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藤田医科大学東京 先端医療研究センター（臨床再生医学講座[循環器]）の遠山 周吾教授、客員助

手の山本 由姫の研究グループは、Heartseed株式会社、国立がん研究センター先端医療開発センタ

ー免疫療法開発分野、慶應義塾大学循環器内科、同再生医療リサーチセンター、および神奈川県立産

業技術総合研究所との共同研究により、これまで細胞移植医療で課題となってきた移植細胞の免疫

拒絶反応を低減するためのヒト人工多能性幹（iPS）細胞（注1）を樹立し、低免疫原性ヒトiPS細胞由来

心筋細胞を作製することに成功しました。低免疫原性ヒトiPS細胞は従来のヒトiPS細胞やヒトiPS細

胞由来心筋細胞の機能を維持したまま、細胞移植の際に課題となる移植後免疫拒絶反応（注2）を低減

できることを示しました。 

ヒトiPS細胞由来心筋細胞の移植治療においては患者さん自身の細胞を使用する自家細胞治療と

細胞バンクの細胞を使用する他家細胞治療に大別されます。自家細胞治療では、テーラーメイドの製

造が必要なため、細胞調製に膨大な時間がかかること、製造・品質の均一性を保つことが難しいなど

の課題があります。他家細胞治療の場合には大量生産や確立された工程、細胞の保管が可能である

ため自家細胞治療における課題を解消できる一方、細胞移植後に患者の自己認識システムにおいて

ドナー細胞が異物と評価され攻撃される移植後免疫拒絶反応のリスクが課題となります。通常は免

疫抑制剤の投与で管理するものの、感染症リスクがあるため移植後免疫拒絶反応を引き起こしにく

い細胞の開発が求められてきました。 

本研究においては、自己と非自己を認識するための目印となるヒト白血球抗原(HLA) class I（注3）

を提示する細胞の仕組みに着目し、HLA class I を細胞表面に提示するために必要となるTAP結合タ

ンパク質を欠損させたTAPBP欠損ヒトiPS細胞由来心筋細胞(TAPBP欠損株)を樹立しました。本細胞

では自己であることを示すHLA class I の発現が低減するため、主に移植早期の免疫拒絶反応を担

う細胞傷害性T細胞(CTL) （注4）からの攻撃を受けにくくなることがわかりました。一方、HLA class I 

は、自然免疫として機能するナチュラルキラー(NK)細胞（注5）の活性化を抑制する機能を有しているこ

とから、NK細胞からの攻撃が増強されることが懸念されたものの、対照となるヒトiPS細胞由来心筋

細胞と同様にNK細胞からの攻撃が増強されないことを確認しました。 

本研究成果は現在の細胞医療において一つの課題となっている移植後免疫拒絶反応を低減でき

る新たな手法であることが期待されます。本研究成果は、Cell Pressが発刊する米国科学誌

「iScience」（2026年11月20日29巻）およびオンライン版で2026年10月17日に公開されました。 

論文URL: https://www.cell.com/iscience/fulltext/S2589-0042(26)03316-X 
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＜研究成果のポイント＞ 

● TAPBP欠損ヒトiPS細胞を樹立した。本TAPBP欠損細胞はヒトiPS細胞としての未分化性を

維持し、ヒトiPS細胞由来心筋細胞としての機能も維持していた。 

● 今回開発したTAPBP欠損ヒトiPS細胞由来心筋細胞は、細胞傷害性T細胞（CTL）からの免疫

拒絶反応(細胞傷害傷害)を大幅に抑制し低減した。また、NK細胞からの免疫拒絶反応も惹

起しなかった。 

● 移植時免疫応答を回避できる新たな細胞ソースとして期待される。 

 

