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研究成果の概要（和文）： 

移植腎コホート（移植腎症)120 例の経時的な臨床病理学的所見プロファイルと臨床資料を作成

し，前向き調査を実施した．多変量解析によりアディポサイトカイン(高・中・低)の分子量変

化ならびに HLA-G の慢性移植腎症への関与とアンジオテンシン受容体遮断薬による移植腎保護

効果が確認された． また，腎生検組織を用いた免疫組織学的検討により移植腎における組織線

維化に先行した急性期の fibrocytes 浸潤を認めると同時に慢性期の線維化過程における血管

周皮細胞(pericytes)の関与が示唆された．  

 

研究成果の概要（英文）： 

We constructed prospectively the renal allograft recipient cohort including 120 subjects 

since 2007.  We revealed the correlation between renal allograft function and the 

alteration of low-molecular weight adiponectin, the expression of non-classical HLA-G and 

clinical use of angiotensin-receptor blockers.  We also found fibrocytes infiltration in acute 

ischemia-reperfusion injury of allografts and the activation of pericytes in interstitial 

fibrosis of chronic allograft injury. 
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１．研究開始当初の背景 

腎糸球体ならびに間質障害におけるサイト
カイン・ケモカイン発現とこれらの発現と
密接に関連するシグナル伝達分子(マップキ
ナーゼ(MAPK)ことに p38MAPK)に対する動物
実験を用いた抗サイトカイン・ケモカイン
療法の基礎的検討により，これら機能分子
が腎障害進展予防の重要な治療標的分子で

あ る こ と を 示 し た (AJKD2001, 
JASN2003/2004)．さらに腎炎・ネフローゼ
症候群の臨床病理学的検討により，ヒトに
おいても臨床的な予後不良例において，か
かる分子が発現していることを報告してき
た(NDT2002, Nephron2004, AJKD2005)．くわ
えて，腎疾患共通の進行因子として間質細
胞診潤と線維化に関して特化した血管内皮
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細胞を有する High endothelial venule(HEV)
様血管が皮髄境界部分に存在することを指
摘した(AJN2002, PNAS2006)． これと関連し
て IP-10/CXCR3 が間質線維化過程においても
重要であることを報告した(AJN2007). さら
に，各種腎疾患におけるプロテオーム解析
を進め，治療薬におけるプロファイル変化
を確認してきた(AJN2006). 
これまで腎移植では，急性拒絶としての細
胞性免疫および抗体による液性免疫反応が
注目されその病態解析が進められ，臨床的
にも移植医療の進歩につながっている
(AJN2006，CT2008）．一方，慢性移植腎障害
の解析では免疫性因子（特に抗 HLA 抗体）お
よび非免疫性因子のいずれもが重要である
と推測されてきた．これまで動物モデルに
おいて基礎実験を続けてきたが，ヒト慢性
移植腎障害の治療と結びつく研究はいまだ
不十分である． 
 

２．研究の目的 

2007-2009 年度に作成した難治性ネフローゼ
症候群・急速進行性腎炎症候群ならびに慢性
移植腎症の疾患コホートから腎移植 120 症例
を抽出した新たな前向きコホートを作成し，
経時的な血清のプロテオーム解析とともに
移植前後の免疫モニタリングと経時的腎生
検による機能分子を解析する．これと同時に，
慢性移植腎障害の進展予防における脂質と
アディポネクチン(ADPN)を総合的に検討す
る．以上より，これまで移植腎症への関与が
推測されてきた各種分子を含めてプロテオ
ミクス技術を用いて網羅的に判別し，遺伝的
背景因子と免疫抑制薬などの治療因子から
予後改善と結びつく機能分子を臨床経過に
基づき特定し，新たな治療法開発の可能性を
探索する． 
 

３．研究の方法 

(1)移植腎症の疾患コホート作成と解析： 
①金沢医科大学において腎移植および腎生
検が実施された移植腎症(124 例)を対象とす
る疾患コホートに関して腎生検時の臨床病
理所見を中心にプロファイルを作成する．  
②作成したコホート症例のこれまでの臨床
所見に関して，後向き調査を実施する．予
後調査成績ならびに測定指標を用いた多変
量解析を実施し，各因子の腎機能ならびに
生命予後に関する解析を実施する． 
③コホート作成例と新たに追加された症例
を含めて，登録時点からの前向き調査の対
象とする． 
 
