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研究成果の概要（和文）：治療一括投与群における移植腎の病理組織学的所見は、無治療群と比較し、炎症所見やC4d
沈着が有意に抑制されていた。抗原抗体反応の結果、活性化する補体古典経路の補体因子（C1q、C3、C9）について、r
eal-time PCRで移植腎におけるmRNAの発現について検討したところ、治療モデル群で補体因子（C1qとC3）の発現が有
意に抑制されていた。また免疫グロブリンを投与することにより、DSAの産生が抑制されることが確認された。

研究成果の概要（英文）：2g/kg Intravenous immunoglobulin (IVIg) treatment significantly suppressed 
inflammation and C4d deposition in kidney allografts in a rat antibody-mediated rejection kidney 
transplant model. This mechanism acts, not only to reduce expression of mRNA levels of C1q and C3 in 
kidney allografts, but to suppress production of donor specific antibody.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 

腎移植領域では、近年の免疫抑制療法の進

歩に伴い、効率に抗体関連方拒絶反応（AMR）

を起こすため、移植腎予後が不良とされる

抗ドナー抗体陽性症例に対しても、様々な

脱感作療法を行い腎移植が試みられている。

その有効な対策の一つに免疫ブロブリン静

注（IVIg）療法がある。IVIg は自己免疫疾

患や炎症性疾患で有効性が認められ、臓器

移植領域においてもその効果が期待され

1990 年代から応用された。自己免疫疾患や

炎症性疾患の分野では、IVIg の効果を探索

するために多くの研究が行われ、様々な作

用機序が解明されているが、抗ドナー抗体

産生制御や AMR 抑制の機序に関しては、こ

れらの分野での研究で導かれた結果を参考

にされることが多く、臓器移植の分野での

研究報告は比較的少ない。注目される作用

機序の一つとして、Ravetch らが報告した

マクロファージや B細胞上の抑制性 FcR で

ある FcγRIIB を介するものである。IVIg

により FcγRIIB の発現が亢進し、これによ

り細胞増殖抑制や誘導が起こり、その結果

としてマクロファージや B細胞の機能を制

御するというものである。さらに IVIg の抗

炎症作用は、約 1～3%に認められるシアル

化された Fc フラグメント（sFc）により誘

導されるが、sFc は生体内で IVIg と比して

約 35 倍の抗炎症作用を有することが確認

されている。そのため、実臨床では、5%グ

ロブリン製剤の 1～2g/kg を静脈内投与で

使用しており、大量投与が必要となる。し

かし、腎移植前の透析管理で水分制限中の

患者や、術後の重度拒絶反応により尿量低

下を認める患者に対して、大量に投与する

には、溢水や心不全発症の危険性もあり厳

重な循環動態のモニタリングが必要であり、

もし sFc が臨床応用可能となれば、輸液の

大幅な減量が期待される。またこれらの作

用機序に関しても臓器移植モデルを用いて

検討した報告はなく、ラット同種腎移植モ

デルを用いて精製した sFc による抗ドナー

抗体産生の制御および拒絶反応の抑制効果

を検討する意義は大きいと考える。 

 

２．研究の目的 

前感作ラット腎移植急性 AMR モデルを用い

て、sFc による B 細胞活性化抑制および抗

ドナー抗体（DSA）産生抑制効果を検討する。

移植免疫における sFc によるマクロファー

ジおよび B 細胞の機能抑制を確認するた

めには、小動物実験モデルでの検討は不可

欠である。特に、機能性臓器移植モデルを

用いて、sFc の至適濃度の探索およびその

投与方法と安全性についても検討する。ま

た、腎移植での免疫グロブリン（Ig）の脱

感作療法における作用機序についても、解

明されておらず、各実験系で Ig 投与による

効果も評価し、sFc と Ig の免疫制御効果に

ついても比較検討する。 

 

３．研究の方法 

前感作ラット腎移植急性 AMR モデルの作成

を行った。ドナーラット（Brown Norway：

BN）の皮膚をレシピエントラット（LEWIS：

LEW）に移植し感作させることで、ドナーMHC

に対する抗体を産生させた。続いて、LEW

ラットの左腎を摘出し、そこへ BN ラットの

左腎を移植、最後に LEW ラットの右腎を摘

出し、AMR モデルを作成した。そのモデル

に、sFc と Ig を投与し、生着率（生存率）

を求めることにより、至適投与量や作用機

序について検討を行った。 

 

４．研究成果 

皮膚移植 2週間後に DSA の産生を確認する

ために、レシピエントの血清と BN ラットの

胸腺から分離した Tリンパ球を混合培養し、

フローサイトメトリー（MESF 法）を用いて、

DSA の産生を確認した。過去の文献により、



DSAがMESF値＞3000以上に上昇したラット

を AMR モデルとして使用することとした。

BN-LEW 間で腎移植した非感作モデル（皮膚

移植なし）、感作モデル（皮膚移植あり）の

それぞれの平均生着率は 10.4 日（n=5）、

4.25 日（n=4）（P<0.01）であった。 

分割と一括により移植前後で Ig を腹腔内

投与する群を作成したところ、Ig を腎移植

後に 2g/kg を一括投与する治療モデル群で

生存率が最も延長したため、検討に適した

モデルであると判断した（図 1）。 

図 1：移植生存日数 

しかし、sFc を投与したモデルでも同様の

検討を行ったが、安定した実験結果が得ら

れず、供給先の一般社団法人日本血液製剤

機構中央研究所から Fc 部の安定したシア

ル化ができず製剤の提供が困難との報告を

受け、sFc による検討は断念した。Ig 一括

投与する治療モデル群における移植腎の病

理組織学的所見は、無治療群と比較し、炎症

所見や C4d 沈着が有意に抑制されていた（図

2）。 

図 2：移植腎病理組織像 

抗原抗体反応の結果、活性化する補体古典

経路の補体因子（C1q、C3、C9）について、

real-time PCR で移植腎における mRNA の発

現について検討したところ、治療モデル群で

補体因子（C1q と C3）の発現が有意に抑制さ

れていた（図 3）。 

 

図 3：補体因子の発現 

また皮膚移植後のレシピエントラット（腎移植

前）に免疫グロブリンを投与することにより、

DSA の産生が抑制されることが確認された

（図 4）。 

 

図 4：DSA の変遷 

以上の結果から、前感作ラット腎移植急性

AMR モデルを確立し、Ig 投与による治療効

果を確認した。今後さらなる Ig の移植腎に

おける作用機序を解明する上で有用なモデ

ルを確立しえた。 
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