＜背 景＞ 

心不全は世界的に発症率が高い慢性疾患の一つであり、その患者数は年々増加しています。重症

心不全は薬物療法や補助人工心臓の適応により治療されるものの、これらの治療で治すことのでき

ない重症心不全においては心臓移植が唯一の治療法です。しかしながら、ドナー心臓の数が限られ

ていることから患者の平均的な待機時間は5年を超えます。 

そこで、ヒトiPS細胞由来心筋細胞を用いた心筋細胞移植治療が有望な解決策として期待されて

います。自分の細胞を用いて患者さん毎に心筋細胞を製造する自家治療は免疫拒絶反応のリスクは

低いですが、製造リードタイムの長さや品質管理の煩雑さなど細胞の提供に課題があります。一方、

他家治療においては確認済みのドナー細胞を用いることで、大規模製造を行い必要な時に必要な量

の細胞を提供できるというメリットがあります。私たちの研究室では、これまでに重症心不全患者へ

の再生医療を目指して高純度ヒトiPS細胞由来心筋細胞を大量に製造する技術を世界に先駆けて開

発してきました(Cell Stem Cell, 2013, Cell Metabolism, 2016, Stem Cell Rep, 2017等に報告)。ま

たこの技術を用いて動物試験や臨床試験にも取り組んできました(JACC_BTS, 2021, Circulation, 

2024, iScience, 2024等に報告)。ただ、ドナー細胞は自分の細胞ではないことから、免疫拒絶が生じ

るリスクがあります。そこで、移植時免疫拒絶反応が生じるリスクを最小限にするための新たなヒト

iPS細胞の研究が進められてきました。 

移植時免疫拒絶反応は、HLAの齟齬により引き起こされます。HLAはその個人ごとに自分を識別

できるラベルとして高度に多様化しており、HLAの不適合は細胞傷害性T細胞(CTL)の活性化を引き

起こします。そのためHLAの発現のない細胞はCTLの細胞傷害を惹起しません。ただし、ＨＬＡがナチ

ュラルキラー細胞（NK）の抑制性リガンドであるため、HLAの欠損細胞はNK細胞からの細胞傷害を

惹起します。 

そこで、本研究ではHLAの細胞内発現機構に着目しました。HLA class I の発現は小胞体に存在す

るタパシン(TAP結合タンパク質；TAPBP遺伝子)により安定化され、細胞表面に運ばれ自己抗原が提

示されます。TAPBP欠損マウスはHLAの発現が低下し免疫機能が低下するという報告があり、

TAPBP遺伝子を欠損したiPS細胞由来心筋細胞はHLAの発現が低減し免疫拒絶反応を惹起しにくく

なるのではないかと考え研究を開始しました。 
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＜研究手法・研究成果＞ 

本研究では、まずCRISPR-Cas9を用いてTAPBP遺伝子の欠損株の樹立を行いました(図1A)。

TAPBP欠損ヒトiPS細胞株として最もHLAの発現が低下した細胞を選定しました(図1B)。本TAPBP

欠損ヒトiPS細胞はNANOG / OCT4陽性であり未分化性を維持していました(図1C)。炎症性サイトカ

インであるインターフェロンγ(IFN-γ)(注6)を添加して疑似炎症状態にした場合にはHLAの発現が亢

進することからHLA class I の発現機構が維持されていることが確認できました(図1D,E)。 

 

 

次に研究グループがこれまでに開発してきた分化・純化手法を用いてヒトiPS細胞由来心筋細胞へ

分化を行いました。TAPBP欠損株はコントロール株と同様に心筋細胞への分化能を有することを確

認しました(図2A)。また、作製されたヒトiPS細胞由来心筋細胞はコントロールと同様に心筋骨格構造

を有しており(図2B,C)、ヒトiPS細胞由来心筋細胞としての心筋機能はコントロール株と同様である

ことを確認しました。また、IFN-γを添加し疑似炎症状態を誘導したところ、コントロール株もTAPBP

欠損株もその添加量に依存したHLAの発現の亢進を示しました(図2D,E)。 

図 1 TAPBP 欠損 iPS 細胞の樹立と評価 

(A) TAPBP 欠損 iPS 細胞の樹立方法の概要図 (B) HLA の低発現株の選定 

(C) TAPBP 欠損株における未分化性の維持確認 (D)(E) IFN-γ応答性の解析 
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実際にHLAの発現が低減しているTAPBP欠損株が細胞傷害性T細胞(CTL)からの免疫拒絶反応を

どれだけ回避できるのかを検討しました(図3A)。ヒトiPS細胞由来心筋細胞とCTLを共培養し、免疫

拒絶反応によりIFN-γを分泌したCTLの数をELISPOTアッセイで評価しました(図3B)。IFN-γ(-)にお

いてTAPBP欠損株は有意にCTLの活性を低減していることが示されました。IFN-γ(+)においては全

体的に活性が高く有意な差を示すには至らなかったものの、TAPBP欠損株で低下の傾向を示しまし

た。次にCD107aを用いて脱顆粒化を起こした細胞率を評価しました(図3C)。IFN-γ(-)ではいずれの

細胞も顕著に応答しなかったものの、IFN-γ(+)においてTAPBP欠損株は有意に脱顆粒化の惹起を

低減しました。最後にヒトiPS細胞由来心筋細胞に対する細胞傷害性を評価しました。IFN-γ(-)、IFN-

γ(+)いずれにおいてもTAPBP欠損株の細胞傷害性は有意に低減していることが示されました(図

3D)。これらの結果から、CTLのIFN-γ産生、脱顆粒化が低減することにより、ヒトiPS細胞由来心筋

細胞に対する細胞傷害性やCTLからの免疫拒絶反応が大幅に低減されていることが示されました

(図3E)。 

図 2 TAPBP 欠損ヒト iPS 細胞由来心筋細胞への分化と評価 

(A) ヒト iPS 細胞由来心筋細胞の心筋細胞陽性率  

(B)(C) ヒト iPS 細胞由来心筋細胞の骨格構造 

(D)(E) ヒト iPS 細胞由来心筋細胞の IFN-γ刺激応答性 
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さらにNK細胞に対する免疫拒絶反応を評価しました(図4A)。ヒトiPS細胞由来心筋細胞とNK細胞を

