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研究成果の概要（和文）：抗A/B抗体存在下では、IFNγ存在下において補体制御因子などの発現増加に加え、HLA clas
s II DR 発現誘導の抑制がみられ、結果的に内皮細胞活性化に伴うDSA産生抑制、またDSAによる慢性抗体関連型拒絶反
応の進展を阻害しうると考えられた。ABO不適合移植では、移植直後の補体・凝固活性化を制御すれば、維持期の抗A/B
抗体接着はグラフト生着に有利に作用する可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Expression of HLA-DR on endothelial cells was elicited by IFNg treatment. HLA clas
s I expression was also  increased about 4-5 fold. When treated with IFNg, anti-HLA class I and DR antibod
y binding to endothelial cells did not show any cytoprotective effect against complement-mediated cytotoxi
city (CDC) and activated AKT signal, while pre-incubation with anti-A antibody habe resistance to CDC. Ant
i-HLA class II DR IgG antibody purified from patient sera decreased CD59 expression.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
国民医療費が 30 兆円を超え、国民所得の

約 10％を占めるまでに至っている現在、腎

臓移植を推し進め、30 万人を超える透析患

者による医療費を削減することは日本にお

ける医療体制において重要となる。良質な

薬剤を背景にした腎移植の成績は、5年生

着率が 90％を超えるにいたった。しかし、

それでもドナー不足は深刻な状況である。

そのため移植臓器に対する抗体が存在して

も移植が行われている。現在その成功率は

低くは無いもののやはり抗体関連型の拒絶

反応を引き起こす例が多く存在する。一方

で、移植臓器に対する抗体が存在し、補体

の活性化が見られるにもかかわらず移植臓

器が機能を維持しうる状態、Accommodation

（免疫順応）が確認されている。しかし、

いまだその本質はつかめていない。移植で

は、グラフト内皮細胞に発現するドナーHLA

に対する抗体が、急性・慢性拒絶反応にお

いては主たる原因であると考えられている。 

 免疫順応（Accommodation）とは「移植臓

器に対する抗体が存在するにもかかわらず、

移植臓器が傷害をうけない状態」と定義さ

れる。これまで、異種移植、ABO 血液型不

適合移植で免疫順応が報告されてきた。一

方 HLA に対する抗体存在下での移植は、ABO

不適合移植に比べると予後不良になる確率

が高い。そのため、免疫順応は長期予後を

規定するキーファクターであると考えられ

る。しかし現段階ではその本質をつかむま

でには至っていない。そこで最近では免疫

順応を理解するために、抗体接着が引き金

となる内皮細胞の変化を、分子生物学的手

法によって、正確に理解する試みがなされ

つつある。 

 急性・慢性拒絶反応の主たる原因の一つ

は免疫反応により産生されたドナーHLA に

対する抗体であり、グラフト血管内皮細胞

に発現する HLA との抗原抗体反応によりグ

ラフト傷害を引き起こす。HLA class II は

そのサブユニットの構成から HLA-DR, 

-DP,- DQ の 3 つに分けられる。私どもは腎

移植における慢性拒絶反応では HLA-DR が

最も悪影響を与えると報告した。現在、そ

の理由を解明するには至っていない。 

HLA 抗体の中には、グラフト内での抗原

抗体反応後の障害が軽減出来るものがある。

HLA class I 抗体接着が引き起こす影響に

ついては、UCLA の Elaine F. Reed らがそ

の最先端をゆく。HLA class I 抗体接着に

より、内皮細胞を活性化する MEK/ERK 経路

ではなく、細胞保護に必要な PI3K/AKT 経路

が活性化されることが、免疫順応獲得に必

須であるというのが彼女らの主張である。

われわれもほぼ同様の研究結果を得ており、

HLA class I 抗体接着により、細胞保護遺

伝子である ferritin や HO-1 が、転写因子

Nrf2 によって PI3K/AKT 経路に依存して活

性化することを示した。 

 一方、ABO 不適合移植で見出される抗原

抗体接着が引き起こす内皮細胞での研究は、

AB 糖鎖発現株の不在から世界でも研究が

立ち遅れていたが、私どもが糖鎖発現株を

樹立し詳細な研究を行う事で、ABO-、HLA-

不適合移植における相違点を見出すことに

成功した。そこでは免疫順応の一端が AB

糖鎖に対する抗体接着による ERK の不活性

化と、それに伴う補体制御因子の誘導であ

