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研究成果の概要（和文）：術前から存在するドナー特異的抗体(preformed DSA)およびドナー非特異的抗体(non 
DSA)のIgGサブクラス解析については、血清中に含まれる有意なサブクラスをフローサイトメトリーで同定する
ことは可能であった。この方法を用いて、腎移植においてクロスマッチ陽性症例および高感作症例に対する脱感
作療法後のサブクラスの確認を行って、腎移植を施行し得た。しかしながら、luminex法の検出抗体をIgGサブク
ラスに分類することが困難であり、各抗HLA抗体がどのサブクラスかを同定するには至らなかった。 

研究成果の概要（英文）：With respect to the IgG subclass analysis of pre-existing donor specific 
antibody (preformed DSA) and donor non-specific antibody (non DSA), it is possible to identify the 
dominant subclass which contained in serum by flow cytometric analysis. By Using this method, kidney
 transplantation could be performed after desensitization for cross-match positive cases and highly 
sensitized cases. However, it was difficult to identify the subclass of DSA by luminex detection 
method.

研究分野：臓器移植
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研究成果の学術的意義や社会的意義
FCGR2A, FCGR3Aの一塩基多型と、肝臓及び腎臓移植後の抗体関連拒絶反応(AMR)による移植臓器機能障害の進行
度および組織傷害の程度との関連を解明することで、preformed DSA症例や術前クロスマッチ陽性症例において
AMRを引き起こす移植臓器傷害の高危険症例が同定され、肝および腎移植術後におけるAMRの予防・治療の個別化
医療が可能となることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）免疫抑制剤と手術技術の進歩によって、臓器移植の成績は向上した一方で、難治性の拒
絶反応に DSA が引き起こす AMR が関与することが報告されている。術前クロスマッチ陽性
症例や preformed DSAの high titer症例では、術後早期の AMRが引き起こされるため、従来
臓器移植は禁忌とされてきた。 
 
（２）我々は、臓器移植において従来禁忌であった術前クロスマッチ陽性症例や術前から存在
するドナー特異的抗体(preformed DSA)の high titer症例において、リツキシマブやボルテゾ
ミブを用いて減感作療法を行うことで、腎移植が可能であることを報告した。 
 
（３）AMR発症には、DSAを含む抗 HLA抗体による補体の活性化、内皮細胞への直接傷害、
FcRを介した ADCCが関与する。 
ADCCに関係する FcγRの遺伝子には SNPが存在する。FCGR2A [131 H/R]および FCGR3A 
[158 F/V]では SNPの違いによって IgGの Fc部分に対する結合能に変化が生じ、IgGサブク
ラスでその差が異なることが報告されている。 
 
（４）我々は、肝移植レシピエントのNK細胞などの自然免疫細胞に表出する FcγR遺伝子の
SNPが術後早期の重症感染症と深く関連する事を明らかにした。これによって、肝移植レシピ
エントの FCGR3A の SNP は、肝移植術後早期の BSI 発症のリスク因子としてのバイオマー
カーとなり、予後にも影響を与えることが初めて証明された。 
 
（５）臓器移植の拒絶反応においては、FCGR2Aの SNPが、T細胞介在性拒絶反応に関与す
る報告 6)や内皮細胞に接着した IgGによるmonocyteの誘導に影響する報告 7)を認める。しか
しながら両者の結論は異なっており、FcR遺伝子の SNPと拒絶反応の関係について一定した
見解が得られていない。本研究により、preformed DSA症例や術前クロスマッチ陽性症例にお
いて AMR を引き起こす移植臓器傷害の高危険症例が同定され、肝および腎移植において術前
減感作の適応や AMRの予防・治療といった個別化医療が可能となることが期待される。 
 
２．研究の目的 
本研究では、in vitroでの細胞傷害試験を確立し、FcγR遺伝子の SNPが DSAによる臓器傷
害と如何に関連するか解明する。さらに肝移植及び腎移植患者におけるクロスマッチ陽性症例、
抗 HLA 抗体存在症例において、抗 HLA 抗体のサブクラス解析および定量的評価に加えて、
FCGR2A, FCGR3Aの SNPが移植臓器機能障害および組織傷害に及ぼす影響を解明すること
を目的とする。またクロスマッチ陽性症例や DSA 陽性症例のリンパ球と血清を用いて行い、
FcR 遺伝子の SNP が移植臓器に与える影響を解明する。さらに DSA ではない抗 HLA 抗体
(non DSA)や交差反応抗原群(CREG)を有する症例の細胞傷害性が、DSA症例と異なるかにつ
いても検討し、non DSAや CREGにおいて注意すべき症例を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
この研究計画では、FcR 遺伝子の SNPが移植臓器に対する機能障害および組織傷害に与える
影響を解明する。最終的にはクロスマッチ陽性症例および preformed DSA 症例において術前
減感作が不要、もしくは減感作後に臓器移植可能な症例を同定する。研究計画の進め方として、 
（１）preformed DSAおよび non DSAの IgGサブクラス解析 
 存在する抗 HLA抗体の IgGサブクラスについては、luminex法の検出抗体を抗 IgG1抗体-
抗 IgG4抗体にすることで定量的に測定する 
（２）HLA ClassI・ClassII抗原を targetとした細胞傷害性試験 
 ADCCによる臓器傷害を評価するために、HLA ClassIおよび ClassII抗原を標的にし、FcR 
IIaおよび IIIaを表出しているNK細胞・Monocyteを使用した細胞傷害性試験を確立する。 
（３）FcR遺伝子の SNPが移植臓器に対する機能障害および組織傷害に与える影響の解明 
 抗 HLA 抗体のサブクラス解析と細胞傷害性試験の結果をもとに、補体および抗体結合性の
高い IgG1/3有意の DSA抗体陽性症例と、結合性の低い IgG2/4有意の DSA抗体陽性症例と分
類し、FCGR2A, FCGR3A SNPの移植臓器傷害に与える影響を解析する。 
 
４．研究成果 
（１）術前から存在するドナー特異的抗体(preformed DSA)およびドナー非特異的抗体(non 
DSA)の IgG サブクラス解析については、血清中に含まれる有意なサブクラスをフローサイト
メトリーで同定することは可能であった。 
（２）この方法を用いて、腎移植においてクロスマッチ陽性症例および高感作症例に対する脱
感作療法後のサブクラスの確認を行って、腎移植を施行し得た。 
（３）luminex法の検出抗体を IgGサブクラスに分類することが困難であり、各抗 HLA抗体
がどのサブクラスかを同定するには至らなかった。 
（４）血液型不適合腎移植レシピエントにおける術後の腎機能に FcRIIIaの SNP影響は今回
の検討では見いだせなかった。 



（５）既存抗体陽性症例に対する脱感作後の腎移植レシピエントにおける術後の腎機能に
FcRIIIaの SNP影響は今回の検討では見いだせなかった。 
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