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研究成果の概要（和文）：肝移植データベースに基づき、HLAエピトープの適合度とDSA発生や予後との相関性を
後方視的に検証した。移植経過年数とともに緩徐にDSA発生率が増加した。また長期間にかけて緩徐にグラフト
肝の線維化が進行した。本検討を通して、DSAの発生予防と抗体関連拒絶の治療戦略開発が強く求められる現状
を改めて確認した。続いてDSA発生と不適合HLAエピトープの個数に注目すると、HLA classⅡの不適合エピトー
プ数とDSA発生とが相関した。しかし不適合数が多くともDSAを発生しない例や不適合数が少なくともDSAを発生
した例も存在した。

研究成果の概要（英文）：Based on the liver transplant database, we retrospectively examined the 
correlation between HLA epitope matching between donors and recipients, and DSA incidence. The 
incidence of DSA gradually increased with years of transplantation. The fibrosis of the liver graft 
also progressed slowly over a long period of time. This study reaffirmed the strong need for 
prevention of DSA and development of therapeutic strategies for antibody-mediated rejection.
The number of mismatched HLA epitopes correlated with the occurrence of DSA. However, there were 
cases in which DSA did not occur even though the epitope mismatched load was high, and cases in 
which DSA did occur even though the epitope mismatched load was low.

研究分野：肝移植

キーワード： HLA　生体肝移植　抗体関連拒絶　donor specific antigen
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研究成果の学術的意義や社会的意義
臓器移植後の拒絶、特にドナー特異的抗体（donor-specific antibody: DSA）を伴う抗体関連拒絶は今も難治で
ある。HLAエピトープ多型という新規バイオマーカーに基づき肝移植後の拒絶（特に抗体関連拒絶）を予測し、
各移植における免疫抑制療法の強化・減量に有用な情報を現場に提供する。複数のドナー・レシピエント候補の
中からハイリスク症例の回避にもつながる。それによって拒絶反応や合併症の危険性が軽減され、移植患者の生
命予後のみならずQOLが向上すると期待できる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

肝移植後の短期成績は改善したが未だ安定した長期成績は得られていない。中でも移植後数年で出現す

る抗ドナーHLA抗体（移植後 5年で 18%、10年で 25%出現）による抗体関連拒絶が問題視されている。抗

体関連拒絶により、移植された肝臓の線維化が進行し肝不全に至るが有効な治療法はない。昨今、腎移植

においてドナーとレシピエントの、HLAを構成するエピトープと呼ばれる部位の適合度が、抗体関連拒絶

の原因となる抗ドナーHLA抗体産生に影響することが示唆されている。HLAは抗原レベルからアレルレベ

ルでの解析へと進歩し、現在ではエピトープレベルでの解析が可能になった。エピトープとは HLAを構成

する分子の中で抗体や T細胞受容体が認識する部位を指し、アミノ酸レベルで数多のエピトープが同定さ

れている。腎移植ではドナーとレシピエントのエピトープミスマッチの「数」で移植前の拒絶リスクを層

別化する試みがなされているが、いまだに精度は低い。肝移植におけるエピトープの拒絶や予後への影響

も不明である。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、肝移植におけるドナーとレシピエントのエピトープミスマッチの拒絶と予後への影響

を明らかにすることである。 

 

３．研究の方法 

臨床研究として後方視的に以下の対象と方法によりデータを集積し解析した。 

エピトープ解析にはアレルレベルでの HLAタイピングが必要であるため、京都大学病院で施行された肝移

植 1,950例よりアレルタイピングが同定可能な症例を抽出し、臨床情報（原疾患、免疫抑制剤、拒絶様式、

抗ドナーHLA 抗体、グラフト肝病理および予後）を患者カルテで調査する。エピトープ解析は HLA 

Matchmaker（ソフトウェア）により行う。本法により各座におけるドナーとレシピエントとのミスマッチ

エピトープの抽出と、抗ドナーHLA抗体産生症例ではその標的エピトープの同定が可能になる。各座のエ

ピトープミスマッチによる拒絶や予後への影響を検討する。 

 

４．研究成果 

肝移植におけるドナーとレシピエント間の HLA エピトープ適合度による拒絶、予後への影響を検討する

にあたり、まずは抗体関連拒絶の発症要因となる移植後のドナー特異的抗 HLA 抗体（Donor-Specific 

Antibody: DSA）の発生にエピトープミスマッチ数がいかに影響しているか検討した。京都大学病院におけ

る生体肝移植症例 418例のうち、移植前 DSA陽性例などの除外基準を満たした 321例（成人 177例、小児

144例）について解析したところ、DSAの発生は 76例（24%）に認めた。HLA-A, B, C, DR, DQ座のアレ

ルミスマッチ数とエピトープミスマッチ数の比較では、アレルミスマッチ数が同じでもエピトープミスマ

ッチ数は大きく異なることが示され、DSA陽性例は、陰性例と比較し、HLA-DR、DQ、ClassⅡのエピトー

プミスマッチ数が有意に多いことが判明した（小児例：p=0.0005、p<0.0001、p<0.0001）。さらに、エピトー

プミスマッチ数に対し HLA-DQ DSA発生をアウトカムとした ROC曲線（AUC：0.8257）から得られたミ

スマッチ数のカットオフ 6以上の症例で有意に DSA発生を認めた（p<0.0001）。以上より、ClassⅡのエピト

ープミスマッチ数が DSA発生に相関することが判明した。しかし、ミスマッチ数が同じでも DSA発生に

差があった。 

今後は基礎的検証を通して、HLAエピトープを新規バイオマーカーとしたテーラーメイド型の移植後免疫

抑制療法を開発する。 
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エピトープミスマッチ数によるde novo DSA発生の層別化
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