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研究成果の概要（和文）：移植後抗HLA抗体のスクリーニングを小児肝移植患者を対象として広く行い、その頻
度やリスク因子を解析し明らかにした。抗HLA抗体陽性となるリスク因子について検討を行い、移植時年齢が3歳
未満の症例ではドナー特異的抗HLA抗体の陽性率が高いことを明らかにした。このことにより、幼児期に肝移植
を受けた患者には、積極的に抗体スクリーニングを行うことが妥当であると考えられた。さらに、スクリーニン
グ範囲を小児肝臓移植患者全体に広げ、多変量解析を行うことにより、移植時年齢と抗HLA抗体出現が関連を認
めた機序として、免疫抑制剤の維持量が独立したリスク因子として認められた。

研究成果の概要（英文）：We conducted a screening of anti-HLA antibodies for patients who underwent 
pediatric living donor liver transplantation. In this study, we found that CNI minimization or 
withdrawal was an independent risk factor for DSA development and that the association between 
younger age and DSA development was related to reduced CNI dose for recipient growth. Additionally, 
subgroup analyses for patients with anti-DQ DSAs available showed that low-trough CNI was an 
independent risk factor for anti-class II DSA development, and that almost all high-MFI DSAs had 
complement-binding ability.

研究分野：臓器・細胞移植
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１．研究開始当初の背景 
新規免疫抑制剤の開発や薬剤モニタリング
の進歩により臓器移植後急性拒絶反応はほ
ぼコントロール可能となり、短期成績は飛躍
的に向上した。その一方で、長期成績の向上
は未だ十分でなく、その主因の 1つとしてド
ナー特異的抗 HLA 抗体が関与する慢性抗体
関連型拒絶反応に対する診断および治療が
未だ確立されていないことが挙げられる。臓
器移植におけるドナー不足は世界的に深刻
であり、また、移植時には多額の医療費が投
入されるため、慢性拒絶反応を予防もしくは
診断・治療し移植臓器を長期生着させること
は、臓器移植患者のみならず社会的にも意義
が大きい。 
 
近年、Luminex法をはじめとしたHLAタイ
ピングなどの技術革新によりこれまで知り
えなかった抗 HLA 抗体に関する知見が明ら
かになりつつあり、特に、臓器移植後にミス
マッチHLA抗原に対し新たに産出される de 
novo 抗 HLA 抗体が慢性抗体関連型拒絶反
応の原因として注目されている。しかし、抗
HLA 抗体に関する知見が蓄積され始めたの
はここ数年のことであり、de novo 抗 HLA
抗体の産出およびその意義に関する検討は
世界中の移植関連施設共通の重要課題とな
っている。 
 
現在、腎移植の領域において、血中ドナー特
異的抗 HLA 抗体の検出とともに補体因子
C4d の組織沈着に関する研究が多くなされ、
慢性抗体関連型拒絶反応の診断基準として
用いられているものの、その診断的意義につ
いては未だ議論があり、慢性抗体関連型拒絶
反応に対する組織診断は腎移植の領域にお
いても確立していない。また、ドナー特異的
抗 HLA 抗体だけでなくドナー非特異的抗
HLA 抗体の存在も移植臓器不全のリスク因
子と報告されており、ドナー特異的抗体より
早期に検出されることが多いため、その意義
を明らかにすることも極めて重要である。 
 
肝・膵などの他臓器においても慢性抗体関連
型拒絶反応により移植臓器機能低下が明ら
かとなってきており、その診断法の確立は急
務であり、その原因となる抗 HLA 抗体を高
感度でとらえることができる Luminex 法へ
の期待は非常に大きいと言える。肝・膵・腎
3 臓器における移植後抗 HLA 抗体を経時的
に測定することにより、各臓器毎の抗 HLA
抗体出現の誘因に関する知見だけでなく臓
器間の相違点を比較検討することができ、さ
らにはそれぞれの移植臓器組織像との関連
を解析し慢性抗体関連型拒絶反応の組織診
断の精度向上が図れるものと期待される。 
 
 
 
 

２．研究の目的 
臓器移植後抗 HLA 抗体の出現とその意義を
解明し、慢性拒絶反応のメカニズムを明らか
にし診断法を確立することが目的である。具
体的な目的として、以下の 3項目を考えてい
る。 
 
(1) 臓器移植後抗 HLA 抗体を経時的に測定
し、抗体出現の誘因となる事象を明らかにす
る。 
 
(2) 抗 HLA 抗体陽性症例の移植臓器組織像
を解析し、慢性拒絶反応の組織学的特徴を明
らかにする。 
 
(3) 肝・膵・腎 3 臓器間での抗 HLA 抗体出
現および意義の相違点を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
当施設で肝、膵、腎いずれかの臓器移植を施
行した臓器移植レシピエントの末梢血を用
いて抗 HLA抗体を Luminex 法で経時的に測定
し、以下の項目を評価する。 
 
