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研究成果の概要（和文）：ドナープールが少ない移植医療の現状を考慮すると、より安全に迅速に拒絶反応の検
出を行う必要がある。本課題では尿中AKIバイオマーカーを用いた検討で移植後早期より、そのリスクを検知す
るシステムの開発研究を進めた。コロナ渦での研究期間であり一般診療をはじめとした従来の診療、検査、手術
が制限される中、コメディカルを含めた安全なドナー手術、レシピエントへの臓器提供が出来た事は、十分な成
果と考える。
同時に主題である ① 樹状細胞を用いた移植医療における新たな治療戦略の開発 や ② NGALやL-FABPを用いた
臨床拒絶早期発見の検出法の開発 に関しては、その可能性を見出す十分な成果を遂げ報告するに至った。

研究成果の概要（英文）：Due to the lack donor pool, to detect graft rejection in earlier time points
 should be mandatory and also high accuracy is preferable. Therefore, we aimed to investigate to 
develop a new therapeutic system to detect it with using measurements of acute kidney injury (AKI) 
biomarkers such as NGAL and L-FABP  In the current study. Additionally, we determined a new role of 
Dendritic cells as a therapeutic target in transplantation instead of T cell targeted therapy, which
 would allow us to lead to prolong graft survival in a safety manner. These work have been already 
reported in both several international congress (i.e. American Transplant Congress, E-ISFA) and 
papers (Curr Protein Pept Sci. 2019、Transplant Proc 2018, 2016、Artif Organs. 2017, 2017、Front 
Immunol. 2016、Transpl Int. 2016、Cytokine. 2016).
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題はこれまでの治療対象であったT cell主体の治療に加え、抗原提示細胞の１つである樹状細胞への変
遷を予期させる革新的な研究成果となった。移植臓器の提供が少ない環境下で、安全に移植医療を提供をし得た
ことは十分な成果であり、同時に新たな治療戦略の可能性を示唆させる結果に繋がったのは、今後の移植医療に
おける更なる可能性を予測させるものある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
ドナープールが少ない状況での拒絶反応の早期検出は重要な課題である。 
そのため、本研究では、安全かつ迅速な拒絶反応の検出に向けた新たな検査法の開発を主眼とし、
イメージング手法やバイオマーカーを用いた安全で高精度の検査法の確立を目指した。 
従来の腎生検を用いての検査法ではサンプルエラーや合併症の問題点、更にはレシピエントの
精神的負担等の課題が山積していたが、本法ではそれらを払拭する新たな検査法の可能性であ
る事から、その臨床的価値は非常に高いことが予想されるものであった。同時にイメージングタ
ーゲットである樹状細胞は、これまでの我々の報告（J Am Soc Nephrol, 2015）にある様に、移植
医療における新たな治療対象である可能性を示唆するものであり、本研究課題による成果は新
たな移植医療の治療戦略としてその成果が期待された。 
 
２．研究の目的 
 
拒絶反応の早期検出を目的とした本課題では、目的遂行のために ① 細胞間―臓器レベルでの
移植免疫反応の解明ならびに治療対象としての樹状細胞の検証、 ② 急性腎障害のバイオマー
カーによる拒絶反応の早期検出法の確立 の 2つのプラットホームを用意した。 
腎生検を主体とするこれまでの手法と大きく異なるのは、サンプルエラーのリスクを軽減し、臓
器レベルでの拒絶反応の検出にある。特にイメージングターゲットである樹状細胞に関しては、
移植医療における新たな治療対象としての可能性をも見出す事を目的としている。またバイオ
マーカーとして用いたNAGL、L-FABPはレシピエントから採集した尿を用いて測定する事から、
患者負担の軽減につながり更には安全で簡易的に測定出来ることも大きなメリットである。そ
の結果、日々の診療で拒絶反応の早期検出に繋がる可能性を示唆させるものであり、多くの施設
で利用される事が期待される新たな試みである。 
 
３．研究の方法 
 
通常の生体腎移植ならびに脳死ドナーからの提供臓器を用いた献腎移植のレシピエント尿を用
いて、NAGL、L-FABP のバイオマーカーを移植直後より経時的に採取し、測定（ICU 入室時、
術後 1 日目、7 日目）。同時に腎機能評価としての血清、尿中クレアチニンの測定、尿量を含め
た GFR値の測定等も行った。 
臓器移植後、現在に至るまでの数ヶ月から数年にわたる外来診療を含めた追跡調査（拒絶反応）
とマーカー測定値との相関関係に関する検証を行った。また拒絶反応に関するイメージングは
ネズミの心臓移植モデルを用いて、共同研究施設である米国 Brigham and Women’s Hospital, 
Harvard Medical School での生体顕微鏡（Intra Vital Microscopy：IVM）を用いて、T細胞―樹状
細胞のクロストーク撮影を時間、場所（移植臓器、リンパ組織等）を様々な環境で行った。 
 
４．研究成果 
 
研究期間中、研究施設である東京医科大学八王子医療センターにて、69例（2016年 12 月〜）の
腎移植（生体、献腎）を行い、検体採取（195件）を行った。 
現在、これらの研究データを検証中（バイオマーカーと拒絶反応との関連：① 腎生検サンプル
を用いた病理学的拒絶反応との比較検証、② 血清、尿中クレアチニン等の測定値を用いた臨床
的拒絶反応との比較検証）であり、アメリカ移植学会（2023年）での発表予定（演題投稿済み）
である。同時に英文紙 Am J Transplant, Transplantation に既に投稿中である。また米国の共同
研究施設にて IVMでの革新的な発見は、これまでにアメリカ移植学会（2017, 2018年）、日本
外科学会で発表済み（2017年）である。 
また、血液浄化法を用いた臓器保存法に向けた新たな樹状細胞の役割に関しては、欧州透析学会
での発表(2018, 2020年）を行い、現在では新たな科研費取得（基盤 C：人工腎臓を用いた移植
医療の確立に向けて -虚血再灌流障害における樹状細胞の役割-, 2020-2022,代表者）に繋がっ
た。 
また、研究内容の一部は、Curr Protein Pept Sci (2019年), Transplantation Proceedings (2018, 2018
年), Artif Organs (2017, 2017年) に掲載された。 
特に Artif Organsに掲載された血液浄化法を用いた樹状細胞への pre conditioning（代謝改善とし
ての可能性）は、移植免疫における虚血再灌流障害の是正に繋がる可能性を秘めており、新たな
臓器保存法の開発に繋がる可能性を秘めている（図 1）。 
虚血再灌流時における生体への負荷負担は非常に大きく、血管内皮細胞や尿細管障害をはじめ
多くの組織や臓器障害の起因となりうる。その中で、現在開発中の臓器灌流装置（従来の早期保
存法に血液浄化カラムを融合したモデル）は、図に示す Zone 1（左上）から Zone 4（右下）に



進行（病態悪化）に移行する過程の進行を食い止める役割（組織代謝の改善を来すことで炎症性
メディエーターの減少を確認）があり、虚血状態に陥った移植臓器の恒常性の是正に繋がる可能
性を見出した。特に脳死ドナーからの臓器提供においては、その効果が絶大であり、研究施設の
献腎移植において、既に 3例の成功例を導いている。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 1：The Roles of Continuous Renal Replacement Therapy in Septic Acute Kidney Injury, Ueno T, Artif 

Organs, 2017, 667-672. 
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