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研究成果の概要（和文）：　本研究では、小児肝移植患者の長期生着患者の抗ドナー抗体を測定し、組織学的線
維化との関連を解析した。横断研究の結果、抗HLAクラスII抗体陽性患者で、有意に肝細胞周囲線維化が多く観
察された。また、原発性硬化性胆管炎に対する肝移植後の再発に抗体が関与しているという仮説の提唱を行い、
脱感作療法による再発抑制効果の報告、さらには急性抗体関連型拒絶反応に対する脱感作療法の効果について報
告した。
　マウスモデルにおいて、肝臓類洞内皮細胞における抗MHC抗体との結合による遺伝子の変化をマイクロアレイ
を用いて評価し、Proteocadherin 10やTrpm2におけるupregulationが観察された。
　

研究成果の概要（英文）： This study revealed the association between the presence of anti-donor HLA 
antibody and the degree of fibrosis in transplanted liver grafts. The detailed analysis of the trend
 of donor specific antibody was performed in patients who developed acute antibody mediated 
rejection, and provided the clinical strategies to prevent and control humoral immunity in 
sensitized recipients or recipients with refractory rejection. We also reported that desensitization
 might prevent recurrent primary sclerosing cholangitis after liver transplantation based on the 
national data.
In animal model, we analyzed the molecular mechanism in the binding of target endothelial cells and 
anti-MHC antibody, utilizing liver endothelial cells and pulmonary endothelial cells. In the 
microarray analysis, Proteocadherin 10 and Trpm2 are upregulated in liver endothelial cells to 
higher degree than pulmonary endothelial cells, which potentially indicate the protective mechanism 
of liver grafts.
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１．研究開始当初の背景 
 免疫抑制剤の進歩と周術期管理の向上に
よって、臓器移植後に数十年生存する症例が
増加する中で、慢性拒絶反応による晩期の臓
器廃絶や既存 DSA による液性拒絶反応は未
だ解決をみない。また慢性拒絶反応の主たる
原因の一つとされる DSA の存在は再移植を
妨げる非常に大きな障壁の一因をなす。臨床
の腎臓移植を始めとする心・肺・膵臓・小腸
移植において、レシピエントにおける DSA
の存在は相対的禁忌事項となっており、再灌
流後に抗体関連性拒絶反応(AMR)を高率に
発症する。しかし、一方で肝臓移植において
は、特別な状況を除いて、既存の DSA は術
後の成績に大きく寄与せず、これまでレシピ
エント血清とドナー細胞を混合するクロス
マッチ試験すら術前に行われることは少な
かった。興味深いことに、肝臓および腎臓両
方を移植すると、既存の DSAが腎臓に AMR
を引き起こすことは稀で、移植前の DSA の
存在は問題にならないことが報告されてい
る。 
 この現象背景には、肝腎同時移植手術の順
序が関係しており、肝臓移植が先行して行わ
れることにより、DSAが肝臓に吸着され、そ
の後に行われる腎臓に血流が再開した時点
において、そのレシピエントの血液中には
DSAが消失しているという事実がある。いわ
ゆる肝臓の腎保護作用である。さらに興味深
いことは、移植前の DSA が非常に高い症例
やMHC class IIに対するDSAが高い症例で
は、肝臓に血流が再開し、前述した抗体の吸
着現象が起こった後も、DSAが残存する現象
が起こり、腎臓のみに AMRを引き起こす。
そのような状況でも、肝臓に AMRを起こす
ことは稀であり、肝臓が AMRには抵抗性で
ある事を示唆している。さらに、この事実は
臓器特異的な抗原抗体反応に対する分子生
物学的な反応の違いを意味し、この現象解明
は既存抗体の関与する臓器障害のメカニズ
ムの解明と治療法に新たな可能性をもたら
すと考えられていた。 
 
２．研究の目的 
 本研究の主たる目的は、臨床臓器移植の抗
ドナー抗体=DSA（Donor Specific Antibody)
による免疫応答が各臓器で異なっているこ
とを背景に、マウスとヒトの組織を用いて特
に肝臓におけるMHC-class I、IIの抗原抗体
ligationが誘導する血管内皮の細胞内 signal
伝達・炎症細胞・血小板 recruitmentにおけ
る他臓器との差違を明らかにし、特に肝臓に
おける抗体関連性拒絶反応抵抗性のメカニ
ズムを解明することにある。また、どのよう
な条件下で肝臓の抵抗作用が消失し、液性拒
絶反応、fibrosis や胆管障害を引き起こすの
かを明らかにし、実際の移植患者の生検標本
を用いて免疫染色を追加し、その関連を検証
すること、さらには、抗体が引き起こす難治
性拒絶反応や原疾患の再発などへの脱感作

