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研究成果の概要（和文）： 
肺移植急性期における抗ドナー特異的（HLA）抗体の推移を観察し，急性拒絶反応臨床経過

との関係について検討をおこなった。 
移植後 14 日間における左右のドナーに対する抗体価の差は、AR 群において拒絶側のドナー

に対する抗体価のみが上昇していた。また AR 群において、抗拒絶側ドナー抗体価と抗非拒絶

側ドナー抗体価は、急性拒絶発症 2 日前の早期から拒絶側ドナー抗体が非拒絶側ドナーに対す

る抗体価よりも有意に高値を示していた。 
この研究結果は、抗 HLA 抗体の monitoring による肺移植後急性拒絶の早期診断法を提案し

うる意義があると思われる。 
 
研究成果の概要（英文）：There is no useful biomarkers for diagnosis of acute rejection have 
been clinically used after lung transplantation (LTx). In this study, daily transition of de 
novo donor-specific alloantibodies (DSA) was analyzed for our living-donor lobar LT 
ecipients to determine whether DSA levels are influenced by acute rejection. Ten 
non-sensitized patients who had received living donor lobar LTx by donation from two 
individuals were analyzed. Five of them developed unilateral acute rejection during the 
first 14 days after transplantation (AR+ group), and the others had no rejection episode 
during the period (AR- group). The immunoreactivity against T-cells from each side of 
donors was daily monitored by detecting donor-specific IgM using flow cytometry 
crossmatch technique. The difference between donor-specific IgM levels of serum from each 
side of donors was more remarkable in the AR+ group than in the AR- group (p<0.05). In 
the AR+ group, the IgM levels against the rejected donors started to be significantly higher 
than that ageinst he non-rejected donors from two days before the clinical onset of acute 
rejection (p<0.05). A greater immunoreactivity only for the rejected donor preceded the 
clinical onset of acute rejection. Sequential de novo donor-specic IgM monitoring can 
contribute the early diagnosis of acute rejection. 
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１．研究開始当初の背景 
1983年トロントにて最初の脳死肺移植が成

功して以来(1)現在までに22,000例以上の移

植例が報告されている(2)。そのうち生体肺移

植は約300例に過ぎず、世界では脳死ドナーか

らの肺移植が主流である。しかしながらわが

国においては脳死に対する倫理的な問題など

もあり長い間行われることもなく、最初の脳

死肺移植は2000年3月まで待たねばならない。

またその後もドナー不足は深刻で脳死ドナー

からの肺移植の恩恵にこうむれた人は現在ま

でに24人に過ぎない。翻って肺移植しか救命

が不可能である末期呼吸不全患者の脳死肺移

植待機患者は登録ベースで100人を超えてい

る現実がある。このような現実から、当施設

においても1998年10月の第1例目より現在ま

でに40例の生体部分肺移植を行っている。(3

-6)。 

また肺移植においては特に移植急性期にお

ける急性拒絶反応および感染症、慢性期にお

ける閉塞性細気管支炎（慢性拒絶反応）が生

命予後を規定する最も大きなファクターとな

っている。 

しかしながら肺移植後の最も大きな問題と

されている急性拒絶反応と感染症の診断は、

慢性期の閉塞性細気管支炎の発症とも関連し

て非常に重要となる。しかしながらその診断

はいまだ侵襲的診断法である開胸または気管

支鏡下肺生検に頼らざるを得ない状況である。

また実験的にも多くの試みがなされてきたが、

そのほとんどが非特異的なパラメーターの測

定に拠っているため、急性拒絶反応と感染症

の鑑別診断にはあまり有効とはいえないもの

が多い。 

 

