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研究成果の概要（和文）：慢性拒絶による移植腎喪失の主要因であるドナー特異的抗HLA抗体（DSA）産生を回避
するためには免疫抑制剤を上手にコントロールする必要がある。本研究ではDSA産生と移植腎予後の関連性と、
免疫抑制剤の与える影響を評価した。移植後1年において160例中15例でDSAが検出され、preformedDSA（移植前
及び1年後のDSA陽性群）は7例、de novoDSA（移植後1年のみDSA陽性群）は6例、両DSA検出は1例であった。いず
れも移植腎予後の不良因子であった。また、de novoDSA産生はTacトラフ値の低値経験者（カットオフ値3.
2ng/mL）及びMPA服薬中止との強い相関性が示唆された。。

研究成果の概要（英文）：One of the major factors for the graft loss is antibody-mediated rejection 
caused by the production of donor-specific HLA antibody (DSA). In this study, we evaluated the 
influence of DSA in graft survival and the relation of clinical variants including immunosuppressant
 levels to the prediction of DSA production in post-renal transplantation. As a result, DSA 
production was observed in 15 patients including 7 preformed DSA, 6 de novo DSA and 1 both preformed
+de novo DSA out of 180 patients. It was exhibited that all DSA are poor prognostic factors, and De 
novo DSA production was more likely to observed in patients who experienced the low serum Tac level 
(cut-off value: 3.2 ng/mL), and in patients who ceased MMF medication within one-year 
post-transplantation.

研究分野： 移植免疫学、薬物動態学

キーワード： 腎移植　移植免疫　ドナー特異的抗HLA抗体　免疫抑制剤　薬物治療モニタリング　個別化医療
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１．研究開始当初の背景 

免疫抑制剤の発展は急性期拒絶リ
スクを大幅に改善させたが、抗体関
連拒絶を主とする慢性拒絶の回避は
まだ十分にできていない。これまで
抗体関連拒絶にドナー抗 HLA 抗体
の発現が強く関与することが知られ
ているが、その産生リスク因子の解
析において、免疫抑制剤の血中濃度
との関連については未だ不十分であ
った。 

 

２．研究の目的 

ドナー特異的 HLA 抗体（DSA）産生と移
植腎予後への影響を評価すると共に、免疫抑
制剤を中心に DSA 産生に関与するリスク因
子を明らかにすること。 

 

３．研究の方法 

対象は 2004 年 7 月以降に当院で施行され
た生体腎移植患者 179 名。標準免疫抑制療法
としてバシリキシマブ、タクロリムス（Tac）、
ミコフェノール酸（MPA）、プレドニゾロン、
が用いられた患者を対象とした。移植後 1 年
の血清中抗 HLA 抗体を固相ビーズ法で測定
し、検出された平均蛍光強度（MFI）が約 1000

以上を陽性とした。さらに、ドナー及びレシ
ピエントの HLA タイピングデータから DSA

判定を行い、移植前に検出された DSA が移植
後1年でも検出された場合をPreformed DSA、
移植前に検出されなかったが移植後 1 年で
DSA が検出された場合を de novoDSA と定
義した。 

  

 

（解析 1）DSA（または抗 HLA 抗体）と移植
腎予後への影響をカプラン・マイヤー解析に
て評価した。 

（解析 2）腎移植回数、ABO 適合性、HLA マ
ッチ・ミスマッチ数、Tac 及び MPA の投与
量と TDM データ、感染症などを要因変数と
して単変量及び多変量解析を行った。 

 
４．研究成果 
（ 結 果 1 ） 解 析 患 者 は 、 Death with 

functioning graft や転居などで、最終的に
160 例で DSA 測定がなされた（Fig.1）。抗
HLA 抗体検査の結果は、陰性 133 例、自然
抗体またはnonDSA群13例、Preformed DSA

陽性群 7 例、de novoDSA 群 6 例、両 DSA 陽
性 1 例であった。それぞれの詳細を Table1 に
記した。DSA の特異性はクラス I 陽性 6 例、
クラス II 陽性 6 例、両方陽性 2 例であった。
患者毎の DSA の MFI は中央値 4500[最高
14000、最低 1000]であった（Table1）。これ
ら DSA 陽性患者のうちグラフトロスとなっ
たのは 5 名で、慢性抗体関連拒絶が原因とな
ったのは 4 名だった。 

Table1. DSA data in one year after kidney transplantation 

locus MFI locus MFI

1 preformed Cw7 14000 2345 cABMR

2 preformed DQ5,6 5000 - -

3 preformed Bw4 10000 - -

4 preformed A3 3000 644 cABMR

5 preformed Cw9 3500 - -

6 preformed DR9 1000 - -

7 preformed Cw9 3500 - -

preformed DQ5,6 6000

de novo DR14 2000

9 de novo Cw1 1500 DP5 2000 2862 meningitis

10 de novo A11,Cw7 6000, 1500 3107 cABMR

11 de novo A26 4000 DR9 3500 - -

12 de novo DQ8 7500 - -

13 de novo DR52 1000 - -

14 de novo DQ7 5500 - -

Reasons
Days until 

Graft loss

2025 cABMR+BKV8

Patient

No.
DSA

HLA ClassI HLA ClassII

MFI, mean fluoresence intensity.  

cABMR, chronic antibody mediated rejection. 

