
東京慈恵会医科大学・医学部・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６５１

若手研究

2020～2018

慢性抗体関連型拒絶反応の傍尿細管毛細血管内皮障害における小胞体ストレスの関与

The significance of ER-stress in antibody-mediated rejection after kidney 
transplantation

９０４３９７７９研究者番号：

小林　賛光（Kobayashi, Akimitsu）

研究期間：

１８Ｋ１６０１０

年 月 日現在  ３   ６ １８

円     1,000,000

研究成果の概要（和文）：腎移植後の慢性抗体関連型拒絶反応(chronic AMR)における内皮障害と小胞体ストレ
ス（endoplasmic reticulum stress: ER stress）の関与につき、そのマーカーであるC/EBP-homologous 
protein(CHOP)およびBipの免疫染色を凍結切片を用いて行った。内皮での発現はみられなかったが各症例により
尿細管上皮の核で発現の違いがあることが判明した。これらの陽性率と移植腎機能や病理学的な組織障害の程度
と相関性はみられなかった。しかしながら間質の線維化が高度に進行し、尿細管が萎縮傾向となった上皮細胞で
は逆に陽性度が低い傾向があることが分かった。

研究成果の概要（英文）：We investigated the relation between Antibody-mediated rejection after 
kidney transplantation and ER-stress. Immunostaining of C / EBP-homologous protein (CHOP) and Bip as
 ER-stress markers was performed using frozen sections. No expression was observed in the 
endothelium of peritubular or glomerular capillaries, but it was found that there was a difference 
in expression in the nucleus of the tubular epithelium in each case. No correlation was found 
between these positive rates and the degree of kidney graft function or pathological tissue damage. 
However, it was found that epithelial cells in which the tubules tended to atrophy and  highly 
advanced interstitial fibrosis tended to have a lower positive degree. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
当初、ER-stressマーカーの発現は、組織障害の原因となりうる因子と考えていた。しかしながら上記染色結果
より、ER-stressによる各シャペロンの発現は、障害に対する反応性または適応性変化であり、障害が進行し細
胞死、ひいては組織荒廃にいたってしまうとその反応性は逆に低下してしまうのかもしれないと考えられた。こ
のことより、ER-stressそのものを治療のターゲットとするべきではない可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

