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研究成果の概要（和文）：小児肝移植後、長期経過患者において抗ドナーHLA抗体（Donor Specific Antibodies : DSA
）が約40%の症例に認められ、移植肝の線維化に強い相関がある。本研究では、肝移植術後早期のde novo　DSAについ
て評価を行った。
　本研究では、移植後3年以内に38.6％の症例でDSAが陽性になったことがであった。DSA陽性症例では、急性細胞性拒
絶反応（ACR）および慢性拒絶反応の所見が45.5％にみられ、DSA陰性症例の25％に比べ、頻度が高い傾向にあった。
　DSAの陽転化の因子としては、ドナー年齢、ACRの既往、感染症による免疫抑制剤の減量が有意な危険因子として検出
した。

研究成果の概要（英文）：We previously reported the correlation between the existence of donor specific 
anti- human leukocyte antigen antibodies (DSA) and progressive fibrosis in late liver graft after 
pediatric living donor liver transplantation (LDLT) (>5years). The frequency of DSA was 48%. In this 
study, we analyzed the frequency of de-novo DSA occurrence and their impact on clinical outcome in early 
liver graft (<3 years).
　38.6％ of the recipients showed de-novo DSA at the time of liver biopsy. DSA were mainly against HLA 
Class II. The pathological findings of de-novo DSA-positive recipients are as follows; 45.5% of DSA+ 
recipients showed Acute and chornic rejection. 25% of DSA- patients showed ACR. (p=0.088)
 The following factors have emerged as risk factors of positive DSA; high donor age, past history of ACR, 
reduction of immunosuppression due to infection.
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１．研究開始当初の背景 
 小児肝移植後、長期経過患者において抗ド
ナーHLA抗体（Donor Specific Antibodies : 
DSA）が約 40%の症例に認められ、DSA と
移植肝の線維化に強い相関があることが判
明した。 
 しかし、小児肝移植後の術後早期の de 
novo DSA の発生のタイミングおよび危険
因子については明らかにされていない。 
２．研究の目的 
 本研究では、小児肝移植後の術後経過にお
いて、どのような頻度でどのような時期に
DSA が陽転化するか。DSA 陽転化の背景因
子を明らかにすることで DSA の測定が免疫
抑制療法の適正化の指標になるかどうか、
DSA の移植肝に与える影響について明らか
にする。 
 
３．研究の方法 
（１）研究対象 
 本研究期間3年前から研究期間の間に小児
肝移植を行った症例を対象とした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
（２）DSA の測定、肝生検検査 
 本研究期間に、保管した血清および、研究
期間中に採取した血清中の抗 HLA 抗体を HLA
を固相化したビーズ（Labscreen Single 
Antigen ○R）を用いて Luminex で測定を行っ
た。術後 1-3 年の間に肝生検を行い、生検組
織病理検査と DSA の関係について、検討を行

った。 
（３）臨床経過 
 臨床経過の評価として、免疫抑制剤の内服
量、感染症、拒絶反応の有無について DSA 陽
転化の因子について検討を行った。 
 
４．研究成果 
（１）血清 DSA の結果 
今回、検討症例 57 例中抗 HLA 抗体陽性が
26 例に陽性、内 DSA は 22 例(38.6%)が陽性で
あった。DSA の対象となる抗原は HLA Class
Ⅰ(HLA-B)のみが 2 例、蛍光強度（mean 
fluorescence intensity:MFI）は 1198と 2140
と低値であった。HLA ClassⅠ(HLA-B)と HLA 
ClassⅡ(HLA-DQ)に対して陽性であった症例
が 1 例（MFI：HLA-B:3207, HLA-DQ:23321）
であった。HLA ClassⅡ(HLA-DR,HLA-DQ)に対
して陽性であった症例が 19 例であった。
HLA-ClassⅡに対する DSA のうち、HLA-DR に
対する DSA 陽性は 4 例（MFI 中央値 899.5、
1075 -  13991）HLA-DQ に対する DSA は 11 例
（MFI 中央値 11787、1769 -  235996）
HLA-DR,DQ 両方に対する DSA 陽性は 4例（MFI
中央値 15407、9524 -  25038）であった。 
 
（２）DSA と移植肝生検の所見 
今回、移植後約 1年におけるプロトコール
肝生検の所見と DSA の関係について検討
を行った。DSA陽性症例（n=22）のうち、
抗体関連型拒絶反応 2例、晩期急性拒絶反
応が 3例、中等度拒絶反応が 1例、拒絶反
応の疑いが 2例、慢性拒絶反応が 2例認め、
移植肝生検の病理学的所見に免疫学的機序
の関与が示唆される所見が見られた症例が
10 例（45.5%）であった、一方 DSA 陰性
症例（n=37）では高度拒絶反応が 1例、軽
度拒絶反応が 1例、拒絶反応の疑いが 4例、
移植後特発性肝炎が 2例で移植肝生検の病
理学的所見に免疫学的機序の関与が示唆さ
れる所見が見られた症例が 8例（25%）で
あった。（p=0.088） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（３）DSA 陽転化の背景 

DSA 陽転化する背景について検討を行
った。DSA陽転化の術前因子として、移植
時年齢、性別、ドナー年齢、ドナー性別、



ABO血液型適合性、HLAミスマッチ数に
ついて検討を行った。DSA陽性群はドナー
年齢が高齢であった（p=0.033） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 

 
 
更に手術因子として、手術時間、出血量、
グラフト-レシピエント体重比（GRWR%）、
冷阻血時間、温阻血時間について検討を行
った。冷阻血時間が短い症例が DSA 陽性
となった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 DSA陽転化の周術期の合併症、拒絶反応
および術後免疫抑制療法による危険因子に
ついて検討を行った。（図表１０）周術期の
ACR の既往のある症例や感染症などによ
る免疫抑制剤の減量の既往のある症例が
DSA陽性となる傾向を認めたが、有意差は
認めなかった。その他、術後血液培養陽性、
EBV感染、CMV感染などの感染症も有意
な危険因子とならなかった。術後のタクロ
リムスの血中濃度が DSA 陽性症例では 3
か月、1年後のトラフ値が有意に低かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

まとめ 
小児肝移植症例で 39.2％の症例が術後早期
に DSA 陽性となることが明らかになった。 
DSA 陽転化と免疫抑制療法に密接な関係があ
り、免疫抑制療法の調整に有用な検査である
可能性が強く示唆された。 
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