(1) 肝・膵・腎 3 臓器移植後の抗 HLA 抗体出
現の誘因となる事象 
 
(2) 慢性抗体関連型拒絶反応の組織学的特徴 
 
(3) 肝・膵・腎 3 臓器間での抗 HLA 抗体出現
頻度およびその特徴 
 
(4) 各臓器移植後の慢性拒絶反応症例におけ
るドナー特異的抗HLA抗体およびドナー非特
異的抗 HLA 抗体の意義 
 
本研究の目的であると同時に解析の基礎と
なるのが、臓器移植患者の抗 HLA 抗体の経時
的な測定である。当科で臓器移植を施行した
患者の末梢血を用いて、ドナー非特異的抗体
を含めた抗 HLA抗体を Luminex 法で経時的に
解析する。同時に、拒絶の有無やグラフト機
能などの臨床経過を評価し、必要に応じて移
植臓器生検を行い組織像の評価を行う。この、
抗 HLA 抗体・臨床経過・移植臓器組織像の 3
者の相関を詳細に解析することが本研究の
根幹である。 
 
抗 HLA 抗体に関するデータ蓄積をもとに、臨
床経過と移植臓器組織像を解析し、(1)肝・
膵・腎 3臓器移植後の抗 HLA 抗体出現の誘因
となる事象、(2)慢性抗体関連型拒絶反応の
組織学的特徴、(3)肝・膵・腎 3 臓器間での
抗 HLA 抗体出現頻度の相違点、(4)各臓器移
植後の慢性拒絶反応症例におけるドナー特
異的抗 HLA 抗体およびドナー非特異的抗 HLA
抗体の意義、について解析する。 
 
 



 
４．研究成果 
移植後抗HLA抗体のスクリーニングを小児肝
移植患者を対象として広く行い、その頻度や
リスク因子を解析し明らかにした。この中で、
抗 Class I 抗体は陽性となる頻度が極めて限
定的であることを自験例でも確認できたこ
とは、今後の抗 HLA 抗体スクリーニングにお
いてその高コストを考慮し省略することの
根拠になり得ると考えられた。 
 
続いて、抗 HLA 抗体陽性となるリスク因子に
ついて検討を行い、移植時年齢が 3歳未満の
症例ではドナー特異的抗HLA抗体の陽性率が
高いことを明らかにした。Table 1 は移植時
年齢別の患者背景、Table 2 は抗 HLA 抗体の
陽性率を示している。3 歳以上の症例ではド
ナー特異的抗 Class II 抗体の陽性率は 11%
であったのに対し、3 歳未満の症例では 40%
を超える陽性率であった。 
 
 
Table 1 

Tokodai et al., Ann Transplant, 2017 
 
 
 
Table 2 

      Tokodai et al., Ann Transplant, 2017 
 
 
 

 
 
このことにより、幼児期に肝移植を受けた患
者には、積極的に抗体スクリーニングを行う
ことが妥当であると考えられた。一方で低年
齢がドナー特異的抗HLA抗体の出現に影響す
る機序については解析をする必要があると
考えられた。そこで、続いて、移植時年齢と
ドナー特異的抗HLA抗体出現との関連を詳細
に解析するために、スクリーニング範囲を小
児肝臓移植患者全体に広げることでサンプ
ル数を増やし、追加解析を進めた。また、諸
報告と同様、抗 HLA-DQ 抗体が多く認められ
たため、肝移植ドナーを対象として、HLA タ
イピングの追加解析を行った。このことによ
り、多くの移植患者で認められていた抗
HLA-DQ 抗体のドナー特異性を判断すること
ができるようになり、抗 HLA-DQ ドナー特異
的抗体についても詳細な解析を行った。 
 
この検討の結果、まず、移植時年齢とともに
免疫抑制剤の血中トラフ濃度が1つの重要な
因子として認められた。また、免疫抑制剤の
血中トラフ濃度と抗ドナー特異的抗体との
関連は、抗 HLA-DQ ドナー特異的抗体を合わ
せた検討においても有意な関連として認め
られた。これらの多変量解析を含めた検討の
結果をまとめ、現在欧文誌に投稿中である。 
 
現在、本研究で得られた知見をすでに臨床診
療にフィードバックするとともに、組織学的
所見との関連などさらなる詳細な解析を進
めることで、移植後長期経過中におけるドナ
ー特異的抗HLA抗体の意義を解析していく予
定である。本研究においても、予備検討を行
っており、すでにドナー特異的抗 HLA 抗体と
移植肝の組織像に関連を認める結果を得て
いる。さらに症例を蓄積するとともに、詳細
な検討追加していくことで、その関連を明ら
かにしていきたいと考えている。 
 
また、国内外の多くの施設と同様、本研究に
おいても、HLA-A,-B,-DR,-DQ に対する抗体を
中心に解析を行っているが、HLA-C,-DP に対
する抗体についてもその頻度や意義を明ら
かにする必要があると考えており、実際に本
研究で行った予備検討にてHLA-Cに対する抗
体自体は無視できない程度で認められてい
る。これらの抗体がドナー特異的であるかど
うかを検証することも課題の1つと考え解析
を進めており、その結果についても学会発表
や論文投稿などにより情報発信を行う予定
としている。 
 
さらに、抗 HLA 抗体スクリーニングにより認
められたドナー特異的抗HLA抗体の経時的変
化、特に免疫抑制剤の血中トラフ濃度の変更
が与える影響についても重要な検討課題と
考えている。免疫抑制剤の増量が移植肝の線
維化を改善したとする諸報告もなされてき



ており、我々の研究においても免疫抑制剤の
変更とドナー特異的抗HLA抗体の変化の関連
について、本研究の成果をもとに進めていき
たいと考えている。 
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