近年、腎移植後の短期生着率は、免疫抑制剤の発展により著しく改善した。一方で長期成績につ

いてはいまだ十分とは言えず、移植腎機能の原因を正確に診断し、治療することが重要である。

移植腎廃絶の重要な原因の一つは、抗体関連型拒絶反応（antibody-mediated rejection: AMR）

であることが明らかとなっている(1)。抗体関連型拒絶反応は、抗ドナー抗体と、糸球体内皮や

傍尿細管毛細血管（peritubular capillary:ptc）内皮細胞上の HLA 抗原との抗原抗体反応を基

盤とする。その病態についてこれまで様々な研究がなされてきているが、詳細な機序は未だ明ら

かとなっていない。これまで我々は、その一因子として、急性および慢性抗体関連型拒絶反応に

おける transcription factor c-Jun の関与について、免疫組織学的に示してきた(2,3)。c-Jun

は MAPK の一つである JNK により活性化される核内の transcription factor である。JNK/c-Jun

経路の活性化は炎症、アポトーシスなどに関与するが、我々は、抗体関連型拒絶反応の組織学的

特徴である傍尿細管毛細血管炎や傍尿細管毛細血管壁の多層化のみられる ptc 内皮において、

リン酸化 c-Jun が強発現し、さらにその発現率が ptc 数の減少と強く相関することを明らかに

した(3)。つまり、AMR の ptc 内皮における JNK/c-Jun 経路活性から、ptc 内皮のアポトーシスが

誘導され、ptc 内皮細胞数低下、ひいては間質の線維化につながる可能性を考えた。 

しかしながら、どういった機序でこの JNK/c-Jun 経路が AMR において活性化されるかは不明で

あった。 

一方、JNK 経路を介した細胞のアポトーシス誘導の機序として、近年、小胞体ストレス

（endoplasmic reticulum stress: ER stress）の関与が報告されている。 

ER はタンパクの合成、成熟および分解をつかさどる細胞内小器官の一つである。ER では新規に

合成されたタンパクの折り畳み（folding）が行われてるいるが、様々なストレス環境下におい

ては、十分に折り畳みができなかった蛋白（unfolded protein）が ER内に蓄積する現象がおこ

り、この状況は ER stress と呼ばれている。この unfolded protein を処理する機構が unfolded 

protein response(UPR)である。この反応により ER stress を回避しようとするが、その能力を

上回る過剰な ER stress が発生するとアポトーシスが誘導される。その際に JNK/c-Jun 経路が

活性化されることも明らかとなっている。 

AMR における血管内皮障害は補体経路の活性を介するが、同様にその結果生ずる C5b9 活性によ

る膜性腎症モデル（Heymann 腎炎）では、補体活性を介した ER stress と糸球体上皮細胞障害と

の関連性が報告されている(4)。ゆえに、上皮細胞と同様に、ptc 等の毛細血管内皮においても、

AMR による補体活性により ER stress が誘導され内皮障害につながる可能性が考えられた。 

以上から、chronic AMR の ptc 内皮において、補体活性を介し過剰な ER stress が慢性的に続く

ことで、これまで我々が示したような ptc 内皮における JNK/c-Jun 経路を活性化し、アポトーシ

スが惹起され、ptc loss や線維化につながるのではないだろうかという仮説をたてた。 

 
２．研究の目的 
移植腎における ER-stress の発現と移植腎機能との関連について調べることとした。 
 
３．研究の方法 

対照：東京慈恵会医科大学 腎臓・高血圧内科にて行われた生体腎移植の症例で、プロトコール

生検およびエピソード生検を行った約 30症例。 

免疫染色：ER stress マーカーとして C/EBP-homologous protein(CHOP)および BiP の免疫染色

を凍結切片で行う。 

 
４．研究成果 



対象症例をランダムに選び、凍結切片が十分に残っている症例において IFを行った。 

当初、抗体関連型拒絶反応症例では、傍尿細管毛細血管炎の内皮に陽性になることを予想してい

たが、予想とは異なり発現はみられなかった。一方で、ER-stress は移植腎において免疫抑制剤

であるカルシニューリン阻害剤の影響で尿細管上皮で活性化し、尿細管間質障害に関与するこ

とが報告されているが、今回の IF による染色では、各症例により尿細管上皮の核における明ら

かな発現の違いがあることが判明した。そこで、ターゲットを ptc 内皮ではなく尿細管上皮に変

更し、腎移植後の尿細管上皮における ER stress の意義につき調べることとした。 

拒絶反応の有無にかかわらず、下図のように Bip、CHOP ともに様々な程度で尿細管上皮細胞の核

に陽性になることが明らかになった。 

 

 

 

各症例により、その陽性の程度は軽微なものから強く発現するものなど様々であった。これらの

陽性所見と各種臨床データとの関連性をみたが、移植腎機能や病理学的な組織障害と明らかな

関連性はみられなかった。 

しかしながら、間質の線維化が進行し、尿細管が萎縮傾向となった上皮細胞では陽性度が低い傾

向があることが分かった。 

当初、ER-stress マーカーの発現は、組織障害の原因となりうる因子と考えていた。しかしなが

ら上記染色結果より、ER-stress による各シャペロンの発現は、障害に対する反応性または適応

性変化であり、障害が進行し細胞死、ひいては組織荒廃にいたってしまうとその反応性は逆に低

下してしまうのかもしれないと考えられた。このことより、ER-stress そのものを治療のターゲ

ットとするべきではない可能性がある。 

一方で、腎組織障害の進行過程において、障害をうけ萎縮傾向となった尿細管上皮が、不可逆性

にそのまま間質線維化にいたってしまうのか、それとも再生してくるかの判断は組織学的な所

見からは判断できない。 

障害を受けた尿細管上皮でもこれらの ER-stress マーカーの発現がある際には、まだ再生の余

地がある可能性があり、治療介入の是非を判断するうえで新たな所見となるかもしれない。 

今後は rat の腎移植拒絶モデルにおいて、拒絶反応によって尿細管間質が障害を受け、線維化が

進行していく過程において、各マーカーの発現を染色だけでなく real time PCR や Simple 

Western を用いて定量化を行うことで、経時的な変化を確認することを検討している。 
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