療法の効果を検証することである。 
 
３．研究の方法 
 検証をマウス、一部ヒトの組織を用いて 
vivo と vitro のモデルで実行し、抗体反応に
対する肝臓組織における反応変化を解析し
た。⑴  本研究では、小児肝移植患者の長
期生着患者の抗ドナー抗体を測定し、組織学
的線維化との関連を解析した。⑵ 肝類洞内
皮細胞（LSEC）特異的な MHC ligation にお
ける細胞内signalingを明らかにするために、
in vitro で FAK/PI3K を始めとする経路を肺
の血管内皮細胞と比較検討した。上記より明
らかになった代表的な蛋白や Gene を移植患
者生検標本において検証し、特に DSA の有無
や Fibrosis との関連を検討した。⑶ 乳幼
児劇症肝炎や急性抗体関連性拒絶反応を発
症した患者の血清を詳細に評価し、脱感作療
法の効果を検証した。⑷ 抗胆管上皮抗体の
関与が疑われる原発性硬化性胆管炎の肝移
植後の再発予防としての脱感作療法の効果
を検証した。  
 
４．研究成果 
 ⑴ 本研究では、小児肝移植患者の長期生
着患者の抗ドナー抗体を測定し、組織学的線
維化との関連を解析した。横断研究の結果、
抗 HLA クラス II 抗体陽性患者で、有意に肝
細胞周囲線維化が多く観察された。 
⑵ 動物モデルでは、BALB/c マウスを用いて、
肝臓類洞内皮細胞及び肺毛細血管内皮細胞
における抗MHC抗体との反応による遺伝子の
変化をマイクロアレイを用いて評価し、特に
肝 臓 の 類 洞 内 皮 細 胞 に お い て
Proteocadherin 10 や Trpm2 に お け る
upregulation が観察された。しかし、これら
の分子の人組織内での染色は困難であった。 
⑶ また、原因不明の乳幼児劇症肝不全後の
肝移植には、難治性の拒絶反応が発症するこ
とが知られており、抗体関連性拒絶反応の関
与が示唆されていた。これらの病態に対して、
門脈から持続的にステロイドとプロスタグ
ランジンを注入する治療法によって、難治性
拒絶反応をコントロールすることに成功し
た。(図 1 参照) また、別患者において、急
性抗体関連性拒絶反応を発症した患者血清
を詳細に解析し、急性期に抗体が拒絶を起こ
す現象を詳細に解析することに成功した。 
⑷ 抗胆管上皮抗体が肝臓に引き起こす現
象として、原発性硬化性胆管炎の移植後再発
が知られている。脱感作療法の一つの手段で
あるリツキシマブによるB細胞除去療法によ
って、その再発が抑制されることを全国集計
の結果から報告した。（図２、３参照） 
  
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１：論文④より抜粋 
Group A: 劇症肝炎に対する肝移植後に、難
治性の拒絶反応を発症し、成績不良。Group B: 
比較対象として、その他の疾患に対する肝移
植後の成績。局所注入療法を併用したGroup C
では生存率が改善した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２：論文①より抜粋。 
A: Rituximabを使用しない血液型不適合移植
の場合、移植後に抗体関連性拒絶反応を発症
し、短期成績不良であった。また、長期にも
PSC が再発していた。一方で、Rituximab を
使用すると、抗体関連性拒絶反応が抑制され
ると共に、PSC の再発も抑制された。 
B：Rituximab を使用した血液型不適合移植の
症例とRituximabを使用していない血液型適
合肝移植における、PSC 再発の有無を比較。
Log-rank テストによる有意差は 0.0519 とわ
ずかに有意差には至らなかったが、抗体にタ
ーゲットを置いた治療法が、原病である PSC
再発予防に寄与している可能性が示唆され
た。 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３：論文①より抜粋 
肝臓の胆管上皮細胞に対する抗体の除去を
行うことで、肝臓移植後に PSC が再発するこ
とが抑制できるという仮説の提唱。 
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