(2)臨床病理学的診断における免疫担当細胞
ならびに病変部血管の意義： 

ヒト移植腎生検組織の病理ならびに免疫組
織学的検討について，作成したコホート症
例における生検組織の糸球体ならびに間質
病変に関して画像解析装置を用いたスコア
化を実施する．さらに同一標本において特
異的抗体を用いた免疫組織化学法により免
疫担当細胞（マクロファージ，樹状細胞なら
びにＴリンパ球）の浸潤を糸球体ならびに間
質病変を中心に検討する．さらにケモカイ
ンとその受容体発現も検出する． 
同時に最近注目されている間質線維化と関
連する circulating fibrocytes の浸潤とこ
の 浸 潤 部 位 と 考 え ら れ て い る High 
endothelial venule(HEV)様血管におけるケ
モカイン(SLC)発現の経時的変化に関して腎
生検組織を用いて明らかとする.  
 
(3)ヒト移植腎症における血清・尿中機能分
子の経時的測定： 
ヒト腎組織内における細胞内シグナル伝達
分子と対応する機能分子として，サイトカ
イン・ケモカインを指標とした高感度免疫
蛍光抗体測定・解析システム（R&D system, 
Proteome Profiler）で解析する． 
 
(4)腎移植時の免疫モニタリングとその評
価： 
前向き疾患コホートとして作成した腎移植
症例における末梢血細胞を用いた免疫モニ
タリングを行い，臨床経過と比較を行う 
（臨床に関しては担当主治医チームが実施
する．） 
①末梢血リンパ球/NK/マクロファージにお
いて Th1, Th2, Th17, Treg(Foxp3+)サブセッ
トの変化をフローサイトメトリー法により
評価する． 
②In vitro刺激下の末梢血リンパ球サイトカ
イン（TNF-α，γ-IFN, IL-17）産生能を評
価する． 
③non classical HLA 分子を中心に，血清・
尿中分子のプロテオームを解析する． 

  

４．研究成果 
（１）腎移植コホートの作成と影響因子の検
討 
腎移植を実施した 120例を抽出して新たな前
向きコホートとして基礎プロファイルを作
成し，これまでの予後調査成績ならびに測定
指標を用いた多変量解析を実施した（表 1）．
なお，日本人における推算糸球体濾過率 は， 
eGFR=194 x SCr-1.094 x Age-0.287 x 0.739, if 
female を用いて算出した． 
 



 

 

表 1：移植腎コホート 120 例の臨床データ 

 
移植腎機能に影響する因子として，献腎移植，
スタチン使用が腎保護的に作用する一方，観
察開始時の腎機能（eGFR）と総 ADPN (model1)
もしくは高分子 ADPN (model2)が低下促進因
子として抽出され，腎機能と ADPN 濃度との
間に「逆説的関係」を認めた（表 2）． 
 

 
図１：eGFR と低分子 ADPN との関係 

表２：移植腎機能に影響する因子の多変量解
析結果 

 
一方，このコホート症例の中で 2004 年より 8
年の経過を確認できた 85 例の最近 4 年間の
比較では，eGFR は，49.1 から 44.7（-4.28 
ml/min/1.73 ㎡，p<0.001）へと低下するとと
もに，総・高・低分子 ADPN のいずれもが増
加した．特に低分子 ADPN とその比率が腎機
能低下とともに増加しており，血管・臓器保
護的に働く高分子の相対的変化を認めない
ことを特徴とした(図 1)．この現象は移植腎
組織における間質線維化と関連した． 
 
（２）腎移植前後の免疫モニタリング 
腎移植時の免疫モニタリングでは，観察可能
であった 6 例について Th1, Th2, Th17, 
Treg(Foxp3+)サブセットの変化をフローサ
イトメトリー法により評価するとともに non 
classical HLA（HLA-G5）分子と比較した．
移植後，末梢血リンパ球/NK/マクロファージ
において NK 細胞の移植 3 カ月後までの有意
な低下とこれと比例した血清 HLA-G5 分子の
低下が観察された． 
なお，In vitro 刺激下の末梢血リンパ球サイ
トカイン（TNF-α，γ-IFN, IL-17）産生能
には，一定の傾向を認めなかった． 
 
