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b ef o r e t r a n s p l a n t a t i o n a n d o n c e a w e e k d u r i n g t h e i m m e d i a t e 1 - 3 m o n t h p o s t t r a n s -

p a n t a ti o n p e r i o d ･ T h e r e w a s a s l g niri c a n t c o r r el a ti o n b e t w e e n t h e p r e s e n c e o r A E C A
a g a i n s t fI G E C a n d r ej e c ti o n e p i s o d e s ( P < 0 ･ 0 5) ･ P a ti e n t s w it h m u lti e p i s o d e s o f r ej e c ti o n

s h o w e d s i g n ifi c a n tl y h i g h e r f r e q u e n ci e s o f A E C A th a n
p a ti e n t s w it h m o n o e p l S O d i c r ej e c-

ti o n ( p < 0 ･ 00 05) ･ It s h o u l d b e n o t e d t h a t p a ti e n t s s u ff e r i n g f r o m m u lti e p i s o d e s o f r ej e c ti o n

r e v e a l e d h i g h e r A E C A tit e r s b ef o r e t r a n s p l a n t a ti o n ･ T h e s e fi n d i n g s i m p l y t h a t t h e H G E C -

E L IS A c o u ld b e u s e d a s a p r o s p e c ti v e
,
i n f o r m a ti v e t e s t t o id e n tif y p a ti e n t s w it h a h i g h e r

ri s k o f a c u t e r e j e c ti o n i n r e n a l t r a n s p l a n t a ti o n .

K e y w o r d s : a n ti -

v a s c u l a r e n d o t h eli a l c ell a n tib o d y( A E C A )
,
h u m a n u m b ili c a l v e i n e n d o _

t b eli al c ell s ( H U V E C )
,
h u m a n g l o m e r u l a r e n d o t b eli a l c e ll s ( = G E C )

,
k i d n e y

t r a n s p l a n t a t i o n
,

a c u t e r ej e cti o n

ll lR I )

臓器移植 にお い て , Q O L を求め られ る現在 , 臓

器をただ生者させる の で は充分 で なく,
い か によ

りよ い 状態 で 長期間生 者 させ る か が重要 で ある .

腎移植 で は移植後拒絶反応を認めなか っ た症例 の

1 年生者率は8 9 % で , 拒絶反応 を 1 匝I 以 上 認 め た

症例 の 1 年生者率 は6 9 % と 低 い
1) 2)

. そ の た め 移

植後 い か に早く拒絶反応を診断し
, 治療 する か が

大きな課題 で あり, 移植腎の 生者率 の 向上 に つ な

が る .

レ シ ピ エ ン ト と ドナ
ー

と の H I J A ( h u m a n l e u _

k o c y t e a n tig e n) 型の 適合性 が移植 の 成功率を左

右すると言われ
, 拒絶反応を引き起 こ す抗体 と し

て ドナ
ー

に対する抗 H L A 抗体が主要 なも の と さ

れ てきた
3 )‾5 )

. しか し近年, H L A 抗原 で な い 他 の

抗原 に対する抗血管内皮細胞抗体 ( a n ti _ v a s c ul a r

e n d o t h eli al c ell a n tib o d y ( 以下 A E C A と す る))
の 関与が注目されて い る

6 ト 12)
. H L A -id e n ti c a l 腎

移植患者 のうち78 % に拒絶反応を認め
,

こ れ ら の

患者 にお い て , A E C A の 存在を認め た と い う報

告5) が あり, F e r r y らは慢性拒絶反応 と A E C A の

発現 には相関性が ある と報告 して い る
1 3)

.

