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研究成果の概要（和文）：肝移植レシピエントにおいて、T細胞性拒絶反応 (TCMR) および新規ドナー特異的抗
HLA抗体(dnDSA)産生とエプレットミスマッチ(EpMM)の関係を解析した。その結果、HLA-DQB1のEpMM数が7以上の
場合、TCMRの危険因子が高くなること、またHLA-DQB1 EpMM数が9以上の場合、dnDSAのリスクが高くなることを
明らかにした。
腎移植レシピエントにおいて、濾胞性T細胞 (Tfh)の分化に関わるCXCR5およびCTLA-4の SNPs解析において、い
ずれもTfh細胞が増加するgenotypeではdnDSA産生のリスクが高くなることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the relationship between T-cell rejection (TCMR) and de novo 
donor-specific anti-HLA antibody (dnDSA) production and eplet mismatch (EpMM) in liver transplant 
recipients. We found that HLA-DQB1 EpMM count of 7 or higher was associated with an increased risk 
factor for TCMR, and an HLA-DQB1 EpMM count of 9 or higher was associated with an increased risk for
 dnDSA.
SNPs analysis of CXCR5 and CTLA-4 involved in follicular T cell (Tfh) differentiation in kidney 
transplant recipients revealed that both genotypes with increased Tfh cells are at increased risk 
for dnDSA production.

研究分野： 臓器移植

キーワード： molecular mismatch　抗ドナーHLA抗体　一塩基多型　抗体関連型拒絶反応
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
CTLA-4の細胞外ドメインとヒトIgG1のFc部分との融合蛋白であるCTLA4-IgはCD80/86とCD28の相互作用を阻害す
ることによりT細胞の活性化を抑制する作用がある。これまでCTLA4-Ig単剤では抗体関連型拒絶反応(AMR)の制御
は不能であると報告されているがプロテアソーム阻害薬でDSA産生細胞を同時に抑制することにより、AMRが制御
可能となる可能性がある。今後は、高感作マウスの移植モデルでTfh細胞とDSA産生細胞の制御により抗体関連型
拒絶反応が克服可能か否か検証し、実臨床への応用を目指す

※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。



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

抗体関連型拒絶反応 (AMR) は移植臓器廃絶の主要な原因の 1 つであり、ドナー特異的抗
HLA 抗体 (DSA) の存在は AMR の危険性を高める。我々はこのような高度に感作した移植希望
患者に対して、B 細胞分化様式に即した脱感作療法を独自に考案し、DSA の産生を制御し移植
を可能とさせた。しかし本脱感作療法施行後には抗ドナーT 細胞応答の亢進を来し、細胞性拒絶
反応発症の危険性を高めるため、プロトコールの更なる改良が望まれている。 

我々はこの抗ドナーT 細胞応答亢進の機序には、制御性 B 細胞 (Breg) の欠落が影響してい
るのではないかという知見を得た。 
 
２．研究の目的 
本研究では高感作マウスモデルで Breg 機能を保持しつつ DSA 産生を制御する、新規 AMR 治

療薬の可能性について検証する。 
また臨床検体を使用し、AMR 危険因子の探索を行い、本基礎研究の裏付け調査を行うことを

目的とした。 
 
３．研究の方法 

B 細胞特異的 IL-10 欠損マウスを作製し、このマウスに同種異型マウスからの皮膚移植を行う
ことにより、抗ドナーMHC 抗体を産生する感作マウスモデルを作製する。そしてレシピエント
マウスの脾細胞を Responder としたリンパ球混合試験 (MLR) を行い、感作後の Wild type マウ
スの脾細胞を Responder とした時よりも抗ドナーT 細胞応答が亢進しているか否かを解析する。 
また移植レシピエントにおいて、新規 DSA (dnDSA) 産生とエプレットミスマッチおよび獲得

