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研究成果の概要（和文）：肺移植におけるHLA抗体、とくにDSA産生およびAMRを、生体肺移植および脳死肺移植
患者において、網羅的に解析した。術前後にHLA抗体のスクリーニングと各種バイオマーカーの測定を行った症
例は、2017年3月末までで134例となった。そのうち、17例がDSA陽性となった。内訳は、生体肺移植3例（5%）、
脳死肺移植14例（20％）で、脳死肺移植が有意に多かった。脳死肺移植の方が生体肺移植より早期にDSAが出現
する傾向にあった（p=0.12）。
HSCT後の障害肺を用いて、キメリズムの割合を検討した。

研究成果の概要（英文）：Recently, the importance of donor-specific anti-HLA antibodies (DSAs) has 
been pointed out in lung transplantation. We investigated various characteristics of DSAs in 
living-donor lobar lung transplantation (LDLLT) and cadaveric lung transplantation (CLT). Anti-HLA 
antibodies have been prospectively screened periodically in 134 patients undergoing lung 
transplantation. Anti-HLA antibodies were screened in 64 patients with LDLLT and 70 patients with 
CLT before and after lung transplantation. Postoperatively, 17 patients (13%) had de novo DSAs. 
There were 3 patients in LDLLT (5%) and 14 patients in CLT (20%, p=0.001). In LDLLT, DSAs vanished 
in 1 out of 3 patients, while, in CLT, DSAs were detected within 3 months postoperatively in 10 out 
of 14 patients (p=0.12). We confirmed that de novo DSAs were detected less frequently in LDLLT than 
in CLT. 
Furthermore, we investigated chimerism of the lungs using injured lungs after hematopoieticstem cell
 transplantation. 
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１．研究開始当初の背景 
 

本邦では生体肺移植の占める役割は大

きいが、血液型不適合やクロスマッチ陽

性のために実現できない場合も多い。腎

臓や肝臓移植では、ドナー特異的抗体

（DSA: donor specific antibody）や抗体関

連拒絶(AMR: antibody-mediated rejection)