血管内皮細胞は血管内腔を被覆して い る細胞で

あり, 血流 と接触する重要 な位置を 占め る . こ の

ため
, 移植 で は血管内皮細胞 の 障害 が組織 , 臓 器

の機能発現 ･ 維持に大きく関わり, 移植臓器機 能

喪失をもひきお こす . 以前は A E C A の 測定 の研究

には大血管群 の 1 つ で ある ヒ ト腰帯静脈内皮細胞

1 1 3

( h u m a n u m bili c al v ei n e n d o t h eli al C ell s ( 以 下

H U V E C とする)) が使用され て きた . し か し , 近

年･ 微小血管内皮細胞は そ の 細 胞表面形質, サ イ

トカ イ ン 刺激 に対す る反応性 の 点 で H U V E C と

大きく異なる こ とが判明し て きて い る
14) 15 )

. 未 だ

腎 移 植 に お け る 微 小 血 管 内 皮 細 胞 に 対 す る

A E C A と拒 絶反応 と の 関連性を検索 した報告 は

な い
･ そこ で

, 今回2 2 人の 腎移植症例に つ い て
,
徳

小 血 管 内 皮 細 胞 で あ る ヒ ト 腎 糸 球 体 内 皮 細

脂 ( h u m a n gl o m e r ul a r e n d o t b eli al c ell s ( 以 下

H G E C と す る)) ,
ヒ ト皮 膚微 小 血 管 内 皮 細 胞

( h u m a n d e r m al m i c r o v a s ctll a r e n d . t h eli al c ell s

( 以下 M v E とする)) を用 い て 腎移植 患者血清中

の A E C A の 発現と拒絶反応 の 関連性を検討 した .

対象患者と実験方法

1 . 対象患者

対象は 19 97 年4 月か ら 1999 年3 月まで に新潟

大学で移植手術を受けた22 人( 男性12 人, 女性10

人) の 腎移植患者 で ある . 表 1 に示す よう に
,
移

植後急性拒絶 反応 ( a c u t e r ej e c ti o n ; A R) を認

めた16 人の 腎移植患 者 ( 平均年令30 . 8 歳,
11 歳

か ら55 歳まで
, 男性10 人, 女性 6 人) と 移植後急

性拒絶反応を認め なか っ た 6 人の 腎移植患者 ( 平

均年令 28 ･ 5 歳,
10 歳か ら59 歳ま で

, 男性 4 人, 女性

2 人) の 2 群に分けて 検討 し た . 移植後急性拒絶

反応は臨床症状と移植腎生 検 によ り診断 した . 2

群間に平均年令, 抗核抗体, A B O 適合 ･ 不適合,
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表 1 検索対象患者内訳

A c u t e R ej e c ti o n P b

E p i s o d e s ( - )

( n
- 6)

= = =
= = := = = = = = = = = = = = = = = = :=

:::::=: =

2 8 .51 ( 1 0 - 5 9) N S
i

A c u t e R ej e c ti o n

E p i s o d e s ( 十)

( n
- 1 6)

3 0 .81 ( ll - 5 5)

1 0

6

3

A g e ( m e a n
,

r a n g e)

S e x m a l e

F e m al e

T r a n s p l a n t t y p e

C a d a v e r

L i v i n g

A B O c o m p a tib l e

l n c o m p a ti bl e

A N A
a P o siti v e

N e g a ti v e

N o n
g

C M V i n f e c ti o n

P o s iti v e
J

N e g a ti v e

O r i g l n a l d i s e a s e

l g A b

C.G N
c

M P G N
d

D M e

F G S
f

N o n
g

1 3

12

4

2

1 2

2

8

8

3

3

1

1

0

8

2

4

0

6

5

1

0

5

1

2

4

0

0

1

0

2

3

0 . 02 8

N S

0 .01 5

N S

N S

N S

a a n ti- n u c l e a r - a n tib o d y ･

b
l g A n e p h r o p a t h y ･

c C h r o n i c g l o m e r u l o n e p h r iti s ･

a
M e m b r a n o p r o lif e r a ti v e g l o m e r u l o n e p h r iti s ･

e D i a b e ti c n e p h r o p a t h y ･

f F o c a l g l o m e r u l a r s cl e r o s i s ･

g U n k n o w n ･

j C M V a n tl g e n p o s iti v e i n s e r u m

c M V 感染や原因疾患 に統計学的な有意差 は認め

なか っ た . 検体 は移植前か ら経時 的に週 1 回採血

し
,
216 検体 に つ い て血清抗体価を測定した ･

2 . 免疫抑制療法

移植患者の免疫抑制療法は
, 基本的にはタ ク ロ リ

ム ス ( F uji s a w a P b a r m a e u ti c al C o l l t d ,
O s a k a ,

J A P A N) ま た は , シ ク ロ ス ポ リ ン ( N o v a r ti s

p h a r m a A G . B a s el ,
S w i s s) を ベ ー ス に メ チ ル プ

レ ドニ ゾ ロ ン(P h a r u m a ci a & U pj o h n C O . T o k y o ,

J A P A N) , 代謝括抗剤 ; ア ザ チ オ プリ ン ( Gl a x o

w ell c ｡ m e . K . K D a rf o r d
,
U K) ( 1 m g / k g / d a y)

b
p v a l u e .

