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研究成果の概要（和文）： 既存の海外からの報告では、腎障害の副作用があるカルシニュリ

ン阻害薬であるタクロリムスの代謝酵素 CYP3A5 を有する CYP3A5*1 アレルが、早期に

発生する急性拒絶やタクロリムスによる慢性移植腎症に関連していた。しかし、代謝酵素

が欠損する CYP3A5*3/*3 遺伝子型が、組織学的拒絶反応に関連し、さらに腎移植１年以

内に生ずる慢性移植腎症や移植腎線維増生の危険因子であることを、多変量解析を用いて明

らかにした。 

研究成果の概要（英文）： The previously studies showed that the CYP3A5*1 allele was 

associated with the early onset of acute rejection and tacrolimus-related chronic allograft 

nephropathy.  In contrast to those reports, our results showed that the CYP3A5*3/*3 

genotype was associated with subclinical acute rejection and increasing interstitial fibrosis 

within one year after transplantation. 
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１．研究開始当初の背景 

 免疫抑制薬の進歩により腎移植の１年
生着率は著しく改善したが、長期生着率
の向上はまだ十分ではない。長期生着を
妨げる主たる原因は慢性移植腎症である
が（Solez K et al. Am J Transplant 2007）、
早期診断は組織診断以外ない。移植腎機
能が安定していながら、移植１年後には
慢性移植腎症が組織学的に進行している
状態を、本研究では早期進行性慢性移植
腎症と称する。  
 慢性移植腎症の発症には、多数の臨床

要因が関与していると考えられる
（Schwarz A, et al. Kidney Int 2005, 他）。移
植腎機能が安定した自験例 50例で、移植
１年後に腎生検を施行したところ、中等
度以上の移植腎間質の線維化と尿細管萎
縮を示した早期進行性慢性移植腎症は11
例（22.0%）あり、急性拒絶、糖尿病、高
尿酸血症発症者に早期進行性慢性移植腎
症の頻度が高かった。 
 また、CYP3A5は主たる免疫抑制であるタ
クロリムスの代謝に関与する酵素である。
この遺伝子多型、急性拒絶とサイトカイン、
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免疫抑制薬と代謝酵素、糖尿病とアディポ
ネクチン、それに高尿酸血症が早期進行性
慢性移植腎症発症に関与する可能性を予備
研究で見出した。 
 

２．研究の目的 

 移植腎機能が安定した成人日本人腎移植
患者における、移植１年後の早期進行性慢
性移植腎症の発症危険因子としての臨床
因子とその関連遺伝子多型を明らかにす
る。  
 慢性移植腎症は免疫学的あるいは非免
疫学的な多数の要因によって発症するこ
とが知れているが、特に本研究の背景で
示したように、急性拒絶とサイトカイン、
免疫抑制薬と代謝酵素、糖尿病とアディ
ポネクチン、それに高尿酸血症が重要な
因子と考えている。 
 そこで、100 例以上の成人日本人腎移植
患者を対象として、以下の項目と早期進行
性慢性移植腎症発症の関連性を明らかにす
る。 
 

３．研究の方法 

 （１）早期に進行性する慢性移植腎症の臨
床危険因子を急性拒絶、免疫抑制状態と抑
制法、術後の代謝障害、特に糖尿病と高尿
酸血症に的を絞り、項目別に 100 例以上で
検討するとともに、その臨床危険因子に関
連する遺伝子多型を解析し、発症機序の解
明と患者個別の危険因子を同定する。 
（２）画像解析装置を用いて、移植時と移
植１年後の移植腎皮質線維増生率を解析し、
増生に関与する因子を多変量解析する。 
 
４．研究成果 
 線維組織増生の程度は通常半定量的な
評価であるが、私達は画像解析装置を用い
て定量的に測定し（図 1）、研究成果であ
る「Factors Increasing Quantitative 
Interstitial Fibrosis from 0-hour to  
1-year in Living Kidney Transplant 
Recipients Receiving Tacrolimus」は、
2010年米国移植学会優秀ポスター賞、2010
年米国泌尿器科学会最優秀ポスター賞を
授与され、国際移植学会雑誌
Transplantation において高い評価を受け、
2011年１月論文掲載された。 
 移植１年以内に生ずる慢性移植腎症や移
植腎線維増生の危険因子は、腎障害の副作用
があるカルシニュリン阻害薬であるタクロ
リムスの代謝酵素 CYP3A5 が欠損する
CYP3A5*3/*3 遺伝子型であることが、多
変量解析で明らかとなった（表１）。 
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