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研究成果の概要（和文）：京都大学病院で生体肺移植を施行したレシピエント、ドナーを対象として、末梢血テ
ロメア長およびアンギオテンシン変換酵素（ACE）遺伝子多型と慢性移植肺機能不全（CLAD）の関連について検
討した。観察期間中に26例でCLAD（閉塞性細気管支炎症候群：BOS15例、拘束型移植片機能不全：RAS11例）の発
症を認めた。ドナーの末梢血テロメア長およびレシピエントのACE遺伝子多型と全CLADに有意な関連は認めなか
ったが、ACEのDD遺伝子多型を有するドナーからの移植肺はRASの発症リスクが高いことが示された。ACE遺伝子
多型がCLAD発症のリスク評価に有用である可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：The association between peripheral blood telomere length or 
angiotensin-converting enzyme (ACE) gene polymorphisms and chronic allograft lung dysfunction (CLAD)
 was investigated in recipients and donors who underwent living lung transplantation at Kyoto 
University Hospital. During the observation period, 26 patients developed CLAD (bronchiolitis 
obliterans syndrome, BOS in 15 patients and restricted allograft dysfunction, RAS in 11 patients). 
Although there was no significant association between donor peripheral blood telomere length or 
recipient ACE gene polymorphisms and total CLAD, ACE DD gene polymorphisms of the donors were 
associated with higher risk of developing RAS, suggesting that ACE gene polymorphisms may be useful 
in the risk assessment of CLAD in living donor lung transplantation. 

研究分野： 間質性肺疾患

キーワード： 慢性移植肺機能不全　テロメア　生体肺移植

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肺移植は、内科的治療を行っても救命が困難な難治性呼吸器疾患の治療法として確立している。本邦ではドナー
不足から諸外国と比較して生体肺移植が施行される割合が多く、全国における全肺移植の33％を占める（2018年
12月末時点）。肺移植後慢性期に肺が機能不全に陥る慢性移植肺機能不全（CLAD）は肺移植の予後を左右する重
要な疾患であるが、その発症機序や発症を予測するバイオマーカーは確立していない。本研究結果については再
現性の検証が必要であるが、ACE遺伝子の評価が生体肺移植後のCLADのリスク評価に有用である可能性、さらに
ACEがCLADの予防や治療の標的となりうる可能性を示唆している。

※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 

肺移植は、内科的治療を行っても救命が困難な難治性呼吸器疾患の治療法として確立してい

る。本邦ではドナー不足から諸外国と比較して生体肺移植が施行される割合が多く、全国と京都

大学における全肺移植のそれぞれ 33％、43％を占める（2018 年 12 月末時点）。肺移植後慢性期

に肺が機能不全に陥る慢性移植肺機能不全（CLAD）は肺移植の予後を左右する重要な疾患である

が、その発症機序や発症を予測するバイオマーカーは確立していない。テロメアは染色体末端部

に存在し、染色体の安定性を維持している。テロメアが一定長より短くなると細胞の増殖が止ま

り、細胞老化を来す。ドナー末梢血テロメア長の短縮が CLAD の発症率増加と関連する事（Faust 

HE et al. Thorax 2017）、レシピエントの末梢血テロメア長短縮が肺移植後の骨髄機能低下

（Tokman S et al. JHLT 2015）やサイトメガロウィルス感染リスク上昇（Popescu I et al. Am 

J Respir Crit Care Med 2019）と関連する事、テロメア遺伝子変異を有するレシピエントは

CLAD の頻度が高く、予後不良である事が示されている（Apama C, et al.Chest 2019）が、生体

肺移植におけるテロメアの意義についての報告はない。また、CLAD 発症の遺伝的素因として、

各種サイトカインや toll 様受容体、抗 HLA－Gの遺伝子多型(Di Cristofaro J, et al. Am J 

Transplant 2015)などが報告されているが、日本人肺移植患者において CLAD の発症と関連する

遺伝的素因は明らかとなっていない。ACE(Angiotensin converting enzyme)遺伝子は 17q23 染

色体にある。イントロン 16 に存在する 287bp の DNA 配列の挿入(I)、欠失(D)を含む。DD遺伝子

多型は血漿、組織中の高い ACE 濃度と関連し、ACE I/D 遺伝子多型は糖尿病性腎症やアルツハイ

マー病などの疾患との関連、腎移植後の慢性移植片機能不全のリスク（Akcay A, et al. 