i
n o t s l g n ifi c a n t ･

を追加 した 3 剤併用療法 で ある . 薬剤血 中濃度を

タク ロ リ ム ス とシク ロ ス ポリ ン はそ れ ぞれ 0 - 1

ケ 月15 - 20 n g / m l , 300 n g / m l , 1 - 3 ケ 月10 - 15

n g / m l
,
20 0 - 2 50 n g/ m l

,
お よ び 3

- 6 ケ 月1 0 n g /

m l ,
1 50 - 2 00 n g/ m l に保 つ よう に投与 した ･

急性拒絶反応に対 して は
, 初回時 は ス テ ロ イ ド

パ ル ス療法をまず行 い
,

こ れ に抵抗性 の 場合 は ,

デ オキ シ ス パ
ー ガ リ ン ( D S G ) ( N ip p o n K a y a k u

c o . L T D . T o k y o
,
J A P A N) を 5 m g / k g 5 日 間

または抗リ ン パ球グ ロ ブリ ン( W elF id e C O ･ O s a k a ,

J A P A N) を投与 した . 移植後 1 週間以内 の促進性
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急性拒絶 時に対 して は ス テ ロ イ ドパ ル ス 療法に

D S G か m u r o m o n a b - C D 3 ( J a n s e n - K y o w a . C O .

l td
,
T o k y o

,
J A P A N) ( 以下O K T 3 とす る) を必

ず追加 した .

3 . 血管内皮細胞培兼

H U V E C は ヒ ト肺帯静脈より単離, 培養 した1 6)
.

微小 血管 と し て H G E C と M v E は C ell S y s t e m s

C o r p o r a ti o n ( C ell s y s t e m s , K i r kl a n d , W A) より

購入 した . こ れ ら の 細胞 は フ ィ ブ ロ ネク テ ン500

〃 g / m l (IT O H A M , T o k y o , J A P A N ) で コ
ー ト

した 1 % ゼ ラ チ ン ゲ ル ･ コ
ー

ト ･ シ ャ
ー レ

(I W A KI
,
T o k y o

,
J A P A N) にて培養 した . 培養液

は M C D B 151 ( SI G M A C H E M IC A L C O . , S t

L o ui s , M O) に15 % h e a t -i n a c ti v a t e d f e t al b o
-

vi n e s e r u m ( F B S)( C S L
,
Vi c t o ri a , A u st r ali a) , 3

% N U - S E R U M ( B e c t o n D i c ki n s o n L a b w a r e ,

Li n c ol n P a r k ,
N J) ,

1 % h e p a ri n ( Sig m a) , 2 %

E C G S ( E n d o t h eli al C ell G r o w t h S u p p l e m e n t ,

研究室で作成) ,
100 m g/ m l s t r e p t o m y ci n s u lf a t e

( M EIJI S E I K A C O . L T D
,
T o k y o , J A P A N) と 100

U / m l p e ni cilli n G p o t a s si u m ( B A N Y U P H A R -

M A C E U T IC A L C O . L T D T o k y o
,
J A P A N ) を添

加 したもの を使用した . 細胞継代 は 0 .02 % E D T A ,

o .25 % t r y p si n を使 い
,

6 代 目か ら10 代 目 の 細胞

を実験に用 い た .

