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研究成果の概要（和文）：肝・膵・腎移植における補体結合性を加味したドナー特異的抗HLA抗体と臨床経過の
関連について解析を行い、特に肝移植症例での解析にて、ドナー特異的抗HLA抗体の存在と移植肝の線維化との
有意な関連を確認した。一方で、補体結合性抗HLA抗体と肝線維化の関連は認められず、肝移植における補体結
合性の解析の意義は現時点では認められないと考えられた。また、ドナー特異的抗HLA抗体量の指標となってい
る蛍光強度と補体結合性の間に有意な関連を認めており、補体結合性の追加解析をこれら蛍光強度によって代替
し得る可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we found that (1) the minimization or withdrawal of 
immunosuppressive treatment was an independent risk factor for donor-specific anti-HLA antibody 
development, (2) subgroup analyses for patients with anti-DQ anbitodies showed that low-trough level
 of calcineurin inhibitor was an independent risk factor for anti-class II DSA development, (3)  
most of anti-DR antibodies and all anti-C/DP antibodies detected in our cohort did not have 
complement-binding capacity, whereas most of anti-DQ antibodies had complement-binding capacity, (4)
 complement-binding capacity was strongly associated with mean fluorescence intensity, and (5) the 
complement-binding assay did not strengthen the predictive power of donor-specific antibodies for 
graft fibrosis in liver transplantation.

研究分野： 臓器移植

キーワード： 免疫抑制療法　臓器移植　ドナー特異的抗HLA抗体　補体結合性抗体　肝線維化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫抑制療法とドナー特異的抗HLA抗体との関連、さらにはドナー特異的抗HLA抗体と肝移植後における臨床経過
との関連を示す結果が得られたことで、免疫学的に寛容と考えられている肝移植においても、免疫抑制療法の至
適化が重要であると考えられた。また、その免疫抑制療法の至適化を行う上で、血液検査で評価可能なドナー特
異的抗HLA抗体は簡便で有用な指標となり得ることが示され、肝移植患者の安定した長期臓器機能維持を目的と
した免疫抑制療法の調整に寄与する研究成果であると考えている。

※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 
新しい免疫抑制剤や薬剤モニタリングの進歩により臓器移植の短期成績は大きく向上した。

その一方、長期成績の向上はいまだ十分でなく、その原因としてドナー特異的抗 HLA 抗体を主
因とする慢性抗体関連型拒絶によるグラフト不全が挙げられる。近年、ドナー特異的抗 HLA 抗
体の中でも補体結合性抗 HLA 抗体が慢性抗体関連型拒絶に強く関連することが明らかにされ
ている。その一方で、4 種類の IgG サブクラスごとに補体結合性が異なり、補体結合性が強く強
力に補体系活性化を引き起こすとされる IgG3 の重要性が報告されてきている。このように、抗
体の量だけでなく、抗体の補体結合性まで加味した解析をすることで、慢性抗体関連型拒絶を制
御していくためのより精度の高い診療ツールになると考えられる。脳死ドナーがいまだ希少で
ある我が国では、長期グラフト生着を目ざすことは極めて重要である。そのためにも、補体結合
性抗 HLA 抗体の制御により慢性抗体関連型拒絶を予防ないしは早期診断することは極めて優
先度の高い課題と言える。 
ドナー特異的抗 HLA 抗体の重要性は広く認識されてきているが、その解析の多くは移植前も

しくは移植後早期を対象とされている。申請者は、移植臓器の長期生着を果たすには、至適なタ
イミングでの抗HLA抗体のモニタリングが必要であるという仮説を立て検証を開始した。まず、
特に長期のグラフト生着が求められる小児肝移植患者を対象として、長期経過中に出現するド
ナー特異的抗 HLA 抗体の意義の解明に取り組んできた（若手研究 B（H26-28））。この一連の研
究で、小児肝移植後のドナー特異的抗 HLA 抗体の特性・リスク因子を明らかにし、モニタリン
グの至適化に寄与する成果を報告した（Congress of the Asian Society of Transplantation 
(2015)、International Congress of the Transplantation Society (2016)、研究業績 2）。これら
の研究は抗体の「量」に着目したものであったが、補体結合性という抗体の「質」まで加味する
ことで、一連の研究成果を大きく発展できると考え本研究を計画した。 
  
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、肝・膵・腎移植後における補体結合性まで加味したドナー特異的抗 HLA 抗