などの様々な研究結果をもとに、術前処

置を行うことで、血液型不適合やクロス

マッチ陽性移植が行われている。しかし

ながら、血液型不適合やクロスマッチ陽

性の肺移植は、一般的に行われてない。 

京都大学では、肝臓移植で、約 400例の

血液型不適合移植の経験があり、また DSA

についても長年検討が行われてきた。また、

申請者らは、血液型のマイナー抗原の不適

合肺移植の経験について検討を行い、溶血

の頻度やその対処法について研究してきた

（Ohsumi, Chen. Surg Today 2013）。さらに、

世界初の生体肺移植後の AMR を経験し

（Chen Surg Today 2012 and Transplant Int 

2014）、その後、京都大学における全ての肺

移植患者において、術前および術後、定期

的に HLA 抗体の有無の精査を、前向き研

究として行ってきた。 

そこで、申請者らは、世界に先駆けた、

血液型不適合やクロスマッチ陽性生体肺移

植の実現を目指し、京都大学の肺移植症例

において、肺移植前後の HLA抗体の推移、

肺における血液型抗原の発現や抗原抗体反

応、肺の AMR の頻度や治療に関して多角

的に検討を行うことを考案した。 
 
２．研究の目的 
 
脳死ドナー不足のために、本邦では生体

肺移植の占める役割が大きいが、血液型不

適合やクロスマッチ陽性のために実現でき

ない場合が多い。したがって、腎臓や肝臓

移植で行われているような血液型不適合や

クロスマッチ陽性肺移植の実現が、本邦で

の喫緊の課題である。また、肺移植後の抗

体関連型拒絶（AMR）が世界的に注目され

ているが、治療を含め確立したガイドライ

ンはない。 

そこで、本研究は、血液型不適合やクロ

スマッチ陽性生体肺移植の世界に先駆けた

実施と AMR のさらなる理解を目指し、肺

移植前後の HLA 抗体の推移、肺における

血液型抗原と抗体反応、肺の AMRにつき、

多角的に検討することを目的とする。本研

究を通して、肺移植における「抗体」の意

義を再確認し、「抗体」という観点から生体

肺移植と脳死肺移植の違いを解き明かす。 
 
３．研究の方法 
 

以下の検討（A）、（B）を行う。 

（A） 肺移植患者を対象にした HLA抗体

とバイオマーカーの測定 

（１）基本的に、術前および術後 3カ月

毎に、LABScreen Mixed Class I and IIを用い

て HLA 抗体のスクリーニングを行う。

AMRが疑われる場合にも HLA抗体のスク

リーニングを行う。種々のバイオマーカー

の測定も行う。  

（２）HLA抗体陽性であったものに対し、

class Iは LABSceen Single Antigen Class I 

Combikit、 class II は LABScreen Single 

Antigen Class IIを用いて、DSAの確認を行

う。DSA陰性の場合、そのまま 3カ月ごと

の経過観察となる。DSA陽性の場合、生体

肺移植では、ダイレクトクロスマッチと

C4d 染色を含む肺生検を行う。脳死肺移植

では C4d染色を含む肺生検のみを行う。 

（３）ダイレクトクロスマッチ、C4d 染

色を含む肺生検組織の検討から、AMR を

強く疑う際には、ガンマグロブリン大量療

法（±リツキシマブ）による治療を行う。

レシピエントに感染症の存在を疑う場合、

ガンマグロブリン（1g/kg）のみを投与する。

そうでない場合、リツキシマブ（375mg/m2）



を追加投与する。その後、毎月ガンマグロ

ブリン投与（0.5g/kg）を行う。DSAを 3カ

月ごとに検索し、陽性のままなら、ガンマ

グロブリン投与を続行する。 

（４）年に 2回（8月、2月）、全登録移植

患者のデータを集積し、DSA、AMR の頻

度、その対処策の効果、移植肺機能の経過、

DSAの消失率、予後、さらに種々のバイオ

マーカーとの関係につき検討する。 

 

（B） 造血幹細胞移植後の肺移植患者の

摘出肺を用いた ABO抗原およびキ

メリズムの検討 

（１）京都大学でこれまで行われた、造血

幹細胞移植後の肺移植患者 21例に対して、

摘出自己肺を用いて、ABO抗原の発現を免

疫組織化学的に確認する。肺における ABO

抗原の染色自体は、ほとんど行われていな

いため、種々の文献から、最適の条件や抗

体を見つけ出す。同意のとれた正常肺癌患

者の切除標本を用いて、正常肺の非癌部位

でどのように染色されるのかも確認してお

く。 

（２）ABO抗原が肺のどの部位に発現して

いるかを確認する。さらに、正常肺（肺癌

患者の手術標本）や摘出肺の健常部位と傷

害部位で発現の強さや範囲がどのように異

なるのかを確認する。 

（３）造血幹細胞移植時に血液型不適合移

植を行っている肺移植症例 7例、および、

剖検例 9 例の計 16 肺組織について、ABO

抗原で染色を行う。これらの正常肺と障害

肺部位での ABO 抗原を用いたキメリズム

（ドナー骨髄細胞がどのようにレシピエン

ト肺組織内で発現しているのか、について）

の部位とその割合を確認する。 

（４）血液型不適合肺移植における肺障害

に対して、最も障害の場となる部位の同定

を試みる。さらに障害肺全般に対しての肺

修復・再生反応について検討を行う。 

４．研究成果 

（A）肺移植患者を対象にした HLA抗体と

バイオマーカーの測定 

 

 肺移植におけるHLA抗体、とくにDSA

産生および AMR という状況を、生体肺移

植および脳死肺移植患者において、同一施

設、同一基準で診断、治療し、経過を観察

し、網羅的に解析していくという研究をお

こなった。術前および術後 3-6 カ月毎、又

は必要時に、HLA抗体のスクリーニングと

各種バイオマーカーの測定を行った症例は、

2017年 3月末までで 134例となった。その

うち、17例が DSA陽性となった。内訳は、

生体肺移植 3 例（5%）、脳死肺移植 14 例

（20％）であり、脳死肺移植が有意に多か

った。脳死肺移植の方が生体肺移植より早

期に DSA が出現する傾向にあった

（p=0.12）。なお、バイオマーカーの候補が

ほぼ確定できたため、今後、これまでスト

ックしている検体を用いて測定を開始する。 

 

（B） 造血幹細胞移植後の肺移植患者の

摘出肺を用いた ABO抗原やキメリ

ズムの検討 

 

 ABO を抗原が肺のいろいろな部位に発

現していることを確認した。なお、血管内

皮の発現を用いた検討ができることが判明

したため、以下のキメリズムの検討に用い

ることにした。 

 キメリズムの割合がある一定あることが

わかった。本結果を用いて、今後、障害肺

に対する肺修復・再生を含めた検討を行う

方向とした。 
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