4 . E I +IS A 法

E LIS A 法を用 い て A E C A を測定した . 方法は500

〃 g/ m l フ ィ ブ ロ ネクナ ン コ ー

ト し た96 穴 ゼ ラチ

ン ゲ ル ･ コ
ー

ト ･ マ イ ク ロ プ レ ー ト (I W A K I ,

T o k y o , J A P A N) に細胞培養 し,
t u m o r n e c r o si s

f a ct o r ( T N F) -

α ,
lo n g / m l を12 時 間反応 させ ,

1 % p a r a f o r m ald e h y d e/0 .
1 M p h o s p h a t e b u ff e r

( p B ) で 固定, 0 .5 % b o vi n e s e r u m alb u m i n ( B S A)

/ o .1 M P B で ブ ロ ッ キ ン グ後 E L IS A 法を行 っ た .

A E C A ( t o t a l i m m u n o gl o b uli n s ,
I g G a n d lg M )

測定, E L IS A 法は以下 の 通りである . 検体(0 .5 %

B S A / 0 . 1 M P B で20
-

40 倍 に希釈 した患者 血清)

を 1 時間常温 で 反応させ 3 回洗 浄後 , 抗体を 1 時

間常温で 反応させ 3 回洗浄する .
O P D P e r o xid a s e

s u b st r a t e ( SI G M A C H E M IC A L C O .

,
U S A ) を

加え
,
E LIS A r e a d e r ( B i o R a d

,
T o k y o

,
J A P A N ,

490 n m ) で吸光度を測定した . 抗体は h o r s e r a di s h

p e r o xid a s e - c o nj u g a t ed m o us e a n ti - h u m a n

I m m u n o gl o b uli n s ( L o t # 09 8 D A K O A/ S , D E N -

M A R K) ,
a n ti - h u m a n lg G ( L o t 099 D A K O A / S ,

D E N M A R K) あ る い は a n ti - h u m a n Ig M ( L o t

# o36 D A K O A / S ,
D E N M A R K ) を 50 00 倍 に希

釈 して使用 した . p o siti v e c o n t r ol と して 2 人 の

s y s t e m i c l u p u s e r y th e m a t o s u s ( S L E) の 患者 血

清 ,
n e g a ti v e c o n t r o l と して健康な 8 人 の 成 人血

清を使用 した .

プ レ ー ト間比較 の た め の u nit 計 算は , 100 ×

( S - A )/( B - A ) ,
S ; s a m p l e O D , A ; bl a n k O D , B ;

p o si ti v e c o n t r ol O D と した . C u t o ff 億 は n e g a
-

ti v e c o n t r o l m e a n ＋ 2 S D と した .

5 . 統計学的処理法

各デ
ー

タ 間比較 には M a n n W bit n e y U t e s t を

行 い
, 危険率( -

p v al u e) は0 .05 以下を有意 と

した .

結 果

1 . 抗血管内皮細胞抗体価( A E C A ) の正常レ ベ ル

A E C A と急性拒絶 反応 の 関連性を 3 タ イ プの

細胞 に つ い て それ ぞれ調 べ た . 8 人の 健常 人 の

A E C A は それぞれ H G E C
,
M v E , H U V E C に対 し

て72 .5 ± 10 .7
,
7 4 .4 ± 8 .3 そ して 77 .5 士 7 .4 u nit s

であ っ た .

2 . H G E C , M v E ,
H U V E C に対 する抗血 管内皮

細胞抗体 ( A E C A) の発現

移植前 にお ける A E C A と急性拒絶 反応 に つ い

て検討 した . 微小血 管群 の 1 つ で ある H G E C を用

い た結果で は, 急性拒絶反応を認めた群( A R( ＋))

は急性拒絶反応を認めなか っ た群( A R(
-

)) に比

べ 有意 に高値 を示 した が(10 4 .6 ±7 .8 v s 74 .7 ±

6 .1 , p
- 0 .00 9) , 大血管群 の H U V E C で は, 両群 間

に有意差を認め なか っ た . また , 微少 血管群 の 1

つ で ある M v E に対する A E C A に つ い て も, 移 植

前2 群間 で有意差を認め なか っ た ( 図 1 a) .

