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研究成果の概要（和文）：脳死ドナー不足のため、本邦では生体肺移植の占める役割が大きいが、血液型不適合やドナ
ー特異的抗体（DSA）陽性により実現できないことも多い。従って、腎臓や肝臓移植にならい、血液型不適合やDSA陽性
症例での生体肺移植の実現を目指した研究が急務である。近年、肺移植後のDSAや抗体関連拒絶が世界的に注目され始
めたが、治療法を含め確立した概念がない。こうした状況の中、本研究では、肺移植後のDSA産生や抗体関連拒絶の頻
度、治療につき、多角的に検討した。本研究の解析結果から、de novo DSAの頻度、出現時期、検出期間、そのタイプ
について、生体肺移植と脳死肺移植に違いがあることが判明した。

研究成果の概要（英文）：Because of the severe shortage of brain-dead donors, living-donor lung 
transplantation has been significantly performed in Japan; however, it has been hampered due to the blood 
type incompatibility and the existence of donor specific antibodies (DSA). Therefore, it is important to 
conduct an investigation aiming for lung transplantation with ABO-incompatible and DSA positive donors. 
Recently, attentions have been paid to postoperative de novo DSA and antibody-mediated rejection 
worldwide, but few consensus statements have been documented in the field of lung transplantation. In 
this situation, this study investigated the incidence of de novo DSA production and antibody-mediated 
rejection, and their treatments from the multiple aspects. This study found that there were significant 
differences between living-donor and cadaveric lung transplantations in terms of the incidence of de novo 
DSA production, its timing, its duration, and its type of HLA classes.

研究分野：呼吸器外科　肺移植
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１．研究開始当初の背景 
 
脳死ドナー不足のため、本邦における肺移

植において、生体肺移植が占める役割は未だ

大きい。しかしながら、血液型不適合やドナ

ー特異的抗体（DSA: donor specific antibody）

により、生体肺移植が実現しないことも多く、

呼吸不全患者にとって肺移植は狭き門であ

る。 

腎臓や肝臓移植において、DSAや抗体関連

拒絶(AMR: antibody-mediated rejection)につい

ては様々な検討がなされてきた。一方、肺移

植では、術前に DSA が存在する状況下では

一般的に移植は考慮されず、術後 DSA 産生

や AMR についても、治療法を含め、確立し

た概念はない（Chen, Surg Today 2012）。実際、

北米の先鋭的な施設で、他臓器移植に遅れ、

DSA、AMR の重要性が認識し始められてき

たというのが実情である（Hachem, J Heart 

Lung Transplant 2010）。 

申請者は、平成 18 年に、学振院特別研究

員として欧米の肺移植医療について実地調

査し、平成 20 年からトロント大学にて肺移

植臨床フェローとして働いた。トロント大学

では、世界に先駆けて、DSA陽性肺移植が行

われていたが、確立されたプロトコールはな

かった。申請者の所属施設（京都大学）では、

これまでに肝臓移植における DSA の意義に

つき検討を行ってきた（Kaido, Liver Transpl 

2009）。以上より、申請者は、京都大学の肺

移植症例において、DSAを含めた HLA抗体

産生や AMR の頻度、治療法について、多角

的に検討することを考案した。 
 
２．研究の目的 
 
肺移植において、術後 DSA産生、AMR発

症の頻度について検討を行う。DSA陽性症例

については、採血や生検などの結果と臨床症

状から総合的に判断して治療を行う。なお、

京都大学では、脳死肺移植とほぼ同数の生体

肺移植があるため、双方のデータを同時に集

積し検討する。生体肺移植では、ドナー患者

とのダイレクトクロスマッチが常に可能で

あるため、診断的価値の判定が未だ難しいと

いわれる、肺における C4d 染色についても、

その妥当性を評価できる。 
 
３．研究の方法 
 
京都大学で平成 27 年 3 月までに肺移植を

行った肺移植 112例（生体 58例、脳死 54例）

について検討を行った。 

（１）基本的に、術前および術後 3カ月ご

とに、LABScreen Mixed Class I and IIを用いて

HLA抗体のスクリーニングを行う。移植肺機

能不全が疑われる場合にも特別に HLA 抗体

のスクリーニングを行う。なお、術後 2年以

上経過した移植患者に関しては、無症状であ

れば、一年ごとの当院来院時にスクリーニン

グを行うこととする。種々のバイオマーカー

の測定も行った。 

（２）HLA 抗体陽性であったものに対し、

class I は LABSceen Single Antigen Class I 

Combikit、class IIは LABScreen Single Antigen 

Class II を用いて、DSA の確認を行う。DSA

が陽性でないものは、そのまま 3カ月ごとの

経過観察となる。 

（２－１）DSAが陽性であった場合、生

体肺移植では、ダイレクトクロスマッチと

C4d染色を含む肺生検を行う。 

（２－２）DSAが陽性であった場合、脳

死肺移植では、C4d染色を含む肺生検のみ行

う。 

（３）ダイレクトクロスマッチ、C4d染色

を含む肺生検組織の検討から、AMR を強く

疑う際には、ガンマグロブリン大量療法（±

リツキシマブ）による治療を行う。 

（３－１）レシピエントが感染症を疑うよ

うな症状を呈する場合や、その原疾患が感染

性疾患の場合には、ガンマグロブリン（1g/kg）

を投与する。その後、毎月ガンマグロブリン

投与（0.5g/kg）を行う。DSAを 3カ月ごとに



検索し、陽性のままなら、ガンマグロブリン

投与を続行する。 

（３－２）潜在的な感染症を含めて、レシ

ピエントに問題がないと判断する場合、ガン

マグロブリン（1g/kg）を投与後に、リツキシ

マブ（375mg/m2）を一度投与する。その後、

毎月ガンマグロブリン投与（0.5g/kg）を行う。 
 
 
４．研究成果 
 

実際には、京都大学で 2015年 3月末までに

行われた、肺移植 112 例（生体 58 例、脳死

54例）について、術前後に HLA抗体を定期

的に、また必要時に測定し、臨床経過と比較

検討を行った。術前後の HLA 抗体のデータ

が揃っている症例は、78 例（生体 43 例、脳

死 35例）であった。術後に、新しく DSAが

出現した（de novo DSA）症例を 9例（11%）

に認め、生体 3例（7％）、脳死 6例（17%）

であり、脳死肺移植に多い傾向であった。特

筆すべきは、生体肺移植では、全例で、術後

10か月以降に、初めて de novo DSAが検出さ

れているのに対し、脳死肺移植では、全て術

後 3か月以内に検出されていた。また、生体

肺移植では、全例で class II抗体が検出されて

いたが、脳死肺移植では、全例で class Iが検

出されていた。また、脳死肺移植の 6 例中 4

例で、de novo DSAは一過性であった。 

このように、これまでの解析結果から、de 

novo DSA の頻度、出現時期、検出期間、そ

のタイプについて、生体肺移植と脳死肺移植

に違いがあることが判明した。今後のさらな

る検討で、肺移植における抗体の意義を確認

するとともに、血液型不適合や DSA 陽性肺

移植の臨床実施への足がかりとしたい。 
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