２．研究の目的 
当施設におけるラット肺移植モデルを用い

た動物実験において、肺移植後にレシピエン

トによって産生されたドナーに対する抗体価

を測定することより、ドナー特異的な免疫反

応を感知することが可能であり、これは免疫

抑制剤を用いた系においても同様であること

が明らかになった（9, 10）。またこのドナー

特異的な免疫反応を計測することによって急

性拒絶反応の診断が非侵襲的に可能であると

考えられた。これが実際の肺移植臨床におい

ても可能であるかを確認するのが本研究の目

的である。 

また本法を確立することによって、移植後

の急性拒絶反応をドナー特異的に診断し､ひ

いては慢性期の閉塞性細気管支炎の診断およ

び予防に役立てようと考えている。 

 

３．研究の方法 
当施設において施行した生体肺移植症例

のうち保存しえた検体を用いて解析を行う。

ドナーから術前に採取・凍結保存しておいた

リンパ球（ターゲットセル）を解凍した後に

1x105 個のリンパ球浮遊液に調整し、術前お

よび術後 14 日目まで連日採取・凍結保存し

ておいたレシピエント血清 20μL を混入、20

分間インキュベートし 2度の洗浄を行った後、

一次FITC標識抗ヒト抗 IgG抗体または抗ヒ

ト抗 IgM 抗体 

、PE 標識抗 CD3 抗体および Cy-Chrome 標



識抗 CD20 抗体を加え、再度 20 分間インキ

ュベートする。3 度の洗浄を行った後に得ら

れたリンパ球浮遊液をフローサイトメータ

ーで T 細胞（Class I）および B 細胞（Class 

I + Class II）別に、それぞれ IgM 抗体価お

よび IgG 抗体価として解析する。解析は

CellQuest を用いて行う。 

 
４．研究成果 

肺移植周術期の急性拒絶反応の診断におい

ては，感染や虚血再潅流障害など他の炎症病

態との鑑別が問題となるが，適時診断/予見に

寄与する有効なbiomarkerはない．我々は過去

に異系ラット肺移植モデルにおいて急性細胞

性拒絶に伴い抗ドナー特異的（HLA）抗体 do

nor specific antibody (DSA)が上昇する結

果を報告した．これは液性拒絶のみならず，

一般的な急性拒絶の形態である細胞性拒絶の

過程においても早期に一過性のDSA上昇があ

ることを示唆するものであった．今回臨床肺

移植急性期におけるDSAの推移を調査し，急性

拒絶反応臨床経過との関係について検討をお

こなった． 

1998年10月から2009年11月に岡山大学で行

った両側生体肺移植（2人のドナーからそれぞ

れ左右1肺葉ずつ一人のレシピエントに移植

する）50例のうち，レシピエントに術前免疫

学的感作歴がない10例を対象とした．移植後1

4日以内に片側性（2人のドナーからのグラフ

トのうち一方のみに対する）急性拒絶症状が

あったもの5例（AR群），なかったもの5例（N

R群）に分類しDSAを検討した．DSAの測定は、

flow cytometry crossmatch法を用いて左右

各ドナーのTリンパ球に対するレシピエント

血清中のIgM価およびIgG価を術後14日間毎日

測定した。ドナーのリンパ球およびレシピエ

ントの血清サンプルはともに末梢血より採取

した。 

移植後14日間における左右のドナーに対す

る抗体価の差について、AR群ではNR群と比較

して有意に大きな差を認め、AR群において拒

絶側のドナーに対する抗体価のみが上昇して

いる可能性が示唆された。またAR群において、

抗拒絶側ドナー抗体価と抗非拒絶側ドナー抗

体価を、臨床的急性拒絶発症の前後の期間で

比較したところ、急性拒絶発症2日前の早期か

ら拒絶側ドナー抗体が非拒絶側ドナーに対す

る抗体価よりも有意に高値を示していた。 

この研究結果は、一般的な急性細胞性拒絶

が早期から液性反応を伴っていることを示す

新たな免疫学的知見から, DSAのmonitoring

による肺移植後急性拒絶の早期診断法を提案

しうる意義あるものであると考えられる． 
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