
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４５０１

基盤研究(C)

2014～2012

腎移植後急性拒絶反応の新規診断法の開発

The development of novel diagnosis method for post-transplant acute rejection

７０２５１８０８研究者番号：

西　愼一（Nishi, Shinichi）

神戸大学・医学（系）研究科（研究院）・教授

研究期間：

２４５９１１９９

平成 年 月 日現在２７   ６   ３

円     2,900,000

研究成果の概要（和文）：移植腎急性拒絶反応の早期診断には血清クレアチニン以外の鋭敏な感度と特異度をもつ組織
・尿中バイオマーカーが必要である。急性拒絶反応症例の腎生検組織における炎症性マーカーPTX-3 の発現と尿中測定
を検討した。急性拒絶反応症例の組織では、PTX-3が尿細管間質組織に5％以上陽性エリアが認められ、特にボーターラ
イン症例でも5%以上陽性例はその後に急性拒絶反応を発症し腎機能悪化がみられることを証明した。

研究成果の概要（英文）：Major cause of graft dysfunction is acute rejection (AR) and it affects to the 
graft survival. Available markers with high sensitivity and specificity other than serum creatinine are 
necessary for early diagnosis of AR. We evaluated the histological expression of an inflammatory marker; 
petraxin-3(PTX-3) and the amount of urine (PTX)-3 in AR cases. In AR cases including border line cases, 
PTX-3 expression of 5% and more indicated the current AR expression or predicted the future incidence of 
AR in border line cases. Unfortunately urine PTX-3 did not elevate in AR and border line cases. 
Histological expression of PTX-3 is an available maker for early diagnosis of AR.

研究分野：腎臓内科学
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１． 研究開始当初の背景 
(1) 末期腎不全の腎代替え療法は, 血液透
析, 腹膜透析, 腎移植に限定される. 中で
も生命予後, QOL, 医療経済の全ての点にお
いて腎移植は最も優れている. しかし, 海
外と比較すると本邦の腎移植件数は少なく, 
生体腎移植が多いことも特徴である. よっ
て, 腎移植患者の長期予後成績を向上させ
ることは重要な課題である.  
(2) 移植腎の機能低下の主因は, 抗体関連
拒絶型急性拒絶反応と T 細胞型急性拒絶反
応である. 臨床的診断はマーカーとしては, 
血性クレアチニンが使用されるが, 拒絶反
応の確定診断には移植腎生検が必須である. 
しかし, 必ずしも病態によっては移植腎生
検が受けられない症例もある. また, 腎生
検診断においては, 国際的な腎移植病理診
断基準であるBanff分類があるが, 拒絶反応
診断に有用な組織学的マーカーは, 傍尿細
管毛細血管(PTC)への補体 C4d 沈着であるが, 
これも本邦において多い ABO 不適合腎移植
は非特異的に陽性となるため, 診断マーカ
ーとして利用できない. そこで, 病理学的
かつ臨床的に有用な拒絶反応の診断マーカ
ーの開発が望まれる状態である. 
 
２．研究の目的 
(1) 我々は, 局所産生炎症性マーカーであ
る Pentraxin-3(PTX-3)に着目し, PTX-3 が急
性拒絶反応を呈している腎生検組織に発現
しているか検討した。 
(2) また, 尿中に PTX-3が増加しているのか, 
この 2点を検討することで, 急性拒絶反応の
診断マーカーとしての有用性を検討するこ
とを研究目的とした. 
 
３．研究の方法 
(1) 第一の研究として, ヒト組織における
PTX-3 の急性拒絶反応マーカーとしての有用
性を血液材料と移植腎生検組織で検討した. 
神戸大学及び新潟大学, 二つの腎移植施設
で過去および研究期間に移植を受けた症例
を対象とした. また, 神戸大学において
ANCA 関連血管炎で治療入院した症例も対象
とした. いずれも学内の倫理委員会にて臨
床研究への承認を受けて研究を実施した.  
 プロトコール移植腎生検組織を対象組織
として, 免疫組織化学法にてPTX-3の発現部
位を同定した. また, 拒絶反応に関して, 
血液によるドナー抗体検査, そして組織判
定基準であるBanff分類を用いたボーダーラ
イン, 抗体関連急性拒絶, T 細胞型急性拒絶
への分類を行い, PTX-3 の発現量との関連を
分析した 
(2) 次に, PTX-3 の尿中排泄量を既存の血液
用 PTX-3 ELIZA キット, 自組織で作成した
PTX-3 ELIZA キットにて測定を試みた. 
(3) 最後に, 発展的研究として当初予定し
ていなかった, ANCA関連血管炎症例の血液及
び腎生検材料を用いてPTX-3の発現と腎組織

障害の関連を検討した. 
 
４．研究成果 
(1) 第一の研究の解析の結果では, 移植時
の 0 時間生検と比較して, ボーターライン, 
抗体関連あるいはT細胞関連急性拒絶反応を
呈している症例の腎組織内にPTX-3発現が増
加していた. 0 間生検ではほとんど陽性所見
が認められなかったが, ボーダーライン以
上の組織では, 傍尿細管毛細血管周囲の腎
間質エリアに陽性所見が認められた. 浸潤
しているリンパ球細胞などの炎症性細胞と
間質膠原線維上に陽性所見が認められた. 
また, ボーターライン組織では, 5%以上の組
織エリアに PTX-3 が陽性であれば, その後, 
急性拒絶反応が発症する確率が高いことが
判明した. PTX-3 発現量と腎機能は逆相関す
ることも判明した. 従って, 腎組織内発現
PTX-3 は急性拒絶反応の予測マーカー, かつ
重症度判定マーカーとして有用であること
が判明した. 
図 1. PTX-3 の発現部位 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2.拒絶反応の有無と PTX3 の組織発現率 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 次に、尿中 PTX-3 測定用の ELISA キッ
トの作成であるが, 作成を試み測定をして
みたが, 成功しなかった. 市販の血中 PTX-3
測定用のELISAキットで, 拒絶反応発症例の
血中及び尿中PTX-3を測定したが, 非発症時
と比較して有意差は認められなかった. そ
の理由として, 腎移植患者に移植後はステ
ロイド薬, 免疫抑制薬を内服しており, こ
のために血中及び尿中PTX-3の上昇に抑制が
加わったのではないかと推測した. 
(3) そこで, 当初の研究計画にはなかった
が, ANCA 関連血管炎症例における PTX-3の血



中測定と腎生検組織での発現を検討した. 
ステロイド治療前の症例において, 血中
PTX-3 を測定すると上昇しており, ステロイ
ド治療を受けると低下することが判明した. 
興味深いことに, CRPが陰性の ANCA関連血管
炎症例が存在するが, そのような症例でも
PTX-3 の血中濃度は増加していた. また, 
ANCA関連血管炎症例の腎生検組織内のPTX-3
の発現は, 半月体形成部位, 腎間質細胞へ
の細胞浸潤領域と一致していた. このこと
より, ANCA 関連血管炎症例において, 血中
PTX-3 測定は, 腎組織病変の広がりと相関す
る可能性が示唆された. 今後は, 対象症例
を増やして, この課題も検討する予定であ
る. 
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