移植 直後 に お ける A E C A を測 定 し た と こ ろ ,

H G E C を用 い た結果は
,
A R( ＋) は A R ( -) に比 べ

有意に高値を示 したが(93 .6 ±7 .8 v s 73 .1 ± 6 .
16

,
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図1 ヒ ト腎糸球体内皮細胞 ( H G E C ) ,
ヒ ト皮膚微小血 管内皮細胞 ( M v E )

と ヒ ト腰帯静脈内皮細胞 ( H U V E C ) に 対す る 抗 血 管内皮細胞抗体

価( A E C A )

A R ( ＋) : 急性拒絶反応認 め る群 ( n
- 1 6)

,
A R ( - ) : 急性拒絶反応認

め な い 群 ( n
- 6) . デ ー タ は m e a n ± 1 S D u n it s で 示す .

( a ) 移植直前 の A E C A ( b) 移植直後 の A E C A ( c) 移植後 6 週 - 1 2 週 の

移植腎機能安定期 の A E C A
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表 2 H G E C に対す る血清中抗体価 (I g G
,
I g M )

A E C A

I g G
a

l g M
a

1 1 7

S a m p l e n u m b e r

N o r m a l s e r u m

P r e - t r a n s p l a n t a ti o n

P o s t -t r a n s p l a n t a ti o n / d a y l

( n
- 8) 89 .9 士 4 . 9

( n
- l l) 11 5 .8 ±9 . 7

*

( a
- 9) 11 0

.3 ±8 . 8
*

P o s t-t r a n s p l a n t a ti o n /6 -1 2 w e e k s ( n
- 8) 1 0 7 .9 ±5

.
9 *

8 8 . 6 ± 6 . 9

77
.
1 j = 7 . 5

* *

66 .3 ± 8 .
1 * *

7 9 .9 ±6
.
0 * *

a

m e a n ± S D ( u n it) I

* p < 0
･ 05 ‥ s a m p l e s e r u m l g G - A E C A v s ･ n o r m a l s e r u m l g G - A E C A

* * p -

n o t s l g n ifi c a n t : s a m p l e s e r u m l g M - A E C A v s ･ n o r m a l s e r u m l g = - A E C A

p
- 0 .0 4) , 大血管群 の H U V E C で は , 両群間 に有

意差を認めなか っ た . M v E に対す る A E C A に つ

い て も, 移植前 2 群 間で有意差を認 め な か っ た

( 図1 b) .

移植 後 6 - 12 週 の 腎機能 が安定 し た時期 に お

い て も H G E C で は A R ( ＋) で A E C A が 明ら か

に高値を示した (103 .5 ± 10 .5 v s 64 .3 ±6 .9 u nit s
,

p
- 0 .004) ) が

,
H U V E C で は両群に有意差を認め

なか っ た . M v E に対する A E C A に つ い て は
,
A R

( ＋) は ( 74 .8 ±4 .3 v s 5 3 .0 ± 10 .O u nit s) 高値 を

示した ( p
- 0 .0 4) ( 図 1 c) .

A R ( ＋) と A R ( - ) の A E C A の 比 較 で
,

H G E C に対する抗体価 は移植前 , 移植 直後, 移植

後 6 - 12 週 の 腎機能 が安定 したす べ て の 時期 に

お い て
, 両群間 で 明らか な有意差を認めた .

3 . H G E C に対 する Ig G , Ig M 型抗血管 内皮細

胞抗体( A E C A ) の発現

H G E C に対 する A E C A 陽性 ( t o t a l i m m u n o -

g l o b uli n s) の 患者血清 に つ い て さら に Ig G ,
Ig M

ク ラ ス 別で 抗体価を測定した . 表 2 に示すよう に

A E C A は健 常人血 清 に比 べ 陽性 の 患者血 清で は

Ig G 抗体 が 高値を示 した ( p < 0 .05) .

一

方 ,
Ig M

抗体 で は有意差を認め なか っ た .

4 . 急性 拒 絶 反 応 と 抗 血 管 内 皮 細 胞 抗 体 価

( A E C A ) との関係

臨床症状や移植腎生検で急性拒絶反応と診断さ

れた16 症例 の 特徴を表 3 に示す . そ の うち 6 症例

に 2 回以上 の 急性拒絶反応を認め , 他 の 10 症例 は

急性拒絶反応 は 1 回の み だ っ た . 前 者 を m ulti -

ep i s o d e 群, 後者を m o n o e pi s o d e 群と し
,

こ の 2

群 間 で 比 較 し た . 生 検 結 果 は 1 症 例 に だ け

h u m o r al r ej e c ti o n を認め る が , 他 は c ell ul a r r e -

j e c ti o n だ っ た . 2 群 間で A B O 適合 ･ 不 適 合 や

C M V 感染等に つ い て差を認めなか っ た ( 表 3 ) .