（３）移植腎における HLA-G の保護効果 
HLA-G は非古典的 HLA クラス 1 分子であり，
その発現は移植片の寛容と関連し，拒絶反応



 

 

のエピソードが少ないとされている．日本人
の腎移植における血清 HLA-G5 と予後との関
連について，血清 HLA-G5 値と臨床的急性拒
絶反応および eGFR変化率とを比較し，年齢，
性別，虚血時間，HLA mismatch 数などの移植
時背景因子，血圧，脂質および治療薬（核酸
合成阻害薬，カルシニューリン阻害薬，スタ
チン）で補正した． 
血清 HLA-G5 値は 1.1-650.5U/mL であり，移
植前より 3 ヶ月以上経時的に測定した 15 例
では，移植後 1-8 週で前値より低下し，12 週
以後は前値に復した（図２）．血清 HLA-G5 高
値群（55U/m 以上）では，臨床的急性拒絶反
応が少ない傾向を示し，eGFR 変化率に対し
て HLA-G5 は独立した腎保護因子（標準化係
数β0.168, p=0.038）であった． 

図２: 血清 HLA-G 値と腎移植時の変動 
 
（４）降圧薬による移植腎保護効果の検討 
観察中に脱落した 2例と血清クレアチニン値 
2.5 mg/dL 以上の 9 例を除外した 109 例
（90.8％）を対象とした．治療薬として ARB
（イルベサルタンもしくはロサルタン）が投
与されていた 79 例について，移植腎機能お
よび尿中アルブミン(Alb)・MCP-1 を測定した．
48 週間の観察期間における eGFR 変化に対し
て投与前の尿中アルブミン量，eGFR，尿中
MCP-1 が有意な因子であり，移植腎において
も糸球体および尿細管における障害と投与
開始時の腎機能が重要であることが確認さ
れた．さらに，尿中 Alb 量変化に対しては，
投与前尿中 Alb 量，非 HDL コレステロール，
血圧降圧度，試験前スタチン使用と BMI が有
意因子であった．また，尿中 MCP-1 の変化率
は，尿中 Alb 変化とのみ正相関（R=0.251）
を示した． 
治療薬として ARB が投与された 74 例と非投
与対照群 15 例（Ⅰ群）について比較すると，
新規 ARB 投与 40 例（Ⅱ群）で尿中 Alb が有
意に低下し，多変量回帰分析で尿 Alb は
ΔeGFR と相関していた(標準化係数β1.016, 
p=0.01)．さらに，ARB 継続投与 34 例（Ⅲ群）
では，eGFR の低下が抑制された（図３）．こ
の観察コホートにおいて，ARB 長期投与によ
る移植腎機能保護効果が示された． 

 
図３：ARB による eGFR[A]と尿アルブミン値
[B]の変化（Ⅰ群：ARB 非投与例，Ⅱ群：ARB
新規追加投与例，Ⅲ群：ARB 継続投与群） 
 
（５）急性虚血再灌流障害と慢性移植腎障害
における間質線維化の検討 
今回作成した cohort における経時的移植腎
生検 36 例・71 検体（生体腎移植 24 例・51
検体，献腎移植 12 例・20 検体）について移
植腎間質線維化と fibrocytes を解析した．
生検組織の間質病変に関しては，画像解析装
置を用いたスコア化を実施し，circulating 
fibrocytes 浸潤および傍尿細管毛細血管周
囲(ptc)の線維化を比較した. 腎移植生着例
では，虚血再還流障害によると考えられる
fibrocytes が一過性に誘導されたが，それに
伴う間質線維化の進行は軽度であった（図
４）．一方，慢性移植腎障害時の間質線維化
ではptcにおけるαSMA陽性細胞(pericytes)
の関与が示唆された． 

 
図４：経時的移植腎生検における組織学的指
標の経時的変化（A：MT 染色線維化スコア， 
B ：Ⅰ型膠原繊維スコア，C：fibrocytes ス
コア，D：αSMA 陽性スコア，E：CD45 陽性細
胞スコア） 
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