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研究成果の概要（和文）：高感作マウスに抗CD20抗体を投与し、投与前後における抗ドナーT細胞応答を解析し
たところ、投与後では、抗サードパーティーT細胞応答と比べ、抗ドナーT細胞応答が有意に亢進していることを
明らかにした。さらに抗CD20抗体投与後のMLR培養系に感作マウスの脾臓B細胞を添加すると、CD4陽性T細胞の抗
ドナー応答は減弱すること、またMLR培養上清中にはIL-10が増加しており、感作マウスの脾臓B細胞にはIL-10陽
性細胞数が有意に増加していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the effect of anti-CD20 mAb -mediated B-cell 
depletion on anti-donor T-cell responses and the inhibitory role of B-cells in a highly sensitized 
transplant model. The average stimulation index values for CD4+ T-cell responses to donor 
stimulation were significantly higher in the desensitization group than those in the control group. 
When co-cultured with various B-cells in the CFSE-MLR assay of the desensitization group, the 
addition of whole CD19+ B-cells and B1-cells significantly suppressed the anti-donor CD4+ T-cell 
responses. However, the addition of non B1-cells did not suppress the anti-donor CD4+ T-cell 
responses. These findings demonstrate that B-cell depletion with anti-CD20 mAb exacerbates 
anti-donor CD4+ T-cell responses in a highly sensitized transplant model.  It might be possible that
 the sensitized CD5+ CD19+ B1-cells have an ability to inhibit anti-donor CD4+ T-cell responses.

研究分野：臓器移植
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高感作移植患者は抗体関連型拒絶反応のハイリスク群であるため、移植適応が厳しく制限されている。我々はこ
のような患者に対する脱感作療法を独自に考案し、DSAの産生を制御し移植を可能とさせたが、本脱感作療法施
行後には抗ドナーT細胞応答の亢進を来し、細胞性拒絶反応発症の危険性を高めるため、プロトコールの更なる
改良が望まれている。本研究により抗ドナーT細胞応答亢進の機序が解明されたため、従来移植困難とされてい
た患者への適応拡大や移植後の生着率向上に貢献できる

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
移植前の時点でレシピエント血清中に抗ドナーHLA 特異的抗体(DSA)が高度に存在する場合、
移植後に抗体関連型拒絶反応を発症し、移植臓器が廃絶する危険性が非常に高いため移植は禁
忌とされている。我々はこのような高度に感作した移植希望患者に対して、B細胞分化様式に即
した脱感作療法を独自に考案し、DSAの産生を制御し移植を可能とさせた 1)。しかし長期の脱感
作期間を要し、中には脱感作困難な症例も存在する。また本脱感作療法施行後には抗ドナーT細
胞応答の亢進を来し、細胞性拒絶反応発症の危険性を高めるため、プロトコールの更なる改良が
望まれている。 
 
２．研究の目的 
本研究では高感作マウスモデルで我々が臨床応用している各種薬剤の最適な投与時期を明ら
かにすることで、高感作 DSA陽性症例に対する脱感作療法の改良と新薬の可能性について検証
し、今後の実臨床へ応用することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
抗ドナーMHC抗体を産生する感作マウスモデルを作製し、感作マウスに抗 CD20抗体を投与
し脱感作を行う。経時的に抗ドナー抗体を測定するとともに、抗 CD20抗体投与前後における抗
ドナーT 細胞応答の解析およびサイトカイン測定を行い、脱感作療法中の免疫応答を解析する。 
 
４．研究成果 

(1)最も効率よく安定的に抗ドナーMHC 抗
体を有する感作マウスモデルの作製方法は、
Balb/cマウス(class I H-2Kd)に C57/BL6マウス
(class I H-2Kb)の皮膚を 2回移植する方法であ
った（図 1）。 

 
(2)高感作マウスに抗 CD20 抗体を投与する
と、抗ドナー抗体価は若干低下するものの完
全に消失することは不可能であった（図 2）。 

 
(3)また投与前後における抗ドナーT 細胞応
答を解析したところ、投与後では、抗サードパ
ーティーT細胞応答と比べ、抗ドナーT細胞応
答が有意に亢進していることを明らかにした
（図 3）。 

 
(4)さらに抗 CD20 抗体投与後の MLR 培養
系に感作マウスの脾臓 B 細胞を添加すると、
CD4陽性 T細胞の抗ドナー応答は減弱するこ
と（図 4）、またMLR培養上清中には IL-10が
増加しており、感作マウスの脾臓 B 細胞には
IL-10 陽性細胞数が有意に増加していること
を明らかにした。 

 
制御性 B細胞は同種異型抗原に反応する CD4
陽性 T 細胞の応答を鎮静化するが、抗 CD20
抗体投与により消失する可能性がある。 
 
我々が実臨床で経験する抗ドナーT 細胞応答
亢進の機序には、制御性 B細胞 (Breg) の欠落
が影響しているのではないかという知見を得
た。今後は高感作マウスモデルで Breg機能を
保持しつつ DSA産生を制御する、新規抗体関
連型拒絶反応治療薬の可能性について検証
し、実臨床への応用を目指す。 
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