急 性 拒 絶 反 応 前 後 で の 経 時 的 検 討 で は
,

m ulti e pi s o d e 群 は
,

m o n o e pi s o d e 群 に比 べ A E C A

が有意に高く, 急性拒絶反応を繰り返す症例 は移

植 前 よ り A E C A が 高値 を示 し た ( p < 0 .000 5) .

m ulti e p i s o d e 群 は移植前か ら
,

c u t o fr 値 は9 3 .9

u nit 以 上 の抗体価陽性を示 した ( 図2 ) .

5 . 抗血管内皮細胞抗体価 ( A E C A ) の経時的変化

図3 に典型的な症例 の A E C A の 継 時的変化を

示す.

急性拒絶反応を認 め た症例 ( # 1 , # 2 ) は急

性拒絶反応を認め なか っ た症例 ( # 3 , # 4 ) に比

して A E C A は 高値 を示 し
,
移植前 より抗体価 陽

性 で , 移植後
一

時的に低下するが A E C A は再度陽

性化 して い る ( c u t o rf 値は 93 .9 u nit) .

一
一

方, 急性拒絶反応を認めな い 症例 は移植前か

ら A E C A は陰性 で
, 移植後も陽性化 しなか っ た .

主要組織 適合性 複合 体 ( m aj o r hi st o c o m p a ti-

bilit y c o m pl e x ; M H C ) は免疫系にお い て 大きな

役割を演 じて お り,
ヒ トで は H L A 抗 原 (h u m a n

l e u k o c y t e a n tig e n ; H L A) で ある . 近年, H L A

抗原と は別の抗原系 に対する抗体 の存在 が , 移植

臓器 にお ける拒絶反応を引き起 こす原因と して注

目され て い る
6) 8) 17 ト 19)

. さ ら に , 組織 ･ 細胞 特異
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表 3 拒絶反応を認 め た症例 の 特徴

P a ti e n t

R ej e cti o n t y p e

( n u m b e r )
A B O t y p l n g C M V a H i s t o l o g l C a l d i a g n o si s

1

2

3

4

5

6

7

8

9

1 0

l l

1 2

1 3

1 4

1 5

1 6

M u lti e p i s o d e (2)

M u lti e p i s o d e (5)

M u lti e p i s o d e (2)

M u lti e p i s o d e (2)

M u lti e p i s o d e (2)

M u lti e p i s o d e (2)

M o n o e p i s o d e

M o n o e p i s o d e

M o n o e p is o d e

M o n o e p is o d e

M o n o e p i s o d e

M o n o e p l S O d e

M o n o e p l S O d e

M o n o e p i s o d e

M o n o e p i s o d e

M o n o e p l S O d e

i n c o m p a tib l e

c o m p a tib l e

i n c o m p a tib l e

c o m p a tib l e

c o m p a tib l e

c o m p a tib l e

c o m p a tib l e

i n c o m p a ti b l e

c o m p a ti bl e

c o m p a ti b l e

c o m p a ti b l e

c o m p a ti b l e

i n c o m p a tib l e

c o m p a tib l e

c o m p a tib l e

c o m p a tib l e

＋ u n k n o w n
b

＋ H u m o r a l/ C ell u l a r

C ell u l a r

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

C ell u l a r

U n k n o w n

C ell u l a r

U n k n o w n

C e ll u l a r

C e ll u l a r

C ell u l a r

U n k n o w n

C e ll u l a r

U n k n o w n

C ell u l a r

C ell u l a r

C ell u l a r

C M V
a

; C y t o m e g a l o v i r u s i n f e c ti o n a ft e r t r a n s p l a n t a ti o n

u n k n o w n
b
: n o t e x a m i n e d

的な抗体が移植時 の拒絶反応に関与 して い る こ と

が報告 されてお り
4)

