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研究成果の概要（和文）：血栓性微小血管症（TMA）は造血幹細胞移植後の主要な合併症の１つである。移植後の腎TMA
が慢性移植片対宿主病（chronic GVHD）により発症していると考えられる症例を経験した。組織学的に強い毛細血管の
内皮細胞障害とC4d沈着を認め、腎微小血管に対する抗体が関与したchronic humoral GVHDによる腎TMAの概念を世界で
初めて提唱し、移植後腎TMAには免疫抑制剤の増量が必要な症例が含まれると結論づけた。この裏付けとして、ラット
同種骨髄移植実験を行い、ラットGVHDモデルの確立、移植後腎TMAの糸球体所見を有するモデルの作成に成功し、腎臓
がGVHDの標的臓器となることを示した。

研究成果の概要（英文）：Thrombotic microangiopathy (TMA) is one of the major complications after hematopoi
etic stem cell transplantation (HSCT). The pathogenesis of HSCT-associated TMA is controversial. We report
ed the cases of renal TMA involved in chronic graft versus host disease (GVHD). The pathologic features sh
owed severe endothelial injury with glomerular and peritubular capillary C4d deposition, and we termed it 
chronic humoral GVHD. Moreover we created the rat renal GVHD model with pathologic TMA. We indicate that k
idney is one of the target organs of GVHD associated with the development of TMA after HSCT. 
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１．研究開始当初の背景 

造血幹細胞移植は、造血系腫瘍を中心とした悪

性腫瘍や自己免疫性疾患などの治療を目的とし

て近年飛躍的に症例数が増加し、それに伴い移

植後腎障害を呈する症例も増加している。移植

後の早期の腎障害は、移植前の大量化学療法や、

術前・術後に行われる免疫抑制療法に伴う薬剤

性腎障害、感染症による敗血症が原因となるこ

とが多い。慢性期には、移植後生存例の20-60%

に慢性腎臓病を合併するとされ、一般的にそれ

らの腎障害は、(1)免疫複合体型腎炎（膜性腎症

やIgA腎症など）、(2)非免疫複合体型腎炎（サ

イトカインによる糸球体上皮細胞傷害で発症す

るFSGSなど）、(3)腎血栓性微小血管症（TMA）

が知られている。このうち(1)と(2)は、造血幹

細胞移植後にみられるGVHDに関連した病態で

あると考えられているが、(3)は現在のところ移

植時に行われる全身放射線照射やGVHD予防に

使用されるカルシニューリン阻害薬等が原因と

されている。本研究申請者は、造血幹細胞移植

後約２年の経過で蛋白尿を伴う腎機能障害が進

展し腎生検を施行された症例の経験から、造血

幹細胞移植後TMAの症例の中に腎微小血管の内

皮細胞に対する chronic GVHD、特に抗体が関

与したchronic humoral GVHDにより発症する症

例が数多く含まれていると確信した。現在、造

血幹細胞移植後TMAが発症した場合、免疫抑制

薬の減量が行われることが多いが、移植後TMA

にchronic GVHDが関与し、さらにはレシピエン

トに対する抗体が関連しているchronic 

humoral GVHDの場合には、免疫抑制薬の増量、

血漿交換や抗CD20抗体の使用が必要となり、相

反する治療を行う必要がある。 

 

２．研究の目的 

臨床的な造血幹細胞移植後TMA症例の臨床病理

学的解析、マウスやラットの動物実験を用いて

造血幹細胞移植後TMAモデルを作成し、造血幹

細胞移植後TMAの特徴及びその発症機序を明確

にする。これにより造血幹細胞移植後TMAにお

けるchronic GVHDの概念の確立を行い、造血幹

細胞移植後TMAの治療法や予後の改善を目指す。 

 

３．研究の方法 

造血幹細胞移植後TMAにおけるGVHDの概念の確

立と移植後TMAの治療および予後の改善を目指

すため、以下の検討をおこなった。 

(1)本学で行われた造血幹細胞移植症例の腎生

検例と剖検例の腎病変について臨床病理的解析

を行い、臨床における造血幹細胞移植後TMAの

発症機序を明らかにする。さらに、chronic 

humoral GVHDによる造血幹細胞移植後TMAの頻

度や予後を含め臨床病理的な特徴を解析する。 

(2)同種骨髄移植の動物実験を行い、腎臓が

GVHDの標的臓器になり得るかどうか、全身放射

線照射や免疫抑制薬の造血幹細胞移植後TMAに

対する影響、T細胞性及び抗体依存性のGVHDの

関与について検討し、腎臓がGVHDの標的臓器と

なり得るか、また造血幹細胞移植後TMAの発症

とGVHDの関連を明らかにする。 

 

４．研究成果 

(1)臨床症例に関する検討 

臍帯血移植後の蛋白尿を伴う腎機能障害を呈す

る症例の腎生検の解析から、腎組織において糸

球体係蹄や傍尿細管毛細血管(PTC)へのC4d沈

着を伴った高度の内皮細胞傷害像を確認し、造

血幹細胞移植後TMAの発症にはchronic GVHD

が関与し、その成因に抗体産生が関与すること

をchronic humoral GVHDの概念とともに世界で

初めて報告した。(Pathol Int 2011)また造血幹

細胞移植症例の腎生検例と剖検例について臨床

病理的解析を行い、持続する腎微小血管内皮細

胞傷害とchronic GVHDの関与を報告した。

（Pathol Int 2011）その後も、症例の蓄積を行

い、臨床病理学的にGVHDによる腎TMAと診断し

た症例に対して実際に免疫抑制薬の増量を行う

ことにより多くの症例で腎機能の改善を認めて

おり、学会で報告するとともに、現在論文を作

成中である。（ASN 2013） 



(2)ラット同種骨髄移植の実験による検討 

まずは典型的なGVHDの評価として急性GVHDモデル

の作成を試みた。Lewisラット (RT1l)へ10Gyの全

身放射線照射後、6.0x10７個のDAラット (RT1a)の

骨髄細胞を移植した。キメリズムチェックにより

Lewisラットの末梢血白血球は移植したDAラット

由来の細胞にほぼ100％変換されており移植骨髄

の生着に成功した。移植後3-4週間で体重減少、脱

毛を伴う皮膚赤紅斑、下痢といったacute GVHD症

状を呈し、血液検査で肝機能障害、腎機能障害を

確認した。腎組織では小動脈周囲間質へのCD8陽性

T細胞、CD68陽性マクロファージを主体とした炎症

細胞浸潤、傍尿細管毛細血管炎、急性糸球体炎や

動脈内膜炎を認めた。またFlow cytometryにて、

CD4+T細胞に比較してCD8+T細胞の優位の増加を認

め、免疫組織化学的にもCD8+T細胞の腎臓内への浸

潤を認めた。炎症性サイトカインであるIFN-γと

TNF-αの腎臓内での発現の上昇をRT-PCRで確認し

た。これより、腎臓がGVHDの標的臓器であること、

またこのモデルがT細胞性GVHDであることを学会

にて報告するとともに現在論文を投稿中である 

(ASN 2012, ASN 2013)。 
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