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研究成果の概要（和文）：本研究においてはMM eplet数の多寡のみでは移植腎予後に明らかな影響を認められ
ず、その理由としては十分な症例数が集まらなかったこと、観察期間が十分でなかったこと、両施設ともに免疫
抑制プロトコールが年代によって変遷しており同じ条件での比較ができていないことにあると思われた。また、
日本人という比較的HLA多様性の少ない国民ではMM eplet数の多様性も少なく、これのみで差が出づらい可能性
も考えられた。
今後は、諸家の報告によるMM eplet数のリスク評価を元にしてCAMRのリスク階層化を行い、それに従った免疫抑
制プロトコールの使い分けを行い、前向き研究を立ち上げるべく研究の準備を行っている。

研究成果の概要（英文）：In this study, the number of mismatch eplets alone did not have a clear 
impact on the prognosis of transplanted kidneys. The reasons for this may be that the number of 
patients was not sufficient, the observation period was not long enough, and the immunosuppressive 
protocols have changed over the years, so the comparison under the same conditions was not possible.
 In addition, in the Japanese population, which has relatively low HLA diversity, there is little 
diversity in MM eplet numbers, and it may be difficult to show differences based on the mismatch 
eplets alone.
In the future, we will conduct risk stratification of CAMR based on the risk assessment of MM eplet 
numbers reported by various authors, use different immunosuppressive protocols accordingly, and 
prepare a study to launch a prospective study.

研究分野：腎移植

キーワード： 腎移植　慢性拒絶反応　ヒト白血球抗原

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
さらなる研究により、HLA構造解析に依拠した慢性拒絶反応リスク階層化により、患者個人個人の適正な免疫抑
制プロトコールを適用し、副作用なく長期の生着を目指すことが可能になると思われる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

近年の免疫抑制療法の発達により、腎移植後の急性拒絶反応はほぼ制圧可能となり長期生着が

期待できる時代となった。しかし慢性抗体関連型拒絶反応（Chronic Antibody-Mediated 

Rejection, CAMR）はいまだ有効な治療法がなく移植腎喪失の主な原因のひとつであり、必要か

つ十分な維持免疫抑制を行うことで発症を予防することが最も重要である。かといって免疫抑

制剤はさまざまな有害事象（感染症・悪性腫瘍・薬剤毒性）の原因となるため、不必要に過剰な

免疫抑制をかけることは問題がある。 

 CAMR の発症リスクとして急性拒絶反応の既往、服薬不全などの他に、ドナーとレシピエン

トのヒト白血球抗原（Human Leukocyte Antigen, HLA）のミスマッチが挙げられる。ミスマ

ッチ(MM)HLA とはドナーは保有しているがレシピエントは保有していない HLA を指し、

CAMR においては MM HLA を標的としてレシピエントにより産生されるドナー特異的抗体

（Donor-Specific Antibody, DSA）が移植臓器を傷害するのが病態である。HLAの構造はその

アミノ酸配列と 3 次構造に規定され、ドナーとレシピエントの HLA 構造の乖離の程度が DSA

産生を決めるので、HLAの適合性の評価は臓器移植において今もなお重要な要素である。 

 HLAの立体構造解析の進歩に伴い、その構造的相違から組織適合性を推測する試みが行われ

ている。ドナーHLA とレシピエント HLA の構造不一致部位である“eplet”が DSA の結合部

位の構成単位になるという概念(Structure-Based Matching Concept：図１)からMM epletの総

数を解析し拒絶反応のリスクを推測しようというものである。 

 
HLA 構造解析アルゴリズムとして Duquesnoy らが開発した HLAMatchmaker を用いた解析

では MM epletが多いほど DSA産生率や CAMR発症率が高いという報告がされている。しか

しながら現在までに報告されているのは海外のデータのみであり、本邦ではいまだその臨床的

意義についての十分な検討はされていない。HLAの種類および多様性は人種差に大きく依存し

ていることからも遺伝学的に多様性の少ない日本人独自のデータが必要であると考えられた。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、腎移植ドナーおよびレシピエントのMM eplet特性と CAMR発症との関連を

