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研究成果の概要： 腎移植後に出現する抗 HLA 抗体の変動と拒絶反応との関連性を調べる

ため、抗 HLA class I／class II、IgG／IgM 各抗体を経時的に解析した。その結果、（１）

抗体陽性維持・出現・消失の各症例において、これらの抗体のほぼ全ての組み合わせパタ

ーンが観察された。（２）抗体陰性維持群においても陽性群（維持・出現・消失）において

も、血清クレアチニン値は低値または中間値を維持する症例が多かった。（３）クレアチニ

ン値の悪化に先立って、抗 HLA 抗体の出現が検出された症例が観察された。 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００５年度 1,000,000 0 1,000,000 

２００６年度 800,000 0 800,000 

２００７年度 900,000 270,000 1,170,000 

２００８年度 700,000 210,000 910,000 

  年度    

総 計 3,400,000 480,000 3,880,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：外科系臨床医学・泌尿器科学 

キーワード：腎移植，慢性拒絶反応，抗 HLA 抗体 
 
１．研究開始当初の背景 

 細胞性免疫による移植臓器の急性拒絶反

応は，1980 年代後半に登場したシクロスポリ

ンおよびタクロリムスによって飛躍的に改

善された。一方，移植後 5~10 年後に発症す

る慢性拒絶反応については，発症機序が不明

な点が多く，その解明と克服は移植医療にお

ける重要課題である。 

 移植後に出現する抗 HLA 抗体は、慢性拒絶

反応と強く相関する事が知られている。移植

片への抗体の吸着が炎症反応の引き金とな

り、慢性拒絶反応を進行させると考えられて
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いる。出現する抗体の特異性は、ドナー特異

的なものから非特異的なものまでさまざま

である。しかしその際、どのような特異性あ

るいはどの程度のクロナリティー（多様性）

を持つ抗体が、どのような時間的経過をたど

って産生されるのかは全くわかっていない。

従って、慢性拒絶反応に至る抗体の実体と挙

動は解明されていない。 

 
２．研究の目的 

 腎移植患者の血清中に産生された抗HLA抗

体の特異性・多様性を経時的に解析し，移植

腎の機能維持との関連を探る。 

 
３．研究の方法 

 血中抗 HLA 抗体の解析：腎移植患者 87 例

を対象に、1 年間隔で血清を採取した。血清

を HLA class I および class II PRA  beads 

(screening，single antigen)と反応させた。

2次抗体としてはFITC標識ヤギ抗ヒトIgG抗

体 お よ び 抗 ヒ ト IgM 抗 体 を 用 い ，

Flowcytometer で測定した。献腎移植におい

てドナー末梢血が入手可能であった症例で

は、末梢血リンパ球に患者血清反応させ洗浄

後、2 次抗体として FITC 標識抗ヒト IgG 抗体

（IgM は B リンパ球に発現されているため解

析不能）および B リンパ球を識別するための

PE 標識抗ヒト CD19 抗体を反応させ、

Flowcytometry を行った。Non B および B リ

ンパ球双方に陽性を示す抗体は HLA class I

分子を認識するものとみなし、B リンパ球の

みに陽性を示す抗体は HLA class II 分子を

認識するものとみなした。 

 

４．研究成果 

抗体・クレアチニン値の変動 

 合計 87 症例について、観察期間中におけ

る抗 HLA 抗体（抗 class I, 抗 class II, IgG, 

IgM）の変動パターンをまとめた結果を表１

に示す。また各患者における血清クレアチニ

ン値の変動を表２に示す。 

Pattern 0 

 いずれの抗体も検出されなかった陰性維

持例は 33 例（38％）観察され、それらの症

例におけるクレアチニン値は 3 例（Patient 

35, 49, 139）を除き低値または中間値で安

定していた。抗

体陰性維持例と

して Patient 32

を示す（図 1）。 

Pattern 1 

 陽性抗体の種

類が全く変動せ

ず維持された例

は 5 例（6％）で

あり、クレアチ

ニ ン 値 は

Patient 54 で悪

化したが、他の

４例では 2 近辺



 

 

の値を維持した。抗体陽性維持例として

Patient 2, 79 を示す（図 2, 図 3）。 

Patterns 4~10 

 観察期間中に

新たに抗体が出

現した例は25例

（29％）であっ

た。IgG が出現し

た Patient 36, 

68（図 4）, 101 および IgM が出現した Patient 

29 ではクレアチニン値が顕著に悪化した。他

の症例ではクレアチニン値は低値または中

間値で安定していた。 

 

Patterns 11~14 

観察期間以前

に出現した抗

体が観察期間

中に消失した

例 は 21 例

（24％）であ

った。Patient 

67（図 5）で消

失した IgG は

1 次ドナーに

対する抗体と

考えられ、2

次移植後にク

レアチニン値

は急速に改善

した。一方、Patient 11（図 6）では抗ドナ

ー抗体消失後もまだクレアチニン値の改善

にはまだ至っていない。Patient 3（図 7）お

よび Patient 39 では、IgM 抗体が消失したも

ののドナーに対する IgG 抗体が維持され、ク

レアチニン値は悪化した。 

Patterns 15~17  

 抗体が出現後 1 年以内に消失した例は計 3

例（4％）であった。Patient 47, 53 では、

出現した抗体の PRA 陽性率が低く、弱い抗体

であったと推測されるが、後者ではクレアチ

ニンは高値を維持した。 

 

統計学的解析 

 抗体陰性維持

群、IgG 陽性群、

IgM 陽性群、抗

class I 陽性群、

抗 class II 陽性

群、いずれかの抗 HLA 抗体陽性群において、

各患者のクレアチニン値（最近値）の平均値



 

 

を比較した結果、有意差は検出されなかった

（図 8）。またクレアチニン値が 30%以上悪化

した症例数を抗体陰性群と陽性群間で比較

した場合も有意差は検出されなかった（表

3）. 
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