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研究成果の概要（和文）：腎移植におけるテーラーメード治療の要因の研究を行った。今回の研究でcalcinurin inhib
itorの免疫抑制方法や免疫抑制剤の濃度のみでなく各種サイトカイン、長期にわたるHLA抗体の検査、およびMMFの濃度
測定が感染症、拒絶反応、移植腎機能及び移植腎生着率に大きな影響を与えることが示され、これら因子が今後のテー
ラーメード治療における重要な因子であることが示された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to find the application of personalized treatment to eac
h kidney transplant patient. In this study, besides the immunosuppression treatments and the level of calc
inurin inhibitor, we found following:  1) The quantification of PHA-induced IL2 mRNA will be a useful tool
 for the development of personalized medicine diagnostics for measuring the efficacy of immunosuppressive 
drugs.  2) Kidney patients who rejected transplants had HLA antibodies more frequently than those with fun
ctioning grafts. These antibodies found in the peripheral circulation, and their association with failure 
is consistent in long period. 3) The Measurement of Mycophenolic acid (MPA) trough concentration was assoc
iated with kidney function and immunosuppression treatments.
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１．研究開始当初の背景 
 
免疫抑制剤の進歩とともに腎移植の急性

拒絶反応は低下し、移植腎の生着率は向上し
てきている。しかし移植後早期の生着率は改
善したものの長期にわたる成績は依然とし
て大きな改善はない。その原因として慢性拒
絶反応や免疫抑制剤による腎毒性・感染症な
どの合併症などがあるがこれらは依然とし
て改善されなければならない重要な問題で
ある。また、今後、人口の高齢化に伴い高齢
者の腎移植が増加することが予想され、高齢
腎移植患者の免疫抑制方法も今後は大きな
問題となることが予想される。このように
個々の移植患者が個別の問題を抱かえる腎
移植では今後、個々の患者の問題に合わせた
テーラーメード治療が必要になってくるこ
とが予想される。またテーラーメード治療を
行うためには個々の腎移植患者の免疫抑制
状態のモニターが必須であるが、現在では薬
剤濃度を測定することはできてもその免疫
抑制の程度までのモニター方法が確立され
たとは言いがたいのが現状である。 
拒絶反応としては細胞障害性と抗体関連

の拒絶反応があり、腎移植で患者の免疫抑制
のモニターリングを行うためには細胞障害
性及び液性免疫（抗体関連）による拒絶反応
の双方をモニターすることが必要である。現
在、拒絶反応の最終診断は病理検査によるが、
病理検査のための移植腎生検を頻回に繰り
返すことは臨床上難しい。したがって移植腎
生検の代替として各種サイトカインの測定
や免疫抑制剤の濃度、各種抗体の有無などが
用いられている。しかし、これら各種サイト
カイン、免疫抑制剤の絶対値のみでは個々の
患者の反応性を知ることはできない。各個人
により免疫抑制剤の最適濃度が異なり、測定
方法による差が存在することは臨床的によ
く経験することである。またサイトカインな
どは遺伝子多型おいて反応が異なるなど
個々人の反応性が異なり、画一的なモニター
ではなく、テーラーメードな免疫抑制と全体
的なモニターリングが求められている。特に
移植患者では長期にわたって免疫抑制剤を
服用するため、拒絶反応を抑え、かつ副作用
を起こさないように、徐々に免疫抑制剤を減
量していくことが必要である。各患者毎に最
適な投与量を決定しながら減量していくこ
とは副作用の発現を抑え、患者の QOL ばか
りでなく、医療費抑制の面からも重要な課題
である。 
特に日本における腎移植は世界的にみて

も例数が少なく、このような状況の中で腎移
植の十分な移植医療のトレーニングが行え
るとは言いがたい。今後は科学的根拠にした
がった医療を行っていかなければならない。

そのためには簡便に生体内の反応まで知る
ことのできるモニター方法の確立は社会的
も大きな意義がある。 
 
２．研究の目的 
 
我々は現在までに８００例以上の腎移植を
行い、臨床データを蓄積してきたが、患者の
免疫抑制剤の濃度のみではなく、リンパ球マ
ーカーの変化（４）、HLA 抗体の有無など（5）、
移植患者のフォローアップを行ってきた。し
かし、既存の方法のみでは依然として種々の
合併症などを経験し、患者のモニターリング
方法が十分であったとは言いがたい。 
 今回の研究では以下の検査方法を用いて
腎移植におけるテーラーメード治療を行う
上での重要な要因を検索決定しテーラーメ
ード治療に向けた方法論を確立することを
目的として研究を行った。 
 