明らかにし、免疫抑制の程度を決定するための拠り所となるような CAMR発症リスク評価アル

ゴリズムを確立することである。 

 

３．研究の方法 

生体腎移植後のレシピエントおよびそのドナーから書面による同意のうえ採取した血液を用い

て sequence-specific oligonucleotide probes法（SSO法）による HLA-A, B, C, DR, DQ, DPの

高解像度タイピングを行う。HLAの情報をもとに HLAMatchmakerを用いてMM eplet数お

よびその種類を解析する。そして、腎移植後の観察期間ごとに CAMR を発症した CAMR 群と

CAMR非発症の対照例とに群別し、CAMR発症リスク評価アルゴリズムを作成する。アルゴリ

ズム作成は、MM eplet特性と CAMR発症との関係について、各観察時点（移植後経過期間）



における CAMR発症率とMM eplet特性、臨床データも考慮に入れて Cox比例ハザードモデル

を用いて解析し、予め CAMR発症リスクを予測するための免疫学的リスク評価アルゴリズムを

作成する。 

 また、作成された CAMRリスク評価アルゴリズムの有用性を確認するために生体腎移植予定

患者に対して前向き臨床研究を行う。すなわち本アルゴリズムに基づいたリスク（CAMR 発症

リスク）を基にして免疫抑制療法の強度を階層化して行うことで腎移植成績（移植腎 CAMR発

症率および有害事象）が改善するかを評価するための前向き臨床研究を開始する。具体的な介入

として、CAMR リスクが高い症例については腎移植後の維持期においても免疫抑制を継続して

強化し、逆に低リスク症例については免疫抑制剤を積極的に減量・中止して慢性投与による副作

用軽減・感染症予防を目指すこととする。それらの症例について、CAMR 発症の有無、移植腎

機能の推移および有害事象の有無を前方視的に評価してゆく。 

 

４．研究成果 

北海道大学病院泌尿器科において行われた生体腎移植 384 例のうち、移植前に DSAの認められ

なかった 251 例を対象とした。そのうちMM eplet数が計算できたのは 104 例であり、これらの

症例のクラス II MM eplet数は中央値 10（0〜30）であった。MM eplet数 10以上の 53例と 10

未満の 51 例とで比較したところ、移植腎生着率に差は認められず（p=0.58、図 2）、新規 DSA

（de novo DSA）の出現率についても有意差は認められなかった（p=0.45、 

図 3）。 

 

つづいて、研究代表者の新任地である自治医科大学病院腎臓外科においても同様の研究を行っ

た。同科で 2006 年以降に生体腎移植を行った 337 例のうち術前 DSA を認めず脱感作療法も行

われていないのは 222 例で、そのうちMM eplet数が計算できたのは 167 例であった。これらの

症例のクラス II MM eplet数は中央値 11（0〜36）であった。MM eplet数 11以上の 84例と 11

未満の 83 例とでの比較では移植腎生着率は有意差は認められなかった。なお、移植腎生着率に

ついては両施設のデータを統合しても（解析対象症例数 261 例）MM eplet数と生着率に有意な

関係は認められなかった。 

以上より、研究に組み込まれた 2 施設においては MM eplet 数の多寡のみでは移植腎予後に明

らかな影響を認められず、その理由としては十分な症例数が集まらなかったこと、観察期間が十

分でなかったこと、両施設ともに免疫抑制プロトコールが年代によって変遷しており同じ条件

での比較ができていないことにあると思われた。また、日本人という比較的 HLA多様性の少な

い国民ではMM eplet数の多様性も少なく、これのみで差が出づらい可能性も考えられた。 

今後は、諸家の報告によるMM eplet数のリスク評価を元にしてCAMRのリスク階層化を行い、

それに従った免疫抑制プロトコールの使い分けを行い、前向き研究を立ち上げるべく研究の準

備を行っている。 
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