, 腎移植にお い て は, 微小血管

内皮細胞に対 して 特異性を有する抗体が注目され

て い る
3) 4) 6)

血 管内皮細胞 は特異抗体 の 標的 となりう る
12)

が , そ の 障害機序 は今だ は っ きり して い な い . 近

年の研 究成果か ら
, 微小血管内皮細胞 と大血 管 内

皮細胞と で は細胞特性が大きく異 なる こ とが明ら

か にな っ て きた
20 ト 23 )

. さ らに同 一 臓器 内 で も血

管径 の 違 い によ り性状が異なる こ とも報告さ れ て

い る
14 ) 15) 2 2)2 3)

. 本稿 で は大血管 内皮細胞 で ある ヒ

ト牌帯静脈内皮細胞( H U V E C) と
, 微小血管内皮

細胞と し て 由来臓器 の 異なる ヒ ト腎糸球体内皮細

脂 ( H G E C ) さ らに ,
ヒ ト皮膚微 小血 管内皮細胞

( M v E) を用 い て検討 した . 腎移植患者 の 血 清を

用 い て , こ れ ら の 3 タイ プ の 血管内皮細胞 に対す

る抗血管内皮細胞抗体価を測定 し, 急性拒絶反応

と の 関連性を調 べ た . 急性拒絶反応 を認 め た 群

( A R ( ＋)) は
,
急性拒絶 反応 を認 め な か っ た 群

( A R (
-

)) に比 し H G E C に対す る抗 血管 内皮細

胞抗体価 は移植前か ら移植後, 移植腎機能が 安定

する時期まで有意 に高 い 値を示 した . M v E に対

する抗血管内皮細胞抗体価 は, 移植 後 6 週か ら12

週の 移植腎機能が安定 した時期に の み 有意差を認

めた . 大血管群 の 1 つ で ある H U V E C に対す る抗

血管内皮細胞抗体価は2 群間に有意差を認めなか っ

た . こ れ ら の 結果か ら微小血管内皮細胞 , 特 に ヒ

ト腎糸球体内皮細胞( H G E C) に対す る抗体価 と

急性拒絶反応と の 間に相関性がある こ と が明か と

な っ た . J o y c e らは拒絶反応時 に移植 腎に対す る

特異的抗体が存在する と報告 して い る6)
.

本研究 で は, 組織学的, 免疫学的 に抗 血 管内皮

細胞抗体 の 対応抗原に つ い て同定 して い な い . 今

回の 22 人 の 腎移 植 患者 に お い て , 血 清 中 に 抗

H L A 抗体は検 出さ れず, リ ン パ 球交叉試験も陰

性 であ っ た . さ らに移植後拒絶応を認 め た症例 で

も移植後リ ン パ球交叉試験は陰性で あ っ た ( デ ー

タ 未掲載) . こ の こ と よ り, 対 応抗 原 は H L A 抗

原で な く H G E C に対応 抗 原 が 存在 す る と 考え

ら れ る . ドナ
ー

の 主 要組織 適 合性 抗 原 (d o n o r
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図 2 急性拒絶反応 1 回の み の 群 ( n - 1 0) と急性拒絶反応を複数回認 め た群 ( n
- 6 ) の A E C A の 経時的

変化 ( n
- 1 0) .

デ ー タ は m e a n ± 1 S D u n it s で 示す. 93 . 9 u n it s 以上 を陽性 とす る .

P r e - T x ; 移植直前 . P o st - T x ; 移植直後 .
B ef o r e 1

,
2 W : 急性拒絶反応 1

,
2 週間前 .

R ej e c ti o n ; 急 性拒絶反応時. A ft e r 1
,
2 W ;急性拒絶反応後 1

,
2 過臥 L H ; 退院時 .

m aj o r hi s t o c o m p a tibilit y a n tig e n s) に 対 す る

抗体や A B O 不適合移植 時 の 抗 A , 抗 B 抗体 で超

急性拒絶 反応 が お こ る こ と は既 に 知 ら れ て い

る
4) 7) 8) 10) 12) 15 ) が , 今回 の研究 で は急性拒絶反応 と

A B O 血液型適合性 に関連性 は認め られ なか っ た .