共培養し評価を実施しました。なお、ヒト慢性骨髄性白血病株であるK562はHLAを有さない株であ

り、本試験の試験コントロールとして採用しています。最初に、免疫応答によりIFN-γを分泌したNK細

胞の数をELISPOTアッセイで評価しました(図4B)。IFN-γの有無に関わらず、TAPBP欠損株はコント

ロールと同様にほとんど免疫拒絶反応を示しませんでした。次にCD107aを用いて脱顆粒化を起こし

た細胞率を評価しました(図4C)。IFN-γの有無に関わらずコントロール、TAPBP欠損株ともにほとん

ど免疫拒絶反応が認められませんでした。最後にヒトiPS細胞由来心筋細胞に対する細胞傷害性を評

価しました。本実験においてもTAPBP欠損株はコントロール株と同程度の細胞傷害性にとどまりまし

た(図4D)。これらの結果から、TAPBP欠損株はHLAの発現が低く管理されるものの、NK細胞からの

細胞傷害性を惹起するには至らないことが示されました(図4E)。 

 

 

 

図 3 CTL に対する免疫原性評価 

(A) CTL に対する免疫拒絶反応の概要図 (B) IFN-γに対する ELISPOT アッセイ 

(C) CD107a を用いた脱顆粒化細胞率(Degranulation)評価 (D) 細胞傷害性活性評価 

(E) CTL に対する免疫拒絶反応評価の結果の概要図 
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＜今後の展開＞ 

本研究の知見は、非自己として認識され移植後の免疫拒絶反応が懸念される細胞移植治療にお

いて、免疫拒絶反応をできる限り回避する手法として期待されます。複数のHLAの遺伝子をそれぞ

れ改変することは複雑な工程を必要とするものの、本改変においては1遺伝子変異のみであること

から、より安全かつ短期間で低免疫原性ヒトiPS細胞株の樹立ができ、今後のより安全な細胞移植へ

の手法の一つとして応用されることが期待されます。 

 

＜用語解説＞ 

（注1）ヒト人工多能性幹細胞 （ヒトiPS細胞：human induced pluripotent stem cell）： 

皮膚や血液などの体の細胞に特定の遺伝子を導入して作られる細胞で、さまざまな種類の細胞に

変化できる能力を持つ。心筋細胞を作製できるため、病気の仕組みを調べたり、新しい治療薬の開

発（創薬）や再生医療の研究に広く利用されている。 

（注2）移植後免疫拒絶反応： 

ドナー（細胞の提供者）からの細胞や組織を、レシピエント（移植を受ける患者）の免疫システムが

「異物（非自己）」と認識して攻撃・排除しようとする生体防御反応。これにより移植した細胞が定着

図 4 NK 細胞に対する免疫原性評価 

(A) NK 細胞に対する免疫拒絶反応の概要図 (B) IFN-γに対する ELISPOT アッセイ  

(C) CD107a を用いた脱顆粒化細胞率(Degranulation)評価 (D) 細胞傷害性活性評価  

(E) NK 細胞に対する免疫拒絶反応評価結果の概要図 
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できなくなるため、通常は免疫抑制剤の継続投与が必要となる。 

（注3）ヒト白血球抗原(HLA) class I： 

細胞内部の情報を免疫細胞に提示して「自己（自分）」であることを証明するタンパク質。 

（注4）細胞傷害性T細胞 (CTL)： 

獲得免疫を担うリンパ球の一種。他人のHLA class Iを感知して異物細胞を攻撃・破壊する。 

（注5）ナチュラルキラー細胞(NK細胞)：  

 自然免疫を担うリンパ球の一種。HLA class Iを完全に失った細胞（missing-self）を異常とみなして

攻撃する性質を持つ。 

(注６)インターフェロンγ(IFN-γ)： 

免疫細胞（T細胞やNK細胞など）が分泌する代表的な炎症性サイトカイン（細胞間の情報伝達物質）。

体内での炎症時に細胞表面のHLA class I分子の発現を飛躍的に増加（誘導）させる働きを持つ。本

研究では、移植後の体内における炎症環境を疑似的に再現するための刺激として用いられている。 
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