
様式Ｆ-１９ 
 

 

科学研究費助成事業（学術研究助成基金助成金）研究成果報告書 

 

 

平成 25 年 5 月 27 日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）： 

ラット腎移植急性拒絶反応モデルにおいて、CCR5/CXCR3 拮抗薬はシクロスポリン（CsA）

との併用により著明な生着率の延長効果が認められた。作用機序として T 細胞の移植腎への遊

走抑制効果とマクロファージの尿細管への浸潤抑制効果、活性化の抑制効果が考えられた。

CCR5、CXCR3 の阻害は腎移植後拒絶反応の有効な治療手段となる可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 A combined therapy involving cyclosporin A (CsA) and CCR5/CXCR3 antagonist 

resulted in decreased macrophage infiltration, and graft survival was substantially 

prolonged in a rat kidney transplant model. The dual blocking of CCR5/CXCR3 can be 

useful in decreasing rejection.  This mechanism acts, not only to block T cell 

recruitment to a kidney graft but also to suppress the infiltration of macrophages to 

tubules, which leads to tubulitis. Thus, the dual blocking of both receptors has the 

potential to serve as a new therapeutic target in the future. 
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１．研究開始当初の背景 

近年の免疫抑制剤の進歩によって腎移植

の長期成績は飛躍的に改善した。しかし、急

性拒絶反応（AR）は依然として長期生着率に

影響を与える大きな危険因子の一つである。

AR はマクロファージなどによって抗原提示

をうけた T 細胞が活性化され、移植腎へ誘導

されることが必要であるが、その T 細胞の活

性化や誘導に関与しているのがケモカイン

である。ケモカインの受容体のひとつであ

る CCR5 が欠損している患者は、腎移植の

成績が非常で良好であることが知られてお

り、AR を抑制する手段としてケモカイン

受容体を阻害する方法が注目を集めている。

その中でもケモカイン受容体である CCR5

および CXCR3 はこれらの免疫反応を引き起
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こ す 重 要 な 役 割 を 担 っ て い る 。

CCR5/CXCR3 への拮抗阻害作用を有する、

合成非ペプチド分子である TAK-779 が開

発された。TAK-779 を用いて、ラット同種

小腸移植モデルおよびマウス心移植モデル

において、移植臓器への T 細胞浸潤抑制効

果が報告されている。しかしながら、共に

非 機能的臓 器移植モ デルにお ける

TAK-779 単独投与による急性期病変での

解析である。免疫抑制効果においては、

TAK-779 はカルシニューリン阻害薬を凌

駕するものではないと推測され、TAK-779

の有するT細胞浸潤抑制の機序は十分に解

明されていない。この観点から、ラット同種

腎移植モデルを用いて CCR5/CXCR3 アンタ

ゴニスト（TAK-779）投与によりアロ免疫応

答における CCR5/CXCR3 の役割を検討する。 

 

２．研究の目的 

ケモカイン受容体のうち AR 抑制に最も効

果的であると考えられているのが CCR5 と

CXCR3 の阻害である。T 細胞とマクロファ

ージは両者とも発現しており、T 細胞におい

ては移植臓器への遊走に関与していること

が報告されている。マクロファージは AR 発

症時の移植腎に浸潤している細胞のうち 30

～60％を占めているが、AR におけるマクロ

ファージの CCR5 と CXCR の役割について

はよく分かっていない。そこで、ケモカイン

受容体拮抗薬である CCR5/CXCR3 拮抗薬

（TAK779、以下 TAK）のラット腎移植急性

拒絶反応モデルに対する効果を、マクロファ

ージを中心に検討した。 

 

３．研究の方法 

我々はこれまでに、Dark Agouti（DA：

RT1avl）ラットをドナー、Lewis（LEW：

RT1l）ラットをレシピエントとした同種腎移

植モデルにおいて、免疫抑制剤無投与群にお

いて移植後 1週間以内に全例が急性拒絶する

ライフサポーティングモデルを確立してい

る。ここにシクロスポリン（CsA）を 3mg/kg

投与すると 40～60 日と著明な生着延長効果

が認められた（CsA delayed rejection モデ

ル）。この CsA delayed rejection モデルは最

終的には CD8 陽性 T 細胞またはマクロファ

ージによって拒絶されると考えられたため、

我々はCsAを2mg/kg×6日間という低容量、

短期間で投与し（低容量 CsA モデル）、初期

の CD4、CD8 陽性細胞の浸潤を抑えた上で

マクロファージの浸潤のみを残すモデルの

作成を試みた。 

 

４．研究成果  

（１）低容量 CsA モデルにおける生着率の検

討： 低容量 CsA 投与によって生着率はコン

トロール群（無治療群）の 6.0～7.0 日（中央

値 6.5 日）に対し、7.0～10.0 日（中央値 9.0

日）と有意差をもって延長した（図 1）。病理

組織検査ではコントロール群においては高

度な血管炎、間質への細胞浸潤、間質の出血

といった非常に高度な拒絶反応像が認めら

れたが、低容量 CsA 投与によって特に血管炎

の所見が抑制され、間質の細胞浸潤や尿細管

炎の所見が中心の拒絶反応像となった（図 2）。

免疫組織染色ではCD4およびCD8陽性T細

胞の移植腎への浸潤は、低用量 CsA 投与によ

って十分に抑制されていたが、マクロファー

ジの浸潤は徐々に増加傾向にあった（図 3）。 

 

図１：腎移植後生着率 

（コントロール群 vs 低容量 CsA 群） 

 

 

 

 

 

 

 

図 2：HE 染色（移植腎、5 日目） 

 コントロール群   低容量 CsA 群 

 

 

 

 

 

 

図 3.ED-1 染色（移植後 3,5,7 日目） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

（２）低容量 CsA モデルにおけるマクロファ

ージ関連サイトカイン・ケモカインの評価： 

  CsA 低容量モデルでは RT-PCR にて

CD4 または CD8 に関連する INFγ、IL-2、

グランザイム B、パーフォリンなどの発現は

コントロール群と比較して有意に抑制され

ていたが、マクロファージ関連サイトカイン

である IL-1β、IL-18 およびマクロファージ

関連ケモカインである CCL2～3 はコントロ

ール群との間に差は認められなかった。 

 

（３）低容量 CsA モデルにマクロファージ阻

害剤を投与した検討： 我々の検討では移植

腎から分離してきたマクロファージでは、

RT-PCR、フローサイトメトリー、蛍光免疫

組織染色において、ケモカイン受容体である

CCR5、CXCR3 の発現が脾臓から分離してき

たマクロファージよりも増加していた。低容

量 CsA モデルに TAK-779 を投与して（CsA 

+TAK 群）、マクロファージの浸潤を抑制し

て検討した。免疫組織染色では CD4 および

CD8 陽性 T 細胞に関しては、CsA + TAK 群

と低容量 CsA 群との間に差は認められず、両

群とも十分に抑制されていた。しかし、ED-1

染色では CsA + TAK 群においてマクロファ

ージの浸潤が抑制されていた（図 3）。また、

CsA+TAK 群では移植腎へのマクロファージ

の浸潤は抑制されており、RT-PCR にて、マ

クロファージ関連のサイトカイン、ケモカイ

ンである IL-1β、IL-18、CCL2、CCL4 の

mRNA 発現が低下していた。CsA + TAK 群

の生着日数は 11～60 日（中央値.38 日）と著

明な生着延長効果が認められた（図 4）。 

 

図４．腎移植後生着率            

（低容量 CsA 群 vs CsA+TAK 群） 
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