
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成 21 年 3 月 1 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要：血液型を間違えた輸血（異型輸血）を施行すると溶血を起こし死にまで至る。

1989 年から当大学当科では血液型の異なる腎臓移植を施行してきた。1990 年代後半より開発

された免疫抑制剤はいまやこのような難解な移植をもほぼ 100％近い成績にまで達成させてい

る。しかし今も昔もどのようにしてこれらの血液型の異なる腎臓がレシピエントに許容され長

い間優れた腎臓の機能を発揮させることができるのか、不明な点は少なくない。この研究は血

液型不適合移植における免疫的な機序の解明を目的とした。 
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１．研究開始当初の背景 

腎臓移植は本邦にて 1969 年に筑波大学
で開始された。以来全国各地で施行され
てきたにもかかわらず、2006 年にようや
く 1000 例に到達した。1000 例の内訳は
今昔 8 割は生体腎であり、献腎は残り 2
割に満たない。欧米の症例数年間 15000
例に比較して約 10 分の 1 以下であり、
移植分野においては日本は世界から大
きく立ち遅れているといわざるを得な
い。その一方で欧米各国の移植臓器不足
も深刻化している。15000 例のうち約 4
割が生体腎にて占められるようになっ
てきており生体腎対献腎の割合は逆転

しつつある。そのような意味において移
植腎臓をいかに長期生着させるかが重
要なカギとなってきている。 
腎臓移植が慢性腎不全患者の確立した
治療法となってから約 50年が経過した。
この間目覚ましいほどの免疫抑制剤の
改良および臨床への応用は確実に移植
腎の生着率の向上に寄与した。代表的な
ものとしては 1990 年代前半のシクロス
ポリンの開発と臨床への登場、1990 年代
中盤のプログラフの登場、そしてセルセ
プトの 1990 年代後半の登場である。特
に後者 2剤（セルセプトおよびプログラ
フ）の登場は、今までの免疫抑制剤の使
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用にとって画期的なものとなり劇的に
ステロイドを減量できたことによって
移植術直後の合併症を減らすことで患
者生着率を改善しウイルス感染の減少
に寄与した。 
血液型の異なる移植すなわち血液型不
適合移植は当科にて 1989 年に最初に施
行された。血液型抗体を移植直前に充分
量除去し、移植の術中に免疫臓器である
脾臓を摘出することによって血液型適
合移植と遜色ない成績をおさめている。
血液型抗体がレシピエント内に存在す
るにもかかわらず移植腎臓が拒絶を受
けずに生着する詳しい機序については
判明していない。免疫学的にこの現象は
Accommodation と呼ばれている。可能性
のある機序としては、Ⅰ、血液型抗体の
質的な変化によって抗原に対する攻撃
性を失活するようになる、Ⅱ、抗原性が、
免疫原性を失うようになる、Ⅲ、抗原抗
体反応の強度が変化するようになる、Ⅳ、
補体制御因子（DAF,など）がこれらの抗
原抗体反応を抑制する方向に作動する、
などである。 
血液型不適合移植は最初に成功例を収
めたのは Alexandre らであり今から遡る
こと 30 年前になる。戦略として、血漿
交換による抗血液型抗体の除去、免疫抑
制剤の長期投与、ならびに脾臓の摘出な
どがあり、そのプロトコールに従ってわ
れわれも同移植を施行してきた。近年、
脾臓の摘出の代替手段として抗 CD 抗体
の利用が開始になった。同薬（リツキシ
マブ）はマウスとのキメラ抗体であり
CD20を主に発現するBリンパ球を選択的
に除去することで 1990 年代の前半に開
発され、臨床応用された。適応は現在も
非ホジキンのリンパ腫瘍である。適応外
の応用としてスウェーデンで移植分野
特に血液型不適合移植における脾臓摘
出の代替手段として注目を浴びた。免疫
学的に未熟である小児などにとって免
疫臓器である脾臓の摘出は将来的に免
疫不全を惹起する可能性も憂慮された
ため、同薬の登場は 2000 年以降の移植
に大きな転機となったといえる。我々の
施設においても 2005 年の 1 月より同薬
を血液型不適合移植および抗 HLA 抗体が
陽性に検出される患者において適用し
ている。現時点では 30 例以上に使用を
行い脾臓を摘出しなくてもこのような
免疫学的にハイリスクな患者の腎臓移
植が十分可能になったといえる。 
血液型不適合移植時に障害となる免疫
学的因子は抗血液型抗体の存在である。
血液型抗体は 10歳までの間に大腸菌な
どの体内細菌に反応して作られる自然

