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は じ め に

1 964年 よ り Terasaki 1 J が， 主 要 組織適合抗原 2 )

( major histocompatibility complex : MHC ） の適

合度 を ド ナ ー の選択 に 応用 し て 以 来， 腎移植 を は じ

ゅ と す る 名 種 の 臓器移植に お い て HLA 検査 は 必 須

項 目 と 考 え ら れ， 最近 では 移植臓器の生着 と ， H LA

の関連性 に つ い て よ り 詳細 な 検討がな さ れ て い る 。

本学 に お い て も 1 986年 よ り 15例の 腎移植が行わ れ，

そ の一部の症例 の H LA 検査 に ， 著者 ら も 携 わ っ て

来 た 。 今 回 は ， 本学で行わ れ た 腎移植症例 の ド ナ ー

及 び レ シ ピ エ ン ト の HLA 抗 原 に つ い て 検討 し ，

HLA 抗 原 の 適 合性 と 移植 腎 の 生 着率 と の 関 連性 を
検討 し た の で報告す る 。

対象 お よ び方法

対 象 は 本学 で 腎 移植 を 施行 さ れ た 1 2例 （ 生体 腎 7

例 、 死体 腎 5 例 ） の ド ナ ー 及 び レ シ ピ エ ン ト で，

H LA 抗 原 の 検 索 は ， Terasaki 8 
J に よ る microtoxi

city test に よ っ て 千f っ た 。
) , 4) 1 . 末梢 リ ン パ球の採取及 び調整方法

末梢 リ ン パ球の採取は 30ml のへパ リ ン 加 末梢血

よ り Ficoll-Conray 比重遠心法に よ り 行 い ， ク ラ

ス I で 1 µ l  4 ,  0001固， ク ラ ス II で は ， 1 µ l 1 0 ,  000 

個 の リ ン パ球 と な る 様細胞調整 し た 。

2 . H LA タ イ ピ ン グ

抗血清 ： ：表 1 5 ） に 示す ご と く A 座20種， B 座38

種， C 座 8 種， DR 座12種 の 抗 血 清 を 用 い た 。
3 ) , 6 ) マ イ ク ロ プ レ ー ト の 作成 ： 上記の抗血 清 を

60穴 の テ ラ サ キ ト レ ー に 各 々 1 µ l ず つ 分 注 し て
- 80℃ でJ令t東保：存 し た 。

microtoxicity test ： さ き に 調 整 し た リ ン ノ f球

浮遊液 1 µ l を 各 穴 に 分注 し ， ク ラ ス I は ， 室 温 で

30分間， ク ラ ス II は ， 37℃ 60分 間 イ ン キ ュ ベー シ

ョ ン の 後， ウ サ キ補体 5 µ l を 加 え ， ク ラ ス I で60

分， ク ラ ス II で120分室温 で， 反 応 さ せ， propidum-
7 ) , 8),  9 ) iodide (Pl） 染 色 を 行 い ， 蛍 光 量 を Leitz

MPV- MTI を 用 い て 測定 し 最終判 定 と し た 。

3 . 測 定結果 の 判 定 3 )

各穴全体 を 観察 し て ， 死細胞の割合 を 5 段 階 に

判 定 し ， 以 下 の ご と く ス コ ア ーづけ を 行 っ た 。
ス コ ア － 8 ： 死細胞の割合 70 ～ 100%

ス コ ア － 6 ： 死細胞の割合 40～ 70%

ス コ ア － 4 ： 死細胞の割合 20 ～ 40%

ス コ