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研究成果の概要（和文）：本研究では抗ドナー抗体陽性腎臓移植において、移植臓器が拒絶され

ない状態の確立法を目指している。これまでに大動脈内皮細胞において一定量の抗 HLA 刺激で

誘導される遺伝子発現が補体活性による障害を減弱できることを見いだした（業績 1）。この現

象は PI3K/AKT 経路活性化に伴うサイトプロテクティブによるもので、この遺伝子発現は

PI3K/AKTを負に制御する PTENの発現レベルに依存することも見いだした（業績 2）。また血液

型抗原と HLA 抗原に対する抗体接着による遺伝子発現には差異が存在することも見いだしてお

り、現在その詳細なメカニズムについてさらに研究を進めている。 

 

研究成果の概要（英文）：It has been observed that a graft organ continues to survive and 

function normally even in the presence of anti-graft antibodies. However, the mechanisms 

behind acquirement of this condition remain unknown. Here we report that the anti-HLA 

ligation on endothelial cells induces PI3K/AKT activation followed by antioxidant gene 

induction. Activation of PI3K/AKT endothelial cells by a low concentration of anti-HLA 

ligation enhances protection against complement attack (ref 1 and 2). On the other hands, 

in ABO-incompatible renal transplantation, we frequently observed C4d deposition on organ without 

any injury, while C4d binding is related to graft rejection in HLA-incompatible transplantation 

(not published yet). In future experiment, we will compared signaling events in endothelial cells 

between anti-ABO and anti-HLA antibody binding and tried to elucidate the mechanisms of 

accommodation.  
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１．研究開始当初の背景 

 臓器移植医療における大きな問題は、移植
臓器の廃絶にある。良質な免疫抑制薬の開発
のおかげで移植直後に発生する細胞性拒絶
反応は制御できるようになり、その成績は飛
躍的に上昇した。腎臓移植の適応に伴い世界
中でドナー不足が大きな問題となっており、
その解決方法としてこれまでは禁忌とされ
てきた抗ドナー抗体陽性移植が盛んに行わ
れている。 
抗原抗体反応では、自己を構成する抗原に対
しては免疫応答を示さない。一方、異種抗原
であっても抗体の接触の時期や方法よって
は、その後の拒絶反応に対して反応性を示さ
ない状態を誘導するといった報告がある。こ
れを免疫順応と定義している。 
グラフト血管内皮細胞における抗体接着に
よって引き起こされるシグナル伝達は、抗体
量によって異なる経路が活性化されると報
告されている。少量の抗体量では PI3K/AKT
経路の活性化によるサイトプロテクティブ
な遺伝子発現や抗アポトーシス関連遺伝子
の発現及び活性化が達成され、細胞保護へと
向かうが、多量の抗体接着では、MAPK経路の
活性化により炎症・凝固を引き起こし、拒絶
反応へと進行する。つまり接着する抗体量に
より、異なるシグナルが活性化され、最終的
に正反対の結果をもたらしている。腎臓移植
においてはすでに抗体陽性移植が試みられ
ているが、予後の経過に差異が存在すること
が近年明らかとなってきている。HLA 抗体陽
性移植では補体が活性化するとすぐさま拒
絶へと進行するが、ABO 抗体陽性移植では補
体活性が確認されてもグラフト機能は維持
され、免疫順応に近い状態を保っている。こ
のことから、抗体量だけでなくその種類によ
ってもグラフトへの影響は異なることが考
えられている。 
免疫順応・自己免疫疾患の原因解明に関する
研究は近年盛んに行われてきたが、未だに免
疫順応を誘導する有効な手段は確立されて
いない。免疫順応の機構を分子レベルで解明
できれば、移植医療における免疫抑制剤の減
量や抗ドナー陽性移植の安全な実施など現
在抱えている問題を解決できると考えられ
る。またこの研究は移植医療に限らず、アレ
ルギー／自己免疫疾患の治療・抗腫瘍免疫剤
の開発への応用も期待できる。 
 