免疫系における一塩基多型 (SNPs)の関係を解析する。 
 
４．研究成果 

(1) 我々はこれまで高感作 Balb/c マウス(class I H-
2Kd) マウスモデルを用い、T 細胞応答亢進機序の解明
を行ってきた。本研究では B 細胞特異的 IL-10 欠損マ
ウスを用い、同種異型 T 細胞応答の抑制機序の解明を
行うこととしているが、Balb/c バックグラウンドで B
細胞特異的 IL-10 欠損マウスを作製することは困難で
あるため、C57/BL6 マウス(class I H-2Kb)バックグラウ
ンドで、B 細胞特異的 IL-10 欠損マウスの作製を行う
こととした。マウス作製前に高感作 C57/BL6 マウスに
おいても高感作 Balb/c マウスと同様に、抗 CD20 抗体
投与により同種異型 T 細胞応答が亢進するかの確認を
行った。その結果、高感作 C57/BL6 マウスにおいても
高感作 Balb/c マウスと同様の結果が得られた（図 1）。
しかし研究期間中に C57/BL6 マウス(class I H-2Kb)バッ
クグラウンドでの B 細胞特異的 IL-10 欠損マウスの作
製はできなかった。 

 
(2) 肝移植レシピエントにおいて、T 細胞性拒絶反応 (TCMR) および dnDSA 産生とエプレッ

トミスマッチ(EpMM)の関係を解析した。対象は 2010 年 1 月から 2019 年 12 月までに当院で施
行した生体肝移植症例のうち、ドナー、レシピエント共に HLA-A, B, C, DRB1, DQB1 の allele 解
析が行われ、移植前後に HLA 抗体検査およびリンパ球混合試験が行われた 45 症例。その結果、
HLA-DQB1 の EpMM 数が 7 以上、HLA-DQB1 PIRCHE score16 以上での場合、TCMR の危険因
子が高くなること、また EpMM 高値群では、反応性 CD8+T 細胞中の CD25 表出率が高いことを
明らかにした（図 2）。さらに HLA-DQB1 EpMM 数が 9 以上、HLA-DQB1 PIRCHE score3 以上で
の場合、dnDSA のリスクが高くなることを明らかにした（図 3）。 

 

 
 
 



 
(3) 腎移植レシピエントにおいて、dnDSA 産生と獲得免疫系における SNPs の関係を解析した。

2013 年 1 月から 2020 年 2 月までの間、当院で施行した生体腎移植症例（移植前 DSA 症例およ
び二次移植症例を除く）83例を対象に濾胞性T 細胞 (Tfh)の分化過程に関わる 6つの SNPs(BCL6, 
CXCR5, CXCL13, ICOS, CD40L, IL-21) および CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4) 
SNPs と dnDSA 産生との関連を評価した。 
その結果、Tfh の分化に関わる CXCR5 および CTLA-4 の SNPs 解析において、いずれも Tfh

細胞が増加する genotype では dnDSA 産生のリスクが高くなることを明らかにした（図 4）。 
また、CXCR5, CTLA-4 SNP がともに Tfh 細胞が増加する genotype である Group 1 と、それ以

外の Group 2 に分けると、dnDSA free survival の層別化がより鮮明となった。以上より、Tfh 細胞
関連の SNPs の解析は、腎移植後の dnDSA 産生の予測因子となり得ることを明らかにした。 

 

 
CTLA-4 は T 細胞応答を抑制する T 細胞表面分子で、CTLA-4 の発現が低下する、つまり T 細胞
が活性化する genotype では、急性拒絶反応の発症率が高いと報告されている。また CTLA-4 ノ
ックアウトマウスでは、脾臓内の CD4 陽性 T 細胞における Tfh 細胞の割合が有意に増加すると
報告されている。CTLA-4 の細胞外ドメインとヒト IgG1 の Fc 部分との融合蛋白である CTLA4-
IgはCD80/86とCD28の相互作用を阻害することによりT細胞の活性化を抑制する作用がある。
これまで CTLA4-Ig 単剤では AMR の制御は不能であると報告されているがプロテアソーム阻害
薬で DSA 産生細胞を同時に抑制することにより、AMR が制御可能となる可能性がある（図 5）。 
今後は、高感作マウスの移植モデルで Tfh 細胞と DSA 産生細胞の制御により抗体関連型拒絶

反応が克服可能か否か検証し、実臨床への応用を目指す。 
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