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研究成果の概要（和文）：肝臓移植後 C 型肝炎患者において、免疫抑制分子の発現を解析、病

状との関係につき明らかにした。肝臓の組織において、免疫力を抑制する働きと免疫力を強め

る働きの両方を持つ PD-L2 分子発現程度を免疫染色法によって検討、肝臓移植後 C 型肝炎患

者において強く発現し、これには免疫抑制剤の働きが関係していることを明らかにした。また、

血液中の免疫抑制性T細胞が重症C型肝炎再発患者で、より多く存在することを明らかにした。

これらの免疫抑制分子の発現を抑制することで移植後C型肝炎の重症再発を防止できる可能性

が示された。 
 
研究成果の概要（英文）：Immune regulation related molecule PD-L2 expression in the liver 
biopsy specimens and regulatory T cell frequency in peripheral blood were analyzed in post 
transplantation hepatitis C patients. The PD-L2 expression in the liver specimen was 
stronger in post-transplantation hepatitis C patients than other etiology. The regulatory T 
cell frequency was higher in severe hepatitis C recurrent patients. We found that these 
immune regulatory molecules could be the target to reduce post-transplantation severe 
hepatitis C recurrence.  
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１．研究開始当初の背景 
 
（1）C型肝硬変による肝移植後のC型肝炎ウイ

ルス（HCV）再感染率はほぼ100％である。 

 

（2）肝移植後C型肝炎のインターフェロン治

療によるウイルス駆除率は30％程度にしか過 

ぎない。 

 



（3）制御性T細胞（Treg,Tr1）が拒絶反応に

関係していることが腎移植などで報告されて

いる。 

 
 
２．研究の目的 
 
C型肝硬変生体肝移植後の経過とともに肝臓

局所における免疫制御分子及び、拒絶と免疫

寛容に関与する免疫学的マーカーの解析、HCV

特異的免疫応答の解析を行い、移植後の肝炎

と拒絶、HCV特異的免疫応答がどのようなバラ

ンスで病態を形成しているのか、明らかにす

る。 

 
 
３．研究の方法 
 
C型肝硬変肝移植後患者において、 

（1）1年に1回のプロトコール肝生検時に採取

した肝組織を用いて、免疫制御分子の発現を

免疫組織染色で半定量する。 

 

（2）移植後1週目、1ヶ月目、以後1ヶ月毎の

採血時に研究用採血を行い、Tregおよびアロ

特異的CD4陽性T細胞の分画、マイクロキメリ

ズムの定量により臨床的な拒絶反応として表

出する閾値以下の拒絶反応を可視化する。HCV

抗原特異的な免疫応答については、ELISPOT

法によるウイルス抗原特異的なCD4陽性T細胞

応答、を定量する。 

 

（3）これらのデータを総合的に評価すること

で、1）肝臓の炎症2）拒絶3）ウイルス特異的

免疫応答の程度、の関連を明白にする。 

 
 
４．研究成果 
 

（1）肝生検組織での免疫抑制分子PD-1 のリ 

ガンドPD-L2発現に関する検討： 

生体肝移植後C型肝炎症例（移植後C;14例）・

生体肝移植後B型肝炎症例（移植後B；8例）・

非移植後C型肝炎症例（C；48例）・非移植後B

型肝炎症例（B；15例）の肝生検組織でPD-L2

発現を免疫組織染色法で検討した。PD-L2発現

はB及び移植後Bの症例では低く、肝炎活動性

の高いC及び移植後C全体で高かった。培養肝

癌細胞株を用いて移植後に使用される免疫抑

制薬がPD-L2発現に影響を与えているか検討

した所、カルシニューリン阻害剤投与にて

PD-L2の発現が亢進し、この作用はC型肝炎ウ

イルス蛋白を添加することでより強くなるこ

とが明らかになった。また、PD-L2の発現を亢

進させたところ炎症反応に関係している接着

分子ICAM-1の発現が亢進した。 

 

以上より、肝炎活動性の高いC型肝炎及び免疫

抑制剤を使用する移植後C型肝炎にてはPD-L2

発現が亢進し、炎症に関連する細胞接着分子

発現が亢進し、肝炎重篤化に関係している可

能性があると考えられた。 

 

（2）肝臓移植後C型肝炎患者の経過と制御性T

細胞（Treg,Tr1）の推移に関する検討： 

生体肝移植後、活動性C型肝炎再燃症例（活動

C・OLT-CHC;14例）・C型肝炎ウイルス陽性だ

が肝機能異常を示さない非活動性C型肝炎症

例（非活動C・OLT-PNALT;12例）・C型肝炎ウ

イルスに再感染したもののインターフェロン

治療によりウイルス駆除に成功した症例（駆



除C・OLT-SVR；6例）につき、Treg,Tr1の末梢

血における頻度と臨床経過との関連につき検

討した。Tregは（駆除C）症例で（活動C）と

比較して少ない傾向があった。Tr1は（非活動

C）症例で（活動C）と比較して有意に低値を

示した。C型肝炎ウイルス構成タンパクの一つ

であるNS3抗原特異的なCD4T細胞のインター

フェロンガンマ応答は（駆除C）症例で高値で

あり、Tregと逆の相関を示した。 

 

以上の結果より、肝移植後において、制御性T

細胞のうち、Tregは活動性C型肝炎では高値で、

ウイルス駆除により低下すること、Tr1はウイ

ルス感染状態で肝炎のコントロールに関与す

ること、が明らかとなった。 

 

（3）総合的な判断： 

移植後C型肝炎の進行にウイルス抗原と免疫

抑制剤併用により誘導される肝細胞PD-L2発

現が悪影響している可能性があり、動物モデ

ルなどを用いて肝細胞でのPD-L2発現を抑制

するような治療が可能か検討する必要がある。

また、免疫制御性T細胞・ウイルス抗原特異的

応答については、Tregが低くウイルス抗原特

異的インターフェロンγ応答が高いことがウ

イルス駆除と関係していることが明らかにな

り、これらを調節する治療の可能性を検討す

る必要がある。また、Tr1細胞はウイルス駆除

が出来ない状態であっても肝炎の進行をコン

トロールできる可能性があり、Tr1を低下させ

る治療の可能性を検討する必要がある。 

 しばしばインターフェロン治療も無効でコ

ントロール困難な移植後C型肝炎の管理に免

疫抑制剤の調節を含めた免疫制御系細胞の変

化が重要であることが明らかになり、今後の

治療の発展につながる可能性がある。 
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