さら に今回の症例で は22 症例中 A B O 不適合移植

は 5 例で あるが , 全例にお い て 移植前 に血 祭 交換

や免疫吸着を行 い 十分に抗 A , 抗 B 抗体 除去 して

移植 し て い る
2 4)

.

今回の 実験 の 結果 は, 移植患者 の 血清と ドナ
ー

の 血管内皮細胞と の 交叉試験で , 抗体 の 存在を調

べ リ ン パ球 に対するもの で な い 血管 内皮細胞 に対

する抗体( 移植前より検出) が拒絶反応に関係 し,

さ ら に予後に関連する と 報告 し た C e rilli ら の 結

果に
一 致する

7)
.

今 回 の 検 索 で 1 症 例 の み 組 織 学 的 診 断 が

h u m o r al r ej e cti o n を示 した . 大血 管 に対す る抗

血管内皮細胞抗体 の 存在と b u m o r al r ej e cti o n の

関連性 は良く知 られ て おり, 拒絶反応 の 危 険因子

の 1 つ とされて い る . しか し , その 他 の 症例 で は
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図 3 急性拒絶反応を認 め た 症例 ( # 1
,
# 2 ) と 急性拒絶反応を認め な か っ た症例 ( # 3

,
# 4 ) の A E C A

の 経時的変化

凸A R ; 症例# 1 の 急性拒絶反応 .

廿A R ; 症例# 2 の 急性拒絶反応 .

P r e- T x ; 移植直前 . P o s t - T x ; 移植直後 . 1 W - l o w ; 移植後 1 - l o 遇

組 織 学 的 診 断 で c e11 ul a r r ej e c ti o n が 主 体 で
,

H G E C に対する特異抗体 の 存在ある い は
,
腎微小

血管内皮細胞上 に発現する抗原 へ の 感作 の 成立と

急性拒絶反応 の 関連性を強く示唆する結果が得 ら

れ た .

腎移植や心移植 にお い て C M V 感染症と拒絶反

応 の発症に相関性 があると報告され て い る25)‾2 8)

T o y o d a らは C M V 感染症 の80 % に抗血 管内皮細

胞抗体価 の 上昇 を認め
, 抗血管内皮細 胞抗体 の 発

現 に C M V 感染症が 関与す る と報告 し て い る2 9)
.

本研究にお い ても9 人の レ シ ピ エ ン トに C M V 感

染症を併発 した . こ れら の症例 で は C M V 感染2 -

3 週 間後 に H U V E C や M v E にお ける A E C A の

上 昇を認め たが
,
症例数が 少な い せ い もあり, 有

意差は認めなか っ た . こ の 点に つ い て は今後症例

数を増や し再検討 した い .

急性拒絶反応を繰り返す症例 で は予後が 悪く
,

腎移植 で は移植後急性拒絶反応を認め なか っ た症

例の 1 年生者率は89 % で あ っ た の に対 し, 急性拒

絶反応を1 回以上認めた症例 は 1 年生着率 は6 9 %

と低 い と報告され て い る ( p < 0 .00 1) 2)
. さ らに

, 忠

性拒絶反応を繰り返 した症例は慢性拒絶反応を起

こ しやすく
,
機能廃絶しやす い と言われ て い る

13) 3 0)

本研究 で は急性拒絶反応を繰り返す症例 で は急性

拒絶反応 1 回の み の症例と比 べ A E C A は高く
,
移

植前から移植後も陽性化 し て い た ( 図 2 ) . 本研究
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にお ける抗血 管内皮細胞抗 体 はIg G 抗体が Ig M

抗体に比 べ 高値 を示 し陽性化 して い た こ とか ら

F e r r y らが述 べ て い る よう に Ig G - A E C A が移植

拒絶反応 に関連して い ると思 われた1 3)
.

結 論

腎移植急性拒絶反応と血中抗血管内皮細胞抗体
陽性率との 間に有意の相 関性を示す結果が得られ

た ･ 特 に微小 血管内皮細胞 ( ヒ ト腎糸球体 内皮細

胞) を用 い た抗体測定は腎移植にお ける急性拒絶

反応 の ス クリ ー ニ ン グに有意義と考えられ た .
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