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研究成果の概要（和文）：HLA 抗体の中には、グラフト内での抗原抗体反応後の障害が軽減

出来るものがある。HLA class I 抗体接着により、内皮細胞を活性化する MEK/ERK 経路で

はなく、細胞保護に必要な PI3K/AKT 経路が活性化されることが、免疫順応獲得に必須であ

り、HLA class I 抗体接着により、細胞保護遺伝子である ferritin や HO-1 が、転写因子

Nrf2 によって PI3K/AKT 経路に依存して活性化することを示した。一方、ABO 不適合移植で

見出される抗原抗体接着が引き起こす内皮細胞での研究は、私どもが糖鎖発現株を樹立し

詳細な研究を行う事で、ABO-、HLA-不適合移植における相違点を見出すことに成功した。

そこでは免疫順応の一端が AB 糖鎖に対する抗体接着による ERK の不活性化と、それに伴う

補体制御因子の誘導であると明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： Accommodation, the condition of no injury even in the presence of 

anti-donor antibody, is one of the key factors for successful transplantation with anti-donor 

antibody. The purpose of this study was to compare signal transduction between anti-A/B and 

anti-HLA antibody reaction and to elucidate the mechanisms underlying accommodation. 

RESULTS: Preincubation with anti-HLA antibodies only at low levels (<10% of saturation level) 

or anti-A/B antibodies at high levels (even at near saturation levels) for 24 hr resulted in 

resistance to complement-mediated cytotoxicity. Anti-A/B antibody ligation inactivated ERK1/2 

pathway and increased complement regulatory proteins such as CD55 and CD59, whereas 

anti-HLA ligation activated PI3K/AKT pathway and increased cytoprotective genes such as 

hemeoxygenase-1 and ferritin H. CONCLUSION: Complement inhibition by up-regulation of 

CD55 and CD59 through ERK1/2 inactivation might play a substantial role in accommodation 

after ABO-incompatible transplantation, which could also explain the intriguing finding of C4d 

deposition in the graft without rejection 
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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

忌とされていた抗ドナー抗体陽性移植が盛

んに行われている。 

 抗原抗体反応において、拒絶反応に対し

て反応性を示さない状態が存在しうる。こ

れを免疫順応（accommodation）と定義し

ている。この免疫順応獲得のため世界中で

研究が行われているが、現在その方法は提

示されていない。我々は移植における免疫

順応を獲得するためのヒントが腎臓移植で

のABO不適合移植にあるのではないかと考

えている。ABO血液型不適合腎臓移植では、

ほとんどのグラフトでC4dの接着が認めら

れる。C4dは、C4b補体がI因子の作用によ

り分割されることで生成する不活性なフラ

グメントで，補体古典経路の活性化に伴い

組織への沈着が見られ、抗体関連型拒絶反

応のマーカーとして注目されている。しか

し、ABO血液型不適合腎臓移植ではC4d陽

性でも拒絶反応が進行していない免疫順応

に近い状態を保っている。一方、HLA抗体

陽性移植では、C4d陽性であればグラフト

機能は障害され、拒絶反応は進行する。ま

た肝臓移植では腎臓移植とは反対、つまり

HLA陽性に比べるとABO不適合の移植成

績は悪くなる。これは腎臓と肝臓における

血管内皮細胞の違い（肝臓は類洞内皮細胞

といわれる特殊な内皮細胞が存在する）と

も考えられているが、明確な答えは無い。

つまり2つの抗ドナー抗体陽性移植間での

差異を解明すれば免疫順応を誘導する方法

が開発でき、抗ドナー抗体陽性移植の安全

な実施・免疫抑制療法の減量・慢性拒絶防

止など現在抱えている問題を解決できると

考えられる。 

 私達は若手スタートアップ（H20〜H21）

において、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。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

伝子発現が転写段階で制御されており、細

胞保護に寄与していることも証明した。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。一方

多量のHLA抗体接着では特にERKの活性

化がより顕著に上昇しており、このことが

補体に対する細胞障害を亢進している可能

性が示唆さたがそのメカニズムの詳細は以

前不明である。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。 
 
２．研究の目的 

本研究では抗原抗体反応後におこるシグナ

ル伝達・遺伝子発現の変化を分子生物学的

手法で観察し、免疫順応を獲得する方法を

考案することを目的とする。 



 
３．研究の方法 

抗 ABO 抗体接着によるシグナル伝達・遺

伝子発現は抗 HLA 抗体のそれとは異なる

ことが考えられるが、現在 AB 型糖鎖を発

現している血管内皮培養細胞は存在してい

ないため（J Vasc Res 2000;37:540-547）、

抗 AB 抗体−抗原反応の研究のためにまず

はそれぞれを細胞表面に発現している細胞

株の樹立を行う。抗体抗原反応後におこる

シグナル伝達、特に細胞保護に働く

PI3K/AKT、酵母から植物・高等動物に至

るまで広く真核生物に保存された MAPK、

細胞のエネルギーセンサーである AMPK、

細胞増殖などに深く関わる mTOR に特に

注目し、どのシグナル伝達がそれぞれの抗

原抗体反応後に活性化されているかを観察

し、さらに炎症・補体活性・凝固を制御す

る遺伝子群にどのような影響を与えるのか

を、内皮細胞への遺伝子発現／抹消を行う

ことで同定したい。そして、これらの結果

をもとに免疫順応を誘導する有効な対策を

立案する。 
 
４．研究成果 

AB 糖鎖発現株の不在から世界でも研究が

立ち遅れていたが、私どもが糖鎖発現株を

樹立し詳細な研究を行う事で、ABO-、HLA-

不適合移植における相違点を見出すことに

成功した。そこでは免疫順応の一端が AB

糖鎖に対する抗体接着による ERK の不活性

化と、それに伴う補体制御因子の誘導であ

ると明らかにした。また ERK の阻害剤によ

る補体制御因子 CD55/CD59 の発現上昇を確

認した。(2012 Transplantation)このこと

は現在腎臓移植で観察されている、長期成

績の違いが ERK の活性化に起因している可

能性を示唆しており、さらなる研究を進め

る必要性があると考えられた。  
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