２．研究の目的 

 本研究では、血管内皮細胞への抗体接着後
のシグナル伝達、その中でも酵母から植物・
高等生物にいたるまで広く真核生物に保存

されている ERK/MAPK と、細胞保護作用を獲
得する PI3K/AKT に特に注目し、その下流に
ある転写因子、さらに遺伝子発現の相互関係
について解析することを主とする。その際、
抗炎症・抗補体を発揮する遺伝子に特に注目
する。そして、拒絶反応／免疫順応それぞれ
に移行する際に重要と思われる因子を同定
し、抗体関連型拒絶反応を軽減するための指
針を考案することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 抗原抗体反応後に内皮細胞活性化から拒
絶反応を引き起こすと思われている MAPK 経
路、反対に抗アポトーシス関連遺伝子を制御
し細胞保護を誘導していると考えられてい
る PI3K/AKT経路に注目し、それらが抗体量・
抗体の種類に依存した反応においてどのよ
うに制御されているか、そしてその下流にあ
る転写因子、またはターゲットとなる遺伝子、
特に補体制御因子と細胞保護遺伝子に注目
し、それらがどのように調節されているかに
ついて、分子生物学的手法を用いて検討する。
さらにこれらの差異を生み出すと考えられ
た因子を、内皮細胞に導入・抹消することに
より、抗原抗体反応後における免疫応答を観
察する。 
 
４．研究成果 
 大動脈内皮細胞において一定量の抗 HLA刺
激で誘導される遺伝子発現が補体活性によ
る細胞障害を減弱できることを見いだした
（業績 1）。この現象は PI3K/AKT 経路活性化
に伴うサイトプロテクティブな遺伝子、特に
ferritin Hと HO-1の発現が転写因子 Nrf2に
より制御されることによるものであると考
えられた。また、この PI3K/AKT 経路を遮断
することで ferritin Hと HO-1の発現が低下
し、さらに補体による抵抗性を失ったことか
ら、両遺伝子が細胞保護に寄与していること
が考えられた。さらに、このサイトプロテク
ティブ遺伝子発現は PI3K/AKT を負に制御す
る PTEN の発現レベルに依存することも見い
だした（業績 2）。その際、ヒストンのアセチ
ル化が転写活性をより強固にすることも証
明できた。しかしながら HLAの抗体量が増え
るに従って、遺伝子発現による障害軽減は消
失した。その際に起こるシグナル伝達を調べ
たところ、多量の HLA抗体接着では AKTの活
性化が低下し、逆に ERKの活性化がより顕著
に上昇していた。 
これまでの様々な報告から、ERK の活性化は
内皮細胞の活性化と密接に関わっているた
め、ERK の活性化が補体による細胞障害を亢



進している可能性が示唆された。実際、大量
の HLA抗体接着により補体制御因子の発現低
下が確認され、このことから HLA抗体接着の
みで内皮細胞の活性化を励起することが考
えられ、HLA 陽性移植では免疫順応を獲得し
にくい原因の一つであることが示唆された。
一方、抗 ABO抗体の刺激では内皮細胞の活性
化、つまり ERKの活性化は起こらず、むしろ
抗体量に依存した ERKの活性低下が確認でき
た。PI3K/AKTの活性化はいずれの濃度におい
ても確認できなかった。またそのメカニズム
は以前不明であるが、補体制御因子 CD55/59
の発現上昇が確認でき、補体による障害を軽
減できた。この CD55/59の発現上昇は ERKの
インヒビターにより上昇することも同時に
確認でき、ERK を制御することで免疫順応を
獲得できる可能性を見出した。さらなる研究
による制御メカニズムの解明が求められる
が、以上の結果より、臨床で確認される補体
活性と予後との関連において、HLA と ABO 抗
体陽性移植における差異が説明できると考
えられる。 
 現在、抗 A・B 抗体が引き起こすシグナル
伝達・遺伝子発現の研究は無いに等しい。ABO
不適合移植において抗ドナー抗体が引き起
こすシグナル伝達・遺伝子発現を解明し、HLA
陽性移植との差異を解明できれば、長期に移
植臓器を生着させるための戦略を立てるこ
とが可能となる。またこのことは未来の移植
医療の一つであり、いまだ抗ドナー抗体が大
きな問題となっている、ブタを用いた異種移
植においても応用出来ると考えられた。 
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