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研究成果の概要：ラット腎虚血／再灌流（I/R）モデルを作成し、I/R 後、メシル酸ナファモス

タット（N/M）投与による腎機能や炎症性サイトカインに着目した。I/R 後は糸球体内皮、尿

細管周囲の血管内皮などに炎症性サイトカインの発現が亢進していることが予想され、免疫染

色でその局在性の確認や、Real time RT-PCR による mRNA の定量評価などが必要となる。高

発現すると予想されるサイトカインが、I/R 障害後どこに局在し、N/M 投与で発現がどう変化

するのか、また、腎機能障害を軽減できるかどうか等について検討する。 
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１．研究開始当初の背景 

ラット腎・肝において、虚血／再灌流（I/R）

障害により糸球体内皮、尿細管周囲の血管内

皮、肝類洞内皮で B7 分子（CD80, CD86）

や ICAM-1 といった、免疫関連抗原分子の発

現が亢進する（Satoh et al. Lab Invest 2002, 

Kojima et al. Hepatology 2001）ことや、抗

酸化剤の Resveratrol 投与により、ラット腎

の I/R 障害を軽減し、CD86 の発現亢進が蛋

白レベル・mRNA レベルで抑制される（Saito 

et al. Arch Histol Cytol 2005）ことを報告し

てきた。I/R 障害に伴う免疫関連抗原分子の

発現亢進を抑制することは、臓器障害の軽減

や拒絶反応の予防に繋がる可能性がある。 
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２．研究の目的 
これまでの研究で I/R 障害による免疫関連

抗原分子の発現亢進が臓器障害をもたらす

可能性があることを報告してきたが、移植医

療では I/R 障害は不可避な事象であり、I/R

障害を如何に軽減するかは移植医療の抱え

る大きな課題である。いっぽう生体腎移植で

は移植腎機能発現遅延（Delayed Graft 

Function; DGF）が 5－10％に起こるといわ

れるが、これにより腎機能発現まで管理が困

難になるばかりでなく、長期生着率の低下に

繋がるとの報告もある。一般に DGF の発生

要因としてドナーやレシピエントの年齢、ド

ナーの高血圧の既往などが挙げられるが、阻

血時間の延長に伴う I/R 障害も大きな要因と

されている。生体腎移植において DGF が発

生しやすいドナーの要因とは何か、また、I/R

障害との関連について検討した。 

 
３．研究の方法 

対象は2001年7月から2009年4月までに、

当科で鏡視下ドナー腎採取術を受けた生体

腎移植ドナー146 名。DGF：腎移植レシピエン

トが移植後 1週間以内に透析療法を必要とし

た場合⇒15名、Slow Graft Function (SGF) ：

移植後 5日目の血清 Cr>3 mg/dl⇒6 名（DGF

症例除く）、合計 21 名（14.4％）を DGF+SGF

群とし、移植後早期から腎機能が発現した症

例を Immediately Graft Function (IGF) 群

（125 例）とした。ドナーの年齢、性差、BMI、

術前腎機能、左右差、摘出方法、手術時間、

出血量、阻血時間等を検討項目とし、DGF+SGF

群と IGF 群の 2群間で比較検討した。 

 
４．研究成果 

ドナーの背景については DGF+SGF 群では

IGF 群と比較して BMI が有意に高かった

（DGF+SGF 群 vs. IGF 群：25.8 vs. 24.0, 

p=0.023）。他のファクターでは 2群間に有意

差を認めなかった。同じ BMI でも脂肪の付き

方は異なるため、腎門部レベルの CT スライ

スで、全脂肪面積、皮下脂肪面積、内臓脂肪

面積、腎周囲脂肪面積を測定し、DGF との関

連について検討した。各脂肪面積において

DGF+SGF 群と IGF 群の間に有意差を認めなか

ったが、内臓脂肪面積（p=0.035）、腎周囲脂

肪面積（p=0.043）は DGF+SGF 群で有意に多

かった。移植腎機能についてはどの時点にお

いても DGF+SGF 群は IGF 群と比較して有意に

不良であった。 

 生体腎移植における DGFの発生は移植腎機

能を低下させ、長期生着率にも悪影響を及ぼ

した。ドナー側のDGF発生要因として高BMI、

内臓脂肪・腎周囲脂肪量の多さが挙げられた

が阻血時間との関連はなかった。 
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