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研究成果の概要（和文）：腎移植における長期生着のためには移植片に対する抗体産生の抑制および抗体関連型
拒絶反応の治療が重要である。マウスでの抗体関連型拒絶反応モデルの作製とその治療における新規治療薬であ
る抗CD20モノクローナル抗体と今抗炎症性TNFモノクローナル抗体を使用した免疫抑制の機序について解明する
ことを目的としてマウス腎移植モデルの作製を検討したがマウス腎移植モデルの供給が安定せず免疫抑制の機序
に関する検討が困難であった。

研究成果の概要（英文）：For long-term survival in renal transplantation, suppression of antibody 
production to the graft and treatment of antibody-related rejection are important. Preparation of 
antibody-related rejection model in mice and mouse kidney transplantation for the purpose of 
clarifying the mechanism of immunosuppression using anti-CD20 monoclonal antibody and 
anti-inflammatory TNF monoclonal antibody as novel therapeutic agents in the treatment Although the 
model preparation was examined, the supply of the mouse kidney transplantation model was not stable,
 and it was difficult to study the mechanism of immunosuppression.

研究分野：腎移植
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腎移植後の抗体関連型拒絶反応は移植片廃絶の大きな要因として問題となっているがいまだ明確な治療ガイドラ
インは存在せず、その動物実験モデルに関してもまだ確立されたものはない。今回我々はマウスにおける心臓、
腎臓移植の抗体関連型拒絶反応モデルの作成とその拒絶反応に対する抗CD20モノクローナル抗体（Rituximab）
による治療に関しての動物モデルを作成し今後の抗体関連型拒絶反応の治療に対する機序の解明を目的としたが
動物モデルの安定した供給が困難であったため抗体を使用した検討ができておらず腎移植マウス作成方法に関し
て再考する必要があると考えられた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
本邦では新規透析導入患者は年間約３万人を数え年々増加傾向にある。末期腎不全の根治
的治療は腎移植しかないのが現状であり多数の新規免疫抑制剤の登場により飛躍的にその
成績は向上している。しかし短期の生着率に改善と比べると長期の生着率はまだ満足でき
る成績ではない。特に抗体関連型拒絶反応は移植片廃絶の大きな要因として問題となって
おり移植患者の約４０％は５年以内に抗体関連型拒絶を経験されるとされるが細胞関連型
拒絶反応に対する治療法に比べ抗体関連型拒絶反応にはいまだ明確な治療ガイドラインは
存在せず、その動物実験モデルに関してもまだ確立されたものはない。近年、ABO血液型
不適合移植に対してMalignant Lymphoma治療に使用され抗 CD20抗体を使用して脾摘
を回避して B 細胞の活動を抑制し移植後の良好な成績をあげているが、その機序と効果に
関しては未知の部分も多い。 
 
２．研究の目的 
近年の免疫療法の進歩により術前の検査で臓器移植が不可能と判断されていた高感作レシ
ピエント（ハイリスクレシピエント）への臓器移植が可能になってきている。本研究では
血液型不適合移植および抗体関連型拒絶反応に使用されるようになった抗CD20モノクロ
ーナル抗体と今後拒絶反応に治療効果が期待される抗炎症性 TNF モノクローナル抗体の
免疫抑制の機序について解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
１）マウスにおける腎移植モデルの作成 
マウス腎移植モデルの作成は高度な技術が要求される。筆者は米国での基礎研究留学中に
この技術の習得に努力し安定した生着率を達成することが可能となった。マウスでの移植
における研究は複雑なノックアウトモデルの使用が可能であり詳細な抗体関連拒絶モデル
が研究可能となると考えられる。 
２）マウス腎移植の抗体関連型拒絶反応の検討 
抗体関連型拒絶反応は確立された治療法がないため更なる動物モデルでの基礎研究が必要
である。2004年に報告された方法（文献３）によって移植片の組織浸潤をフローサイトメ
トリーによって定量的に測定することが可能となっている。この方法を用いて組織浸潤細
胞の測定をおこない免疫染色と併せて抗体関連型拒絶反応の病理学的検討をおこなうこと
が出来ると期待される。 
３）抗 CD20モノクローナル抗体の投与による移植片の生着率の検討 
抗体関連型拒絶反応に対してリツキシマブを投与することによりB細胞の減少とそれに伴
う拒絶反応の減弱、移植片の生着延長が期待される。現在、臨床での投与では ABO 血液
型不適合臓器移植におけるリツキシマブの有効期間は不詳であり投与後の抗 HLA 抗体の
推移も明らかになっていない点が多い。本研究において臓器移植におけるリツキシマブの
マウスに対する効果や抗ドナー抗体の推移が明らかになることが期待され、臨床での適応
の検討につながると予想される。 
４）抗 TNFα抗体投与による移植片の生着率の検討 
抗体関連型拒絶反応モデルでは炎症性サイトカインである TNFαの発現の上昇が認めら
れ（文献 4）拒絶反応初期のサイトカインである TNFαの発現を低下させることでその後
の拒絶反応の連鎖を減弱されると考えられている。この効果をマウス腎移植モデルを使用
し検討する。 
 
４．研究成果 
マウスモデルによる腎臓移植後の生着期間の観察、拒絶移植片の病理学的解析および抗
CD20モノクローナル抗体および抗TNFα抗体の投与による生着期間の延長確認し投与方
法や投与後の抗ドナー抗体の経時的変化を観察することにより効果的な使用方法と免疫細
胞の浸潤等やB細胞による液性拒絶以外の抗原提示細胞能力の減弱による移植片の拒絶お
よび生着延長効果の解析を行うことを目的として移植モデルの手術手技確立をおこなって
いる。実験の基本モデルの手術手技はマウスの左腎臓を大動脈とともに en-block に摘出
し、レシピエントの左腎摘出後に腹部大動脈と下大静脈に吻合をおこない 1週間後に対側
腎の摘出をおこない生存を確認することで生着とし、A/J マウス (H-2a)から
C57BL/6(H-2b)マウスへのMHC Full-Mismatchの 腎移植をおこなう。 A/Jマウスか
らC57BL/6/CCR5-/-マウスへの腎移植をおこない抗体関連型拒絶が腎移植モデルでの確
認ができないようであれば心臓移植モデルへの変更を考慮するとしていたが、腎臓の移植
手技が安定しておらず手技の確立を目指したが手技の安定には一定の手術を定期的に行う
必要があるが、手術に費やせる時間が難しく手技が安定せず腎移植モデルの安定した作製
が困難でり設定期間内での研究の遂行が困難であり動物モデルの作成方法の再考が必要で
あった。 
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