抗体である。すなわち抗体のサブクラス
としてはＩｇＭに属するといわれる。既
存抗体として生まれながらにしてヒト
はこの抗体を有しているために血液型
を超えた臓器移植時には抗体関連を伴
うはげしい拒絶反応に見舞われる。すな
わちこのような移植を施行する際には
移植前にできるだけ低抗体価まで下げ
ておくことが必要である。 
移植前に低値にまで下げられた抗血液
型抗体は移植時には再上昇を続ける。上
昇後の値が本来の値以上にまで上昇し
ても一度機能を開始した移植腎臓は拒
絶反応を起こすこともなく良好な腎機
能を発揮し続ける。抗体が血漿中に大量
に存在しているにも関わらず腎臓がど
うして機能を維持できうるのか、不明で
ある。そこで移植後の免疫抑制剤投与下
に産生され続ける抗血液型抗体の存在
の意義についてまた抗体の質的量的変
化について解析していくことが他の抗
体たとえば抗ＨＬＡ抗体への免疫学的
寛容への応用につながるのではないか
という着想するにいたった。 
 
 
２．研究の目的 
前述のように抗血液型抗体は基本的にＩ
ｇＭサブクラスに属すると考えられてい
る。しかし同時にＩｇＧの存在は明らか
であり特に血液型Ｏ型のレシピエントの
体内に存在する血液型抗体はそのほとん
どはＩｇＧサブクラスである。（逆にＡ型
Ｂ型レシピエントの血液型抗体はＩｇＭ
である）。われわれは独自の抗血液型抗体
の分析の結果、以上の結果を再確認する
にいたった。 
そこで血液型不適合移植を施行した後に
産生される抗血液型抗体の種類を再度解
析することによって抗体別による拒絶反
応との関連性、さらにこのような抗体を
産生するリンパ球の種類を分析しレシピ
エント対内に起こる免疫反応、免疫抑制
剤の寄与を解析することを目指した。 
 
 
３．研究の方法 
研究方法は東京女子医大泌尿器科にて
1990年から2006年の間に血液型不適合移
植の施行された 140 例である。特に 1990
年代に施行され拒絶反応から移植腎喪失
にまで至った患者血清28例および生着に
成功した患者血清中87例の抗体の解析を
試みた。 
拒絶反応群および非拒絶反応群に大別
することによって両血清中の抗体につ
いてまたリンパ球をフローサイトメト



 

 

リーで解析しこれらの抗体を産生する
Ｂリンパ球についても解析を行った。特
にＥＬＩＳＡを用いて抗体サブクラス
についても測定法を確立した。 
フロ－サイトメトリーではＢリンパ球
のマーカーとしてＣＤ１９，ＣＤ２０，
ＣＤ５を用いた。3 チャンネルのフロー
サイトメトリーを用いて各種リンパ球
を解析した。ＥＬＩＳＡ法では各種の血
液型抗原をＥＬＩＳＡプレートに固相
化し各患者血清及び2次抗体を専用リー
ダーで吸光度を読み込むことによって
行った。 
 
 
４．研究成果 
血液型不適合移植後に拒絶反応をおこ
し移植腎にまで至る患者および起こさ
ないで成功生着に至る患者では全く異
なる液性の免疫反応が起こっているこ
とが判明した。 
これにより、拒絶反応群に産生するリン
パ球はＣＤ5陰性ＣＤ19陽性である通常
のＢリンパ球で産生される抗体はＩｇ
Ｇ1 を主体とする。一方生着した患者血
清にはＩｇＭおよびＩｇＧ２サブタイ
プの抗体が主体でありこれを産生する
Ｂリンパ球はＣＤ５陽性ＣＤ１9 陰性
の細胞であった。われわれはこの結果を
昨年、今年の論文に発表し大きな反響を
得られた。 
臓器移植で問題になる免疫学的障害は
ヒトの場合は血液型抗体と抗ＨＬＡ抗
体である。免疫抑制剤の進歩や免疫抑制
療法の発展によって血液型抗体は完全
に克服できたものの抗ＨＬＡ抗体の克
服にはまだ乗り越えなければならない
障害が多く残されている。前述のような
比較的理解しやすい血液型抗原と抗体
の拒絶反応時の機序の解明より最終的
にはさらなる抗ＨＬＡ抗体の解明へと
つながることが期待される。 
  今後はＨＬＡ抗原と抗ＨＬＡ抗体
について解明を進める。ＨＬＡ抗原は蛋
白であり抗体との結合を調べる上で塩
基配列が重要である。現在われわれはそ
の塩基配列から作成されたＣＲＥＧ(交
差反応)解析を基にどの程度の範囲まで
の抗ＨＬＡ抗体がＨＬＡ抗原に反応で
きるのか、知り得ているが詳細に関して
は未だであり、臨床の場においても予想
外に激烈な拒絶反応に見舞われること
が少なくない。塩基配列をさらに明らか
にして抗原抗体反応の結合の場である
塩基相補部位（ＣＶＲ）を基に反応しや
すい抗原及び抗体の構造を明らかにし
たい。 
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