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研究成果の概要（和文）：ABO血液型不適合腎移植では多くの症例で免疫学的順応が成立するが、その成立維持
機構は不明である。一方いまだに一部の症例では抗体関連拒絶反応や血栓性微小血管障害による腎障害がおこ
る。われわれはこの現象に着目しグラフト側因子としての腎血管内皮血液型糖鎖抗原とアンカー蛋白である
PECAM-1、vWF,ADAMTS13の役割について明らかにするとともに、レシピエント側因子として、免疫学的順応成立
患者においてはドナー血液型抗原特異的な抗体産生の抑制が起こっていること、その本態はB細胞性アナジー
（免疫学的不応答性）誘導の結果であることを新たに見出し、免疫学的順応誘導機構の解明に一歩近づいた。

研究成果の概要（英文）：It has been still unknown that the establishment and maintenance mechanism 
of immunological accommodation after ABO-incompatible kidney transplantation.
Even now, antibody mediated rejection(AMR) and/or thrombotic microangiopathy(TMA) sometimes occurs 
in several cases. We have focused on the graft factor in which kidney endothelium express the blood 
type carbohydrate antigen with specific anchor proteins such as PECAM-1, vWF,ADAMTS-13 that is quite
 different from RBCs, which play a critical role in prevention of AMR and/orTMA and induction of 
accommodation. On the other hand, we have also found the recipient factor in which the donor-blood 
type specific inhibition of antibody production. We have approved it both in vivo and in vitro 
study. B cells derived from the patients have revealed that the immunological unresponsiveness, 
so-called B cell anergy against donor blood type antigen, which might be the real feature of the 
accommodation after ABO-incompatible kidney transplantation,
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１．研究開始当初の背景 

 ABO 血液型不適合腎移植は免疫学の常識を

覆し高い成功率と長期移植腎生着を達成し

ている。しかし移植腎血管内皮細胞表面に発

現する血液型組織抗原とレシピエント血中

の抗 A抗 B血液型抗体による抗原抗体反応と

補体活性化による移植腎障害(抗体関連型拒

絶反応：antibody-mediated rejection(AMR))

が回避され、免疫学的順応が誘導され長期生

着が導かれる機構は不明のままであった。 

２．研究の目的 

 本研究では、われわれが初めて解明した

「腎血管内皮細胞における血液型糖鎖抗原

は赤血球とは異なり、vWF,PECAM-1 などのア

ンカー蛋白と結合している」事実より、ABO

血液型不適合腎移植における免疫学的順応

には vWF(第 VIII 因子)、ADAMTS13 活性の関

与が重要なカギを握っているとの仮説に基

づいて血清学的・免疫組織学的・細胞生物学

的検討を行う。 

３．研究の方法 

（１）臨床検体における ADAMTS13 の検討 

①ﾄﾞﾅｰ・ﾚｼﾋﾟｴﾝﾄにおける ADAMTS１３活性 

インヒビター活性の検討（ELISA） 

②ADAMTS１３活性低下例における遺伝学的

解析 

③移植腎生検組織における ADAMTS13,vWF の

発現に関する免疫組織学・プロテオーム解析 

（２）In Vitro 腎微小血管内皮細胞培養系に

おける ADAMTS13 の検討 

①培養血管内皮細胞への抗 A抗 B抗体暴露に 

よる A,B 血液型糖鎖抗原発現の定量的解析 

②培養腎微小血管内皮細胞に対する抗 A 抗 B

抗体暴露に対する vWF ﾏﾙﾁﾏｰ形成と ADAMTS13

添加による阻害作用の検討 

③培養血管内皮細胞障害時の抗体濃度・暴露

時間と補体制御因子(DAF)、ERK 発現の定量的

解析 

４．研究成果 

新潟大学で1988年3月から2018年1月までの

間に行ったABO不適合腎移植90例中、4例にAMR

が発生し3例が移植腎機能を喪失した。血栓性

微小血管症thrombotic microangiopathy 

(TMA)は5例に発生し、2例が移植腎機能を喪失

した。これらの移植腎組織では補体系の活性

化、IgG, IgM沈着、vWF凝集,fibrin血栓の広

範な形成、血管内皮細胞の障害・脱落・ドナ

ー血液型抗原の喪失などが見られ抗血液型抗

体がAMR・TMA発生の誘因と考えられた。TMA

症例では血清中ADAMS13活性の著明な低下を

観察した。AMR･TMAは抗ドナー血液型抗体が血

管内皮細胞の血液型抗原に結合し、そのアン

カー蛋白であるPECAM1やvWFを介してvWF凝集、

ADAMTS13の消費と血小板血栓、Fibrin血栓形

成で微小血管障害から生じる可能性が示唆さ

れた。しかし血清中に抗ADAMTS13抗体やイン

ヒビターの存在は確認できず、ADAMTS13の遺

伝子変異も認めなかったため、ADAMTS13活性

の一過性低下は少なくとも今回の症例におけ

るAMR･TMAの原因ではなく結果である可能性

が高くなった。 

 そこで研究の方向性を一考した。われわれ

は免疫学的順応が成立した患者の臨床的検討

でドナー血液型に対する抗体価が低値を維持

している現象に着目した。そこで健常人ボラ

ンティアおよびABO血液型不適合腎移植後に

臨床的に免疫学的順応が誘導sれていると考

えられた患者の末梢血単核球をインフォーム

ドコンセント（倫理委員会承認）の上で採取・

培養し、末梢血リンパ球の調節性B細胞と推測

される細胞集団（IL-10産生B細胞、

CD24+CD38+B細胞、CD5+B細胞）を解析した。

IL-10産生B細胞は採取した末梢血リンパ球を

CpGで刺激培養し48日目に回収したのち

CD19+IL-10+の細胞を解析した。CD24+CD38+B

細胞、CD5+B細胞は末梢血B細胞中の陽性率で

解析を行った。その結果、Bリンパ球培養系に

おいてもABO血液型不適合腎移植後に免疫学

的順応が誘導されている患者においてのみ、

抗ドナー血液型抗体産生が特異的に抑制され



ていることを見出した。末梢血中の調節性B

細胞と推測される細胞集団（IL-10産生B細胞、

CD24+CD38+B細胞、CD5+B細胞）をABO不適合

群・適合群、健常者の3群で比較すると、不適

合群ではアナジー(免疫学的不応答性）に陥っ

た末梢血CD5+B細胞が有意に多く、繰り返す抗

原刺激によりアナジーに陥り抗体産生が抑制

されることが推測された。 

 しかし実臨床では高抗体価でもAMR・TMAを

惹起しない症例と低抗体価でも惹起する症例

があり、血管内皮細胞表面の血液型糖鎖抗原

―アンカー蛋白の構造的多様性とそれに対応

する患者血清中の抗血液型抗体の多様性と特

異性の存在が推測された。そこでHEK293細胞

膜上に血液型糖鎖とCD31（PECAM-1）を共発現

させた細胞を作成し、抽出糖鎖を固相化した

糖鎖アレイを開発した。本アレイにより従来

の標準赤血球による抗血液型抗体価測定では

峻別が難しかった、腎傷害性の高い抗体を測

定できる可能性が示唆された。 
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