１） mRNA を用いて ex vivo における抹消

血のリンパ球の刺激反応性の検査 
２） 各種 HLA,non-HLA 抗体の測定 
３） MMF および代謝産物の濃度測定 

 
これらのモニターリングを同時に行うこ

とで腎移植患者の免疫抑制状態を総合的に
判断し、移植患者の全体的な免疫抑制状態を
知り、最適な免疫抑制剤を最適な時期に用い
ることが可能となると考えられる。 
 

３． 研究の方法 
 
１） mRNA を用いた ex vivo における

抹消血のリンパ球の刺激反応性の検査 
 
in vitro においてはヘパリン加末梢全血にリ
ンパ球活性化物質および溶媒をそれぞれ加
え 1-2 時間反応させた後にリンパ球活性化に
関係する mRNA の発現量を定量し、リンパ
球活性化物質による mRNA の発現倍率を計
算する。リンパ球を活性化する物質としてレ
クチン、免疫複合体、抗受容体抗体などを用
い、インターフェロン、Tumor necrosis factor 
super family、サイトカイン、インターフェ
ロンなどの mRNA を定量する。免疫抑制剤
投与前の値が基礎値であり、この値が薬剤投
与後に低下するが、この低下の程度と薬剤の
血中濃度、臨床症候（拒絶反応、薬剤の副作
用）との相関を検討する。Ex vivo ではヘパ
リン加末梢全血に濃度勾配を設けた免疫抑
制剤（サイクロスポリン、タクロリムスなど）
をそれぞれ 30 分-1 時間反応させ、その後上
記と同様にリンパ球活性化物質ないし溶媒
を反応させ、発現倍率を計算する。免疫抑制
剤の濃度勾配によって、この発現倍率は変化
するので、そこから薬剤の 50%抑制濃度(IC50)
を上記の mRNA ごとに算出する。同時に IC10



や IC25、IC75、IC90なども算出する。これらの
値と、上記の in vivoでの効果、薬剤の血中
濃度、臨床症状（拒絶反応、薬剤の副作用）
との相関を検討する。 
 
２） 各種 HLA 抗体の測定 
 
1984 年から 1999 年までの生体腎移植症例
の中で移植時よりの血清が検査可能な症例
50 例を検討した。HLA 検査は One Lambda
社の LABScreen Single Antigen test を使
用した。 
 
３） MMF および代謝産物の濃度測定 
 
免疫抑制剤のミコフェノール酸モフェチル
(MMF)の濃度についても検討を行った。今回
は当科における MMF 使用群 34 症例を対象と
し高速液体クロマトグラフィー（HPLC）を使
用して活性を持つ血漿中ミコフェノール酸
（MPA）と代謝産物で活性を持たないミコフ
ェノール酸グルクロナイド（MPAG）の外来で
のトラフ濃度の測定を行い、臨床データとの
関係を考察した。 
 
 

４． 研究成果 
 
１） mRNA を用いた ex vivo における抹消血

のリンパ球の刺激反応性の検査 
 
移植前のリンパ球を用いてサイクロスポリンとタ
クロリムスの濃度によりIL2  mRNA の産生を
比較するとその反応性により responder  と
non-responder  に分類することができた。サイ
クロスポリンとタクロリムスの反応性は個々の患
者において異なり、またその濃度による反応も
異なり、血中濃度の重要性が示唆された。  
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この手法を用いて腎移植患者の経過を観察
したところ以下の症例を得た。腎移植後に
CMV 感染を引き起こした症例では上記手法を
用いてCMV感染にてアンチゲネミアの上昇前
に IL2mRNA の増加が確認できた。 
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以下の症例では拒絶反応の直前に FK 濃度が
下がりIL2mRNAの増加はみられ拒絶反応を通
常の検査より早期に確認することができる
可能性が示唆された。 
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２）各種 HLA,non-HLA 抗体の測定 
 
長期の腎移植の生着例の抗HLA抗体に関して
調査を行った。今回の検討では抗 HLA 抗体は
長期にわたり抗体が発現している症例で生
着している症例もあるが、統計学的解析では
抗HLA抗体を発現している群では機能廃絶群
に抗 HLA 抗体の発現症例が優位に多かった。
(p=0.001)  ま た 抗 体 の MFI(mean 
fluorescence intensity)が 10000 以上ある
群では機能廃絶症例が優位に多く（p=0.039）、
抗体の有無だけでなく抗体の強さも腎移植
の生着に関係することが示された。 
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３）MMF および代謝産物の濃度測定 
 
免疫抑制剤のミコフェノール酸モフェチル
(MMF)の濃度についても検討を行った。MMF の
平均投与量は 868mg/日で平均血清クレアチ
ニン濃度は 1.5mg/dl であった。当科の MMF
投与量は患者の体重との間に明らかな関連
は認められなかったが、腎移植の経過が長く
なるにつれて減量される傾向があった。また
MPAとMPAGの間には明らかな関連は認められ
ず、MMF に影響を与えると考えられる MPA の
測定のみで十分と考えられた。プログラフ投
与群では投与量が増大するとともにMAPの増
加がみとめられたが、シクロスポリン投与群
ではその傾向はみられず、また腎機能低下群
では MPA 濃度の高い症例が多かった。 
以上より腎機能や免疫抑制剤の種類により
MMF の投与量を変更する必要がある可能性が
示され、テーラーメード免疫抑制のためには
MPA の濃度も考慮しなければならない可能性
が示唆された。 
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上記の結果より各種サイトカイン、長期にわ
たる HLA 抗体の検査、および MMF の濃度測定
が移植腎機能及び移植腎生着率に大きな影
響を与えることが示され、これら因子が今後
のテーラーメード治療における重要な因子
であることが示された。 
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