 

Living Kidney Tx (n=179)

Study patients (n=160)

Excluded patients (n=19)
･Inspection time departure: 13
･Moved: 4
･Death with functioning allograft: 2

DSA negative
(n=146)

Preformed DSA
(n=7)

De novo DSA
(n=6)

Fig.1 Patient entry charts

Both Preformed 
and de novo DSA 

(n=1)      



 

（結果 2）カプラン・マイヤー解析から、グラ
フト生着に対する preformed DSA 及び de 

novoDSA の影響を評価した。いずれの群にお
いても DSA negative 群と比較して有意な生
着率の低下が見られた（各 p＜0.001）(Fig.2)。  

また、DSA の検出強度を 1 つの抗体力価の
指標として、その強度の違いによるグラフト
生着率への影響を評価した（Fig.3）。MFI の
強さは 3000 をカットオフ値として用いたが、
3000 以上と 3000 未満に統計学的な違いは見
られなかった。すなわち、DSA 陽性であるこ
とが、MFI 強度に依存せずに腎移植予後に対
する不良因子であると考えられた。 

続いて、産生された DSA の標的別に移植腎
予後に影響するか評価した。すなわち、抗
Class І 抗体と抗 Class ІІ 抗体それぞれの影響を

評価したところ、前者では有意に生着率を低かっ 

 

た（Fig.4A）。一方、後者では有意な影響は見られ

なかったが、同様な傾向は認められた（Fig.4B）。

過去の報告では DR 抗体や DQ 抗体が重要とされ

ていることから、更なる症例の追加をもって評価

する必要がある。 

 

（結果 3）De novoDSA の発現リスク因子を
明らかにするために単変量解析を行った。結
果として、レシピエント年齢、レシピエント
性別、ドナー年齢、ドナー性別、腎移植回数、
ABO 適合性、HLA マッチ・ミスマッチ数、
透析歴の有無、透析期間、BMI の影響は統計
学的に示されなかった。一方で、免疫抑制剤 

 

Fig.2 Influence of preformed DSA and de novo 

DSA on death-censored graft survival  
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Fig.3 Influence of DSA MFI on death-censored 

graft survival 

Log lank p=0.001
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Fig.4 Influence of DSA Class І and Class ІІ on 

death-censored graft survival 
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服用の有無による影響を評価したところ、1年
後のステロイドの服用やタクロリムス製剤の
違いによる影響は見られなかったが、MMFの
服用中止群において有意に de novo DSA 産生
リスクが高かった（p=0.002）（Table2）。また、
Tac TDM データを用いて同様に評価したと
ころ、de novoDSA 発現は平均値や変動係数
との関連性は見られなかったが、トラフ値ミ
ニマムデータにおいては de novoDSA 発現群
で有意に低値であることが明らかになった
（カットオフ値 3.2 ng/mL, p=0.030）（Fig.5）。 

 

さらに、多変量解析を行ったところ、単変量
解析の結果と同様なファクターがリスク因子
であることが示された。すなわち、Tac トラフ 

 

値ミニマムデータが低値である患者（カット
オフ値 3.2ng/mL）、ミコフェノール酸モフェ
チルの中止患者であるほど de novoDSA 発現
との有意な関連が示された（それぞれ 0.008

及び p=0.003）（Table3）。 

 

（考察・まとめ） 

腎移植時の DSA の存在、腎移植後の DSA

産生獲得は移植腎予後を明らかに低下させる。
これは海外データとしては比較的多く存在す
るが、日本人データはこれまで少なかった。
本研究で得られた結果では、日本人において
もの結論が得られ、DSA マネジメントが重要
であることが改めて示された。これまで日本
における DSA 検査は保険適応を受けておら
ず各施設の自助努力によるところが大きかっ
たが、今後の充実した検査を進めるためにも、
当局への働きかけが急務である。 

移植後 1 年の目標 Tac トラフ値は 5-8 

ng/mL とされることが多い。本研究によると
de novoDSA 産生を回避するためには 1 年間
は Tac トラフ値をおおよそ 3 ng/mL を下回ら
ないようにする必要があると考えられた。こ
れまでの目標 Tac 血中濃度は de novoDSA を
指標としたものではなく、新たな知見として
提唱するものである。 

また、移植後ウイルス感染症例ではしばし
ば免疫抑制剤の減量中止を伴うリスクが生じ
る。特にミコフェノール酸服用患者において
サイトメガロウイルス感染は高い罹患率を示
す。今回の結果では、ミコフェノール酸中止

例 で de novo 

DSA 産生しや
すかったことか
ら、ハイリスク
患者では感染予
防や早期治療に
も注力する必要
があると考えら
れた。 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.5. Tac TDM for 3 to 12 months after 

post-transplantation. 

Dn DSA(－) Dn DSA(＋)

Cut off value:
3.2 ng/mL

P=0.030

Table3. Multivariate analysis in de novo DSA risk at post-kidney 

transplantation 

 

P value Odds ratio (95%CI)

Re-transplantation 0.798 0.46 (0.02―137.52)

HD history until transplantation 0.946 0.82 (0.03―242.19)

HLA mismatch(＞4,3≧） 0.870 2.59 (0.27―25.10)

BMI (＞25,25≧） 0.688 0.57 (0.04―7.64)

Steroids intake at 1Y post-KTx 0.998 1.19 (0.21―6.88)

MMF intake at 1Y post-KTx 0.003 0.01 (0.01―0.25)

Tac trough minimum values at 1Y post-KTx 0.008 25.61 (2.53―259.55)
（Cutoff: under 3.2 ng/mL）

Table2 Univariate analysis of immunosuppressant drug on de novo DSA in one 

year at after kidney transplantation 

 

Fisher’s
test

Steroid intake at 1Y post-KTx On

Off

137

19

p=0.4137

0

(144)

(19 )

Patinet
number Dn DSA(－) Dn DSA(＋)

MMF intake at 1Y post-KTx On

Off

152

7

p=0.0024

3

(156)

(10 )

Tacrolimus Prograf

Graceptor

85

71

p=0.6024

3

(89)

(74 )
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