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研究成果の概要（和文）：レシピエントが感作されるとドナー特異的抗体（DSA)が産生される。この状態で腎移
植を行うと、移植腎廃絶するリスクが高い。我々はラット抗体関連型拒絶反応（ABMR)モデルを用いて、感作に
よってドナー反応性メモリーB細胞（DMBC)が誘導され、さらに腎移植を行うとshort-lived plasma cellに分化
し、DSAが産生されることを証明した。また、ヒトの検体を用いて脱感作療法を施行した後もDMBCが陽性である
症例は、ABMRが発生するリスクがあり、これはDSAとは独立したABMRのリスクファクターになることが判明し
た。これによって脱感作療法の効果をより詳細に評価することが可能となった。

研究成果の概要（英文）：Donor-specific antibodies (DSA) are produced after recipients are 
sensitized. Performing a kidney transplant in this condition significantly increases the risk of 
graft failure. We have demonstrated using a rat antibody-mediated rejection (ABMR) model that 
sensitization induces donor-reactive memory B cells (DMBC), which differentiate into short-lived 
plasma cells after transplantation, leading to the production of DSA. Furthermore, in human samples,
 recipients that remained DMBC positive after desensitization therapy were found to have an 
increased risk of ABMR, independent of DSA, establishing DMBC as a separate risk factor for ABMR. 
This finding allows for a more detailed assessment of the effectiveness of desensitization therapy.

研究分野： 泌尿器科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
2019年からDSA陽性腎移植の脱感作療法に対する免疫グロブリンの使用が保険収載された。これによって、従来
は禁忌とされていたハイリスクな腎移植が施行可能となった。しかし、経過が良好であってもDSA陽性が持続し
たり、病理学的にABMRを認める症例が多い。本研究の結果は、この原因を解き明かし、より最適な脱感作療法を
確立するために有用であると考えられた。

※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 

献腎移植が少ない我が国は、慢性的なドナー不足の状態が続いている。そのため、日本で

は ABO 血液型不適合生体腎移植や高齢ドナーといったマージナルドナーといったように、

レシピエントまたはドナーの適応拡大が試みられてきた歴史があり、また良好な成績を誇

っている。近年、抗ドナー抗体（DSA）陽性レシピエントに対する腎移植が、新たな適応拡

大として行われている。DSA とは輸血、妊娠・出産、移植などによってレシピエントが感

作されることによって B 細胞から産生される。 

腎移植レシピエントが血液中に抗ドナー特異的抗体（DSA）を有する場合、移植後早期に

抗体関連型拒絶反応（ABMR）を効率に発症し移植腎廃絶に至るリスクがある。2019 年に

DSA 陽性腎移植における脱感作療法において、免疫グロブリンの使用が保険収載されてか

ら現在まで、それまでは禁忌とすら考えられていた DSA 陽性腎移植が我が国でも多く行わ

れるようになった。現時点では短期成績しか出ていないが、その成績は非常に良好である。

しかし、脱感作療法を行った後に DSA が陰性化したにも関わらず病理学的に抗体関連型拒

絶反応（ABMR）を認める症例や、逆に DSA が持続しているにも関わらず抗体関連型拒絶

が発生しない症例が多くの施設で認められている。このような現象が意味するところは不

明であるが、脱感作療法には改善の余地が残されていると考えられ、そのためには脱感作療

法の効果を判定する方法が必要となる。 

２．研究の目的 

腎移植レシピエントの感作状態を評価する B 細胞系マーカーを同定し、患者個々に応じ

た適切な脱感作療法と免疫抑制療法の戦略を立てることを目的とした。 

３．研究の方法 

当初はメモリーB 細胞に発現する分子をマーカーとして利用することを目指していたが、

その分子の特定ができなかったため、ドナー反応性メモリーB細胞自体をマーカーとして利

用することに変更した。しかし、研究の方法は当初から大きな変更はなかった。 

（1）B 細胞系マーカーの同定：皮膚移植を行い感作させたラットに腎移植を行い（ラット

腎移植 ABMR モデル）、感作の程度におうじた B 細胞系の活性化の段階を評価し、その過程

においてマーカーの候補を同定する。 

（2）メモリー応答の評価：ELISPOT を用いてメモリーB細胞が ABMR を証明することの証明

とメカニズムの解明を行う。 

（3）ヒトへの応用：脱感作療法を実施したレシピエントの B細胞を用いてマーカーの有用

性を評価する。 

４．研究成果 

（1）B細胞系マーカーの同定 

 ラット腎移植 ABMR モデルの作成は順調に成功した。しかし、当初、移植する皮膚の面積

によって感作の程度を段階的に強くする方法を用いたが、いずれにおいても感作が強くで

すぎたため、ドナーペプチド皮下注入による方法に変更したが、それでも感作はされている

が、DSA が陰性（メモリーB細胞は産生されている）というモデルを作成することが困難で

あった。そのため、当初予定していたマーカーを同定することはできなかったが、メモリー

B細胞のマーカーを評価することができ、次の実験につながった。 

（2）メモリー応答の評価 

 ドナーラットの皮膚を移植したレシピエントラットから PBMC を採取し、（1）でのメモリ



ーB 細胞のマーカーを用いて、フローサイトメトリーによってメモリーＢ細胞を分離した。

それに放射線を照射し抗原提示能だけを残したドナーラットの PBMC を加えて、サイトカイ

ンを加えるとドナーラットに特異的な抗体が産生された。またフローサイトメトリーによ

って B細胞を評価すると short-lived plasma cell への分化が認められた。我々はこのメ

モリーB 細胞をドナー反応性メモリーB 細胞（DMBC）と名付けた。分離したメモリーB 細胞

のうち DMBC は一部を占めるのみであったが、DMBC はマーカーとして利用可能であると考え

た。 

（3）ヒトへの応用 

 DSA 陽性レシピエントの腎移植後の血液を

用いて DMBC の評価を行った。 

我々は 25 例の DSA 陽性レシピエントに対

して脱感作療法を行った。現在は免疫グロブ

リン、血漿交換、リツキシマブを用いた脱感

作療法を行っているが、B細胞の影響を考慮し  ▲DSA 陽性レシピエント 25例の成績 

リツキシマブを使用しなかった 8例を解析の対象とした。 

全 25 例における ABMR の発生率は 30.4％であり DSA の有無を問わない histologic ABMR

の発生率は 47.8％であった。リツキシマブ不使用例における ABMR の発生率は 25.0％であ

ったが、histologic ABMR の発生率は 50％であった。つまり、25％は DSA が陰性であるが、

病理組織学的に ABMR の所見を認めた症

例である。逆に ABMR 陰性であった 4 例

のうち 2例は DSA 陽性であった。 

 これらの症例を対象として DMBC を評

価したところ、ABMR 陽性 DSA 陰性の症例

においては DMBC 陽性であった。ABMR 陽

性 DSA 陽性の症例においても DMBC 陽性

であった。DMBC は DSA とは独立した ABMR のリスクファクターとなる可能性が示唆       

▲25 例における ABMR の発生率 

された。 

 我々の研究結果から、感作によって DMBC が

産生され、そこに腎移植によって second hit

が生じることによって、short-lived plasma 

cell に分化し、DSA を産生することが証明さ

れた。また、DSA が陰性であっても、DMBC が

陽性であれば、ABMR を発症することがあり、

ABMR の有用なマーカーとして使用できる        ▲ABMR の病理学的所見 

可能性が見いだされた。しかし、DMBC 陽性でも ABMR 陰性の症例もあり、今後さらなる検討

が必要であると考えられた。 
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