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研究成果の概要（和文）：現在までの主な成果を記す．
①慢性活動性T細胞関連拒絶の組織学的傷害度と治療反応性：今回の検討では，慢性活動性T細胞関連拒絶のう
ち，組織学的な急性期病変が強い症例では，治療反応性が良好であることを明らかにした．
②腎移植ドナーの喫煙歴と組織傷害の関連性：腎移植ドナーの腎摘出時の０時間生検組織を用いて，喫煙歴と組
織傷害との関連性を検討した．喫煙歴は，腎機能には関連しなかったが，組織学的には細小動脈の硝子様変化と
強い関連性を認めた．

研究成果の概要（英文）：The main results are described in below.
First, histological injury and therapeutic responsiveness; this study revealed that therapeutic 
responsiveness in chronic active T-cell-related rejection were closely associated with acute lesion 
in kidney transplant biopsy.
Second, relationship between smoking history and tissue injury in kidney transplant donors; Using 
0-hour biopsies at the time of nephrectomy from kidney transplant donors, we examined the 
relationship between smoking history and tissue injury. Smoking history was not associated with 
renal function, but histologically showed a strong association with hyaline changes in arterioles.

研究分野：腎臓内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
①慢性活動性T細胞関連拒絶の組織学的傷害度と治療反応性：既報では腎予後が悪いことがすでに示されている
が，しかし，実際の経過は様々である．今回の検討では，治療選択の一助になるものと思われる．
②腎移植ドナーの喫煙歴と組織傷害の関連性：喫煙歴は慢性腎臓病の危険因子であるが，その病理学的な早期病
変については充分検討されていなかった．喫煙の早期病変が血管病変が主体であることが示唆された．この結果
は，アメリカ腎臓学会で発表され，現在論文
投稿中である．

※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。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 
 
A) 腎移植領域における T細胞関連型拒絶の重要性 
腎移植領域において免疫抑制療法の発達により，急性拒絶反応に対する治療戦略が確立して短
期成績は目覚ましく改善し，長期生着率の改善が今後の課題である．特に慢性拒絶反応は，現在
の免疫抑制治療によっても難治性であり，長期経過例における移植腎機能廃絶の重要な原因の
ひとつである．移植腎病理診断国際基準において，拒絶は T 細胞関連型拒絶と抗体関連型拒絶
に分類されている．T細胞関連型拒絶は，レシピエントのリンパ球によって活性化されたドナー
T細胞による免疫応答が原因として発症し，病理学的には，間質尿細管炎，動脈内膜炎を特徴と
する組織傷害をきたす．急性型から慢性活動性型に移行すると，より炎症細胞浸潤を伴った間質
線維化が強くなる（図 1）．その病態は，移植腎尿細管に対するドナーT 細胞活性化による免疫
応答が遷延することにより，TNFγなどの炎症性サイトカインや，TGFβなどの線維化促進因
子が持続的活性化して間質線維化をきたすと考えられている．すなわち T 細胞関連型拒絶反応
における間質線維化/尿細管萎縮の進行のメカニズムを明らかにすることは，長期成績改善に対
してきわめて重要である．  
B) Autophagyによる腎間質傷害への影響 
Autophagy は，自己細胞内での蛋白質，細胞内小器官を自己消化により分解するシステムであ
り，飢餓や低酸素により情報制御を受け活発化する．種々の臓器傷害に Autophagyが関連して
いることが示されている．腎移植に関連した様々な腎障害モデル，たとえば虚血再灌流モデル
（Suzuki C, Biochem Biophys 2008, Jiang Am J Pahtol 2010）や片側尿管結紮による腎間質傷
害モデル（Livingston M, Autophagy 2016），シクロスポリン傷害モデル（Pallet N, Autophagy 
2008）などにおいて，Autophagy活性が上昇していることが示されている． また，Autophagy
は免疫応答とも関連しており，種々の自己免疫性疾患モデルマウスにおいて，T細胞，あるいは
B細胞における Autophagy活性が上昇していることが示されている(Gros F, Autophagy, 2012, 
Clarke AJ, Ann Rheum Dis 2014)． 
 
２．研究の目的 
 
本研究の主眼は，T 細胞関連拒絶における間質病変の進展因子の同定であり，特に Autophagy
に着目している．本研究では，腎移植領域での T 細胞関連拒絶の急性期から慢性活動性への進
展に Autophagyがどのように関与しているか，腎移植レシピエントの定期腎生検組織を用いて
解析を行う． 
 
３．研究の方法 
 
腎移植レシピエントのデータベース構築のち，ヒト移植腎生検組織を用いて，腎組織における
Autophagy 活性化を評価する．また，Autophagy 活性化作用をもつ mTOR 阻害薬(エベロリムス)投
与群と非投与群での移植腎における Autophagy の活性化，慢性活動性 T 細胞関連拒絶や間質傷
害進展を比較検討する．さらに機序の解明のため，間質傷害モデルマウスを使用して Autophagy
活性化，阻害を行って間質病変，種々の炎症細胞，サイトカインについて比較検討を行う．さら
に培養実験として，T細胞にAutophagy活性化あるいは阻害により，細胞機能の変化を評価する． 
 
４．研究成果 
 
腎移植患者のデータ収集はすでに終了しており，現在，データ解析中である．いままでのところ
得られた主な成果を記す． 
 
①慢性活動性 T 細胞関連拒絶の組織学的傷害度と治療反応性：過去報告や我々の過去の検討に
おいて，慢性活動性 T細胞関連拒絶は，抗体関連拒絶に次いで予後が 
悪いことが示されている．しかし，慢性活動性 T 細胞関連拒絶において，実際の組織傷害度は
様々で，比較的経過のよい症例も経験する．慢性活動性 T細胞関連拒絶のうち，組織学的な急性
期病変が強い症例では，治療反応性が良好であった．どのような症例に積極的な治療を行ってい
くか選択の一助となりうると思われた．この結果は移植腎病理研究会で発表し，現在論文執筆中
である． 
 
 
②腎移植ドナーの喫煙歴と組織傷害の関連性：腎移植ドナーは臨床的に腎機能異常や検尿異常
がある症例や，糖尿病症例は除外されているが，高齢ドナーや高血 
圧患者では動脈硬化が強いことが報告されている．喫煙歴は慢性腎臓病の危険因子であるが，そ
の病理学的な早期病変については充分検討されていなかった． 
我々は，腎移植ドナーの腎摘出時の０時間生検組織を用いて，喫煙歴と組織傷害との関連性を検



討した．喫煙歴は，腎機能には関連しなかったが，組織学的には 
細小動脈の硝子様変化と強い関連性を認めた．喫煙の早期病変が血管病変が主体であることが
示唆された．この結果は，アメリカ腎臓学会で発表され，現在論文投稿中である． 

 
③オートファジーについては現在実験を遂行中である 
条件設定など基本的な要項において苦慮しており，予定通りの進捗が得られていないが，研究補
助期間終了後も研究を継続していく方針である． 
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