ると明らかにした。 

 これまでの HLA class I/ABO に関する研

究を更に進展させるには、現在慢性拒絶反

応の主な原因と考えられている、HLA class 

II 抗体による、内皮細胞への影響を考える

必要がある。本研究では、従来では困難で

あった HLA class II を内皮細胞で誘導し、

HLA class II 抗体接着後の内皮細胞の応答

を明らかにすることを目指す。そこから得

られる知見は、新たなバイオマーカーの獲

得・新規治療薬への応用と多岐に渡ると考



えられる。抗原抗体反応による拒絶反応を

克服できれば、現在も行われている抗ドナ

ー抗体陽性移植をより普及させ、抗体存在

下での急性・慢性拒絶反応の制御も可能と

なると考える。また、研究対象が HLA class 

II 分子であることを踏まえれば、移植医療

を飛躍的に発展させ、右肩上がりの国民医

療費を削減するのみならず、自己免疫疾患

やアレルギーといった分野への波及効果も

大きい。 

本研究では、HAL 抗体の中でも特に、HLA 

class II 抗体接着が引き起こす、内皮細胞

内でのシグナル伝達・遺伝子発現を分子生

物学的手法で解析し、免疫順応を分子レベ

ルで明らかにすることを目指す。 
 
２．研究の目的 
これまでの HLA class I/ABO に関する研究

を更に進展させるには、現在慢性拒絶反応

の主な原因と考えられている、HLA class II

抗体による、内皮細胞への影響を考える必

要がある。本研究では、従来では困難であ

った HLA class II を内皮細胞で誘導し、HLA 

class II 抗体接着後の内皮細胞の応答を明

らかにすることを目指す。そこから得られ

る知見は、新たなバイオマーカーの獲得・

新規治療薬への応用と多岐に渡ると考えら

れる。抗原抗体反応による拒絶反応を克服

できれば、現在も行われている抗ドナー抗

体陽性移植をより普及させ、抗体存在下で

の急性・慢性拒絶反応の制御も可能となる

と考える。また、研究対象が HLA class II

分子であることを踏まえれば、移植医療を

飛躍的に発展させ、右肩上がりの国民医療

費を削減するのみならず、自己免疫疾患や

アレルギーといった分野への波及効果も大

きい。 

ABO 糖鎖や HLA class I に結合するタン

パク質の同定・細胞内イベントが、抗体接

着による影響に対する知見を深めてきた事

実が存在し、さらに細胞種が異なれば結合

タンパク質も異なることも報告されている。

つまり HLA class II 研究が最も進んでいる

抗原提示細胞やがん細胞での機能とは異な

ることが十分考えられる。 

抗体と相互作用した後引き起こされるシ

グナル伝達が解明できれば、実際の治療戦

略を考えることができる。本研究では、HLA 

class II に相互作用するタンパク質同定・

シグナル伝達解析・遺伝子発現を網羅的な

解析を第一とし、抗原が異なる抗体接着に

よる一連の反応を明らかにすることを目的

としている。 
 
３．研究の方法 
本研究では HLA class II の血管内皮細胞株

での発現を目指し、HLA class II 抗原と相

互作用している細胞膜上のタンパク質の同

定・機能を明らかとする。HLA class II 抗

体接着が引き起こすシグナル伝達が、内皮

細胞に与える影響に着目する。内皮細胞活

性化引き起こす MAPK 経路、細胞保護を誘導

する PI3K/AKT 経路、細胞のエネルギーセン

サーである AMPK、細胞増殖に深く関わる

mTOR に特に注目し、これまで報告してきた

HLA class I/ABO 抗体接着との比較を行う。

そしてその下流にある転写因子、またはタ

ーゲットとなる遺伝子の調節メカニズムを

検討する。さらにこれらの差異を生み出す

と考えられた因子を、内皮細胞に導入・抹

消することにより、抗原抗体反応後におけ

る遺伝子発現さらには免疫応答を観察する。 

 

４．研究成果 

IFN刺激内皮細胞への抗 HLA class II DR

抗体接着により、内皮細胞活性化に関与す

る ERK の活性化を認めた。細胞保護遺伝子

は誘導されず、CD59 が抑制された。抗 A/B

抗体接着状態では、抗 HLA 抗体による細胞

障害が軽減されており、CD55/59 の発現上

昇とともに、IFN による HLA の発現が抑制

されていた。 



抗 A/B 抗体存在下では、IFN存在下におい

て補体制御因子などの発現増加に加え、HLA 

class II DR 発現誘導の抑制がみられ、結

果的に内皮細胞活性化に伴う DSA 産生抑制、

また DSA による慢性抗体関連型拒絶反応の

進展を阻害しうると考えられた。新たな免

疫順応誘導遺伝子として、細胞内エネルギ

ーセンサーである AMPK に着目し、この分子

の活性化により、抗体関連型の細胞傷害を

軽減でき、さらにそのメカニズムの一端が

AMPK-Nrf2 のコミュニケーションであるこ

とを証明した。ABO 不適合移植では、移植

直後の補体・凝固活性化を制御すれば、維

持期の抗 A/B 抗体接着はグラフト生着に有

利に作用する可能性がある。 
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