Transplantation. 2004.）、心移植後の冠動脈硬化症との関連（Cunningham DA, et al. Eur Heart 

J. 1998）が報告されている。近年日本人症例においてアンギオテンシン変換酵素の挿入/欠失多

型が骨髄移植後肺障害の発症リスクと関連するという報告があり（Miyamoto M, et al. Int J 

Hematol. 2014）、CLAD においても関連する可能性が示唆される。 

 
２．研究の目的 
本研究では、生体肺移植のドナーおよびレシピエントの末梢血テロメア長および ACE 遺伝子

挿入/欠失多型と CLAD の発症の関連を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

対象症例と研究期間：2008 年 1月から 2019 年 7月までの間に京都大学病院呼吸器外科で生体肺

移植を施行したレシピエント、ドナーを対象とした。CLAD および閉塞性細気管支炎症候群（BOS）、

拘束型慢性移植肺障害（RAS）の診断は 2019 年 ISHLT の consensus report の診断基準に準拠し

た（Verleden GM, et al. J Heart Lung Transplant. 2019）。片側 CLAD の診断には肺換気シン

チグラフィもしくは CTボリューメトリーを用いて診断した（Miyamoto E, et al. Cardiothorac 

Surg. 2015）。 

臨床評価項目：年齢、性別、原疾患、術式（両肺、片肺移植）、肺移植から CLAD 発症までの期間 

テロメア長の測定：Real time (quantitative) PCR を用いて行った。ながはま 0時コホートの

健常者 579 例の解析によって年齢標準値を算出し、年齢標準値に対する割合を求めた。 

ACE 遺伝子多型の解析：ACE insertion/deletion 多型は移植前に採血、抽出されたナー、レシピ

エントの DNA 検体を用いて PCR 法にて検出した（Lindpaintner K, et al. N Eng J Med. 1995）。

その後増幅産物を 1%アガロースゲルで電気泳動した。 

 



【解析の概要】 

CLAD 発症群と非発症群の患者背景を比較した。CLAD 発症群と非発症群の末梢血テロメア長（T/S

比、T/S percentile）を Mann-Whitney U 検定を用いて比較した。ACE 遺伝子多型と移植から CLAD

発症までの期間について、log rank 検定を用いて解析した。 

 

４．研究成果 

観察期間中に26例でCLAD（BOS15例、RAS11例）の発症を認めた。レシピエントの患者背景を表

１に示す。RAS発症群は男性の頻度が有意に高かったが、CLADの有無で他の臨床背景に差を認め

なかった。ドナーテロメア長のT/S ratioとCLAD（P=0.195)、T/S percentileとCLAD(P=0.325)に

は有意な関連を認めなかったが、測定間の再現性が十分ではなく、追加検討中である。レシピエ

ントのACE遺伝子多型とCLADの発症までの期間に有意な関連は認めなかった（図１）。ドナーの

ACE遺伝子多型とCLADの関連を表２に示す。ドナーのACE多型と全CLAD、BOSには関連が認められ

なかったが、ACE遺伝子のDD多型を有するドナーからの移植肺はRASの発症リスクが高いことが

示された（p<0.05）。近年局所のRA系の亢進とCLADとの関連が示唆されており、移植肺における

レニン・アンギオテンシン系が重要である可能性がある（Berra G, et al. Eur Respir J. 2021）。

ACE遺伝子多型は局所のRA系の亢進、線維化への関与を通じてRASの発症に関係している可能性

が示唆された。 
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