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研究成果の概要（和文）：研究目的１：当科で施行した肺移植は平成27年27例、28年26例、29年24例で30年3月
で193例（146例が生存中）となった。抗ドナー抗体が検出されたのは20例であった。研究期間中に閉塞性細気管
支炎は9例で剖検が1例、再肺移植による摘出1例で、他はいずれも肺生検は施行不可能であった。
研究目的２：気管移植よりもより臨床肺移植に近いラット同所肺移植モデルのモデルを作成した。ラットアロ肺
移植を行い、シクロスポリンを14日と35日投与する群を作成、短期投与群では、肺組織上清中に抗ドナー抗体を
検出し組織学的には閉塞性細気管支炎を認めた。ラット肺移植モデルでも局所での抗体産生されることが示され
た。

研究成果の概要（英文）：Study 1: 193 lung transplantations (LuTx) was performed and 146 patients 
were alive s of March 2018. Anti-donor antibody was detected in peripheral blood in 20 cases. During
 the study period, nine patients developed obstructive bronchiolitis, and except one autopsy and one
 retransplantation, pulmonary biopsy was impossible due to poor status of the patients.
Study 2: Rat orthotopic LuTx model was established, which is closer to clinical lung transplant than
 tracheal transplantation. Using this model,  administration of 14-day cyclosporine resulted in 
anti-donor antibody in lung tissue and histologically obstructive bronchiolitis. It was confirmed 
that antibody production in lung allograft was produced in rat lung transplantation model.

研究分野： 移植免疫
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１． 研究開始当初の背景 

 

肺移植後の成績は経年的に向上している

が、これは周術期管理や急性拒絶反応制

御の向上による所が大きく、慢性拒絶反

応による移植肺機能不全のために慢性期

の死亡率は向上していない。慢性拒絶反

応は病理学的に、閉塞性細気管支炎

(bronchiolitis obliterans, BO) を呈するが、

この原因として虚血再灌流障害や感染以

外に、MHC 分子に対する抗体の関与が

示唆されている（Palmer, Transplantation. 

2002;74:799, Fukami, J Immunol. 2009; 

182: 309）。BO の診断は、肺組織が、肝・

腎・心と異なり経皮生検で得られず、経気

管支生検での採取は時に困難である。当

科で抗体性拒絶反応により移植肺機能が

廃絶し、再肺移植を要した症例（Chen, 

Transpl Int.2014;27:e8）では、摘出肺で

C4d 染色陽性、BO を認めた。この症例で

は血清中の de novo の抗ドナー抗体

(donor-specific antigen, DSA)は治療によ

り消失したが、再肺移植を余儀なくされ、

血清中の DSA の追跡だけでは病勢の判

断が困難であった。 

 

２．研究の目的 

肺移植後慢性期の死亡原因は慢性拒絶

反応が最多で、この中には移植後新規に

産生される抗ドナー抗体の関与があると

考えられている。本研究の目的は、肺移

植分野における液性拒絶の早期診断、治

療を検証、確立することである。 

 

３．研究の方法 

 

① 経気管支肺生検組織の培養上清中

の抗ドナー抗体検出による抗体性拒

絶反応の早期検出に関する研究 

 

臨床肺移植症例で肺機能低下、CT 画像

にて浸潤影を認めた症例に対して、気管

支鏡検査を施行し鉗子肺生検を行い病理

検査で BO の評価を行い、他の検体を 4

日間培養を行ない、培養上清中のDSA の

有無を評価する。評価方法はドナーリンパ

球を、培養上清と incubation 後、抗ヒト IgG

抗体で incubate し、フローサイトメトリーに

て評価する。同日に採取したレシピエント

血清中の DSA も合せて評価する。患者は

術後半年、１年、以後１年毎に精密肺機

能検査、CT 検査、HLA 抗体検査をルー

チンで行なっており、これらのデータの推

移との相関も検討して行く。 

 

② ラットのTregを増加させるIL-2至適量

を決定する。 

 

申請者（青山晃博）は霊長類モデルで、

recombinant IL-2 を 1 x 106 

IU/m2BSA/day 皮下投与し、末梢血中

Treg の割合、絶対数が増加することを示

した（Aoyama, Am J Transplant. 

2012;12:2532）。ラットに rat recombinant 

IL-2 1 x 106、1 x 105、1 x 

104IU/m2BSA/day を連日皮下投与し、7

日、14 日目に犠牲死させ、末梢血、脾臓

での Treg を CD4, CD25, FoxP3 染色しフ

ローサイトメトリーで評価する。 

 

③ 抗ドナー抗体産生ラット肺内気管移植

モデルにおける低用量 IL-2 による制

御性 T 細胞増加と抗体産生抑制  

 

研究分担者の佐藤雅昭は肺内気管移植

OB モデルを用いて、気道拒絶に伴い肺

内リンパ組織を培養し、抗ドナー特異抗体

が局所で産生されることを見出した。この

モデルを用いて、気管移植後約 2 週間、

低用量 IL-2 を投与し、移植後 14 日、28

日、84 日で犠牲死させ、末梢血中、脾臓・

肺組織の 5 日間培養上清中の DSA をフロ

ーサイトメトリーで評価する。また気管を含

む切片にて、閉塞の評価、弾性線維、

C4d 染色を行なう。 

 

４．研究成果 

① 当科で施行した肺移植の症例数は平

成 27 年 27 例、28 年は 26 例、29 年は 24

例で 30年 3 月の時点で、累計 193 例（146



例が生存中）となった。これまで一時的も

しくは長期抗ドナー抗体が検出されたの

は 20 例で、長期検出されている症例は予

後不良の傾向にあった。研究期間中に閉

塞性細気管支炎は 9 例で発症し剖検が 1

例、再肺移植による摘出 1 例で、他はい

ずれも患者の状態が不良のため肺生検は

施行不可能であった。 

 

②③ 

臨床肺移植より免疫学的に近いラット同所

肺移植モデルでの閉塞性細気管支炎モ

デルの作成を行なってきた。ラットアロ同

所性片肺移植を行い、シクロスポリンを 14

日と 35 日投与する群を作成、肺組織、脾

臓の培養上清中の抗体と移植肺の組織

学的検討を行った。短期投与群では、上

清中に抗ドナー抗体を検出し組織学的に

閉塞性細気管支炎を認めた。ラット肺移

植モデルでも局所での抗体産生されるこ

とが示された。 
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