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研究成果の概要（和文）：我々はC3d結合能が腎移植後の抗体関連型拒絶反応に対するバイオマーカーになり得
る可能性があることを同定した。腎移植前に存在するドナー特異的抗体の補体結合能と抗体関連型拒絶反応の発
生率、および脱感作療法の効果との関連について検討したところ、ドナー特異的抗体のC3d結合能は腎移植2週間
以内における抗体関連型拒絶反応の発生率と強く相関していた。さらには脱感作療法に対する反応性とC3d結合
能の関連性も認められた。我々の結果からクロスマッチ陽性腎移植においてC3d結合能を測定することによっ
て、脱感作療法の有効性、抗体関連型拒絶反応のリスクを評価することが可能となることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We identified that C3d binding capacity can become biomarker for antibody 
mediated rejection after kidney transplantation. We retrospectively analyzed the complement-binding 
activity of preexisting DSAs and the effect measurement of desensitization from 21 XM positive 
living kidney transplantations. In our study, C3d positive preexisting DSAs significantly had the 
risk of AMR, especially after post two weeks operatively. In addition, there was tendency but no 
significant difference in desensitization between non-responder C3d-binding activity and AMR. These 
results recommended that measuring C3d for XM positive transplant recipients before transplantation 
was effective to predict and prevent AMR. 

研究分野： 腎移植

キーワード： 腎移植　抗体関連型拒絶反応　バイオマーカー　補体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腎移植前に存在するドナー特異的抗体における補体結合能の評価はほとんど報告がなく、さらには脱感作療法の
効果の予測や判定は難しく統一された見解に至っていない。C3d結合能は抗体関連型拒絶反応のリスクのみなら
ず脱感作療法の有効性のマーカーとしても使用できる可能性があるため、クロスマッチ陽性腎移植やドナー特異
的抗体陽性腎移植における抗体関連型拒絶反応の発生率を十分に下げることが可能になると考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

献腎移植が少ない我が国において慢性的なドナー不足は深刻な問題であり、高齢者ドナーな

どドナーの適応拡大が試みられている。その１つとして抗HLA抗体陽性腎移植が挙げられるが、

現時点でその成績は満足できるものではない。レシピエントの抗 HLA 抗体はドナーの HLA 抗

原と抗原抗体反応を起こし、抗体関連型拒絶反応（AMR）を発症するが、AMR が発症した場合、

現在のところ治療法はない。献腎移植においても二次移植や待機中の輸血によって抗 HLA 抗体

が産生され、20 年以上という長い期間を待って献腎移植の候補に選ばれても、抗体陽性を理由

に断念せざるを得ないケースが増えてきている。そのため AMR に対する治療法が確立されれ

ば、慢性腎不全患者が腎移植を受けることができる機会が増え、また長期生着率の改善につなが

り予後は大きく改善すると考えられる。国外では抗体陽性腎移植や AMR に対して、日本で保険

収載されていない大量免疫グロブリン（IVIG）やモノクローナル抗体などを用いているが治療

成績は悪い。 

現在 AMR の診断は国内・国外ともにレシピエントの血液中からのドナー特異的抗体（DSA）

の検出や移植腎生検における補体の沈着などによってなされる。しかし、いずれも現象を評価し

ているのみで、実際の B 細胞の活性化や抗体産生能は評価されていない。新しい治療の開発や

早期診断のためには新しいバイオマーカーが必須である。 

 

２．研究の目的 

AMR の新規バイオマーカーを発見し新規治療戦略を確立することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

本研究は「腎移植後 AMR には抗体産生の前段階に B 細胞の活性化状態が存在し、その段階

が最も AMR の治療効果が高い」という仮説にもとづき、B 細胞の活性化状態を評価する新たな

バイオマーカーおよび治療標的の同定による新規治療方法の確立のみならず、個別化医療にも

発展させるために以下の研究を行う。 

[1] 抗 HLA 抗体関連 AMR における B細胞の AMR 関連遺伝子の特定と比較 

[2] ラット AMR モデルを用いたバイオマーカーの評価とメカニズムの解明 

[3] ラット抗 HLA 抗体関連 AMR モデルを用いた AMR 新規治療手段の探索 

 

４．研究成果 

当初予定していた方法では AMR の予測マーカーとなり得る B 細胞関連遺伝子の同定は困難で

あった。しかし補体制御因子の発現が上昇していたことから、ラット AMR モデルにおける補体因

子、補体制御因子の評価を行った。それらの中から今回は C3d 結合能についてヒト検体を用いた

評価を行った。  

                 クロスマッチ陽性腎移植レシピエントの保存血清を用い 

て、ドナー特異的抗体（DSA）の C3d 結合能と臨床経過に 

ついて検討した。同じドナー特異的抗体であっても C3d 

に対する親和性には違いがあり C3d 結合能が高い DSA 

（左図 1）、C3d 結合能が低い DSA（左図 0）よりも蛍光 

強度が高いという結果であった。 

 



Group0（赤線）と Group1（青線）の AMR 非発生 

率を右上図に示す。C3d 結合能が強い DSA を腎 

移植前に血液中に有しているレシピエントの 

方が、AMR の非発生率が低い、つまり AMR 発生 

率が高いという結果であった（ログランク test 

にて p=0.046）。 

さらに免疫グロブリン、血漿交換、リツキシマブ 

を用いた脱感作療法による蛍光強度の低下に 

よって反応性が良かったResponder群と悪かった 

Non-responder 群に分けたところ C3d 結合能は 

反応性が悪い群で高く、有意差は認めらなかった 

が Non-responder 群の方が AMR の発生率が高い 

傾向が認められた（右下図）。 

以上の結果を国際雑誌 Transplant Immunology 

に発表した。 

メカニズムとしては、抗原抗体反応によって補体カスケードが活性化されると膜結合型蛋白で

ある C3d が生成される。抗原と抗体の結合だけでなく C3d と抗体の結合によって、結合がより強

固なものとなりサイトカインなどが多く産生される可能性考えられた。また抗体のエプレット

が C3d との親和性に関与している可能性もあり、これらの点は今後の検討課題である。 

新規治療手段の Strategy として、C3d 結合能が高い DSA を有する場合にはクロスマッチが陰性

であっても血漿交換とリツキシマブに加えて免疫グロブリンを使用する、などといった個別化

医療が可能になると考えられるが、今回の研究期間内にはそこまでの検討には至らなかった。さ

らにエプレットや de novo DSA の産生など検討するべき課題はまだ多く残されており、また本

研究は患者数が少ないため、症例数を増やして今後さらなる研究が必要であると考えられる。 
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