルを用いた。各個体の MHC 型を同定し、MHC 型不一致となるドナーおよびレシピエントを選定した。ドナーから作製した

iPSC-CM を凍結保存し、レシピエントには移植 2 週間前に心筋梗塞モデルを作製した。移植当日に、MHC 型の異なるドナ

ー由来 iPSC-CM（2×10⁸個）を心筋梗塞部位に移植した。 

免疫抑制剤として、メチルプレドニゾロン（mPSL）、カルシニューリン阻害剤（CNI：シクロスポリン A またはタクロリムス）、ミコ

フェノール酸モフェチル（MMF）、およびアバタセプト（ABT）の 5 剤を用い、段階的に減量した。以下の 2 種類のプロトコー

ルで実験を行った。 

実験 1：mPSL＋MMF＋CNI（心臓移植と同等のプロトコール） 

mPSL は移植後 1 か月、MMFは 2 か月で中止、CNI は 3 か月まで継続。 

実験 2：mPSL＋CNI＋ABT 

mPSL は移植後 1 か月で中止、CNI および ABTは 2 か月まで継続。 

 

【結  果】 

実験 1 では、3 剤併用中の移植後 1 か月時点において、拒絶反応は認められず、移植細胞の生着を確認した。しかし、

mPSL 中止後（MMF＋CNI 併用）の移植後 2 か月時点では、CD3 陽性 T リンパ球の著明な浸潤を認め、拒絶反応と判定し

た。さらに、CNI 単剤とした 3 か月時点の個体でも拒絶反応が確認された。これらの結果から、MMFおよび CNI 併用では長

期的な iPSC-CM生着維持に不十分であることが示唆された。 

一方、実験 2 では、mPSL 中止後に CNI および ABT の併用を継続した移植後 2 か月時点で、拒絶反応は認められず、

移植細胞の生着が維持されていた。 
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【考  察】 

カニクイザルを用いた同種 iPSC-CM 移植において、mPSL＋MMF＋CNI の 3 剤併用下では急性拒絶反応を抑制できた

が、MMF＋CNI あるいは CNI 単剤では効果は不十分であった。一方、MMF を ABT に置換し CNI と併用することで、ステロ

イド中止後も拒絶反応を抑制できることが示された。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

ABT 併用による免疫抑制プロトコールは、従来の心臓移植後に用いられるプロトコールとは異なるが、ステロイド離脱を可

能とし、感染症や悪性腫瘍などの副作用軽減に寄与する可能性がある。今後は、ABT 併用プロトコールの最適な投与期間

および長期的安全性の検討が求められる。 
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