体の臨床的意義を明らかにし、免疫抑制療法の至適化を通して移植臓器の長期生着に繋げるこ
とである。 
 
 
３．研究の方法 
平成 29年度の計画 
(1) 肝・膵・腎移植患者のドナー特異的抗 HLA 抗体の自然消退を含めた経時的変化の解析 
a. 当施設の倫理委員会で研究承認を得た後に、当該移植患者から書面により同意を取得した上
で血清サンプルを採取し、連結可能匿名化の上で保管する。 
b. Luminex 法によるシングル抗原同定検査を行い、抗 HLA クラスⅠ抗体および抗 HLA クラスⅡ
抗体の測定を行う。 
(2) 肝・膵・腎移植患者の補体結合性抗 HLA 抗体の出現率を明らかにする           
a. ドナー特異的抗 HLA 抗体陽性の患者を対象として、C1q と PE 標識抗 C1q 抗体（C1qScreen, 
One Lambda Inc.）を用いて Luminex 法にて補体結合性抗 HLA 抗体の測定を行い、その出現率を
臓器毎に評価する。 
平成 30年度以降の計画 
(3) 補体結合性抗 HLA 抗体と IgG サブクラスの相関を明らかにする 
a. 抗 HLA 抗体の IgG サブクラスの解析は、Luminex 法で用いる二次抗体に PE-conjugated anti-
IgG3 specific secondary antibody 等の IgG サブクラス特異的な二次抗体を使用し行う。 
b. 補体結合性抗 HLA 抗体測定結果と IgG サブクラス解析を比較することで、各 IgG サブクラス
と補体結合性抗 HLA 抗体との相関を明らかする。 
(4) 補体結合性抗 HLA 抗体と IgG サブクラスの慢性拒絶反応の診断基準としての意義の解明 
a. 平成 29 年度に行った補体結合性抗 HLA 抗体測定結果を蓄積するとともに、これらの結果と
臨床経過および移植臓器組織像との関連を解析し以下の点を明らかにする。 
① 肝・膵・腎 3臓器移植後の補体結合性抗 HLA 抗体の誘因および臓器間での相違点 
② 臓器移植後長期経過例における補体結合性抗 HLA 抗体測定の意義 
③ 慢性抗体関連型拒絶における補体結合性抗 HLA 抗体および IgG サブクラス組成の変化 
b. IgG サブクラス毎の慢性抗体関連型拒絶を含めた臨床経過への影響を明らかにする。特に
IgG3 および IgG1 は補体結合性が強く、IgG4 は補体結合性がないとされており、これらのサブク
ラス毎の移植臓器に与える影響について詳しく評価を行う。 
 
 
４．研究成果 
 平成 29年度においては、小児肝移植患者の抗 HLA 抗体のスクリーニング結果と臨床経過の関
連について解析を行い、免疫抑制剤であるカルシニューリン阻害薬の血中濃度が低い症例では
ドナー特異的抗 HLA 抗体の陽性率が高いことを明らかにした。さらに、抗 HLA 抗体スクリーニン
グ後の患者に対し、病理組織学的評価を行うことにより、ドナー特異的抗 HLA 抗体の存在と移植



肝の線維化との有意な関連を明らかにし、その結果についても英文誌にて発表した（Tokodai et 
al. Pediatric Transplant,2018）。 
 平成 30年度においては、小児肝移植患者の補体結合性を加味したドナー特異的抗 HLA 抗体と
臨床経過の関連について解析を行った。その結果、ドナー特異的抗 HLA 抗体の存在と移植肝の線
維化との有意な関連が認められた一方、補体結合性抗 HLA 抗体と肝線維化の関連は認められず、
肝移植における補体結合性の解析の意義は現時点では認められないと考えられた。また、ドナー
特異的抗 HLA 抗体量の指標となっている蛍光強度と補体結合性の間に有意な関連を認めており、
補体結合性をこれら蛍光強度によって代替し得る可能性が示唆された。 
また、肝移植において意義の明らかにされていない抗 HLA-Cw 抗体や抗 HLA-DP 抗体の意義につ
いても解析を行い、その成果を国内の学術集会（日本消化器外科学会総会）等で報告した。 
さらに平成 31年度において、免疫抑制療法の再至適化がドナー特異的抗 HLA 抗体に与える影

響について解析を行い、免疫抑制療法の再至適化とドナー特異的抗 HLA 抗体の消失との関連を
一定程度認めている。以上の結果により、免疫抑制療法が不十分であると移植臓器に有害なドナ
ー特異的抗 HLA 抗体が出現するが、肝移植においては免疫抑制療法を再度至適化することで、出
現したドナー特異的抗 HLA 抗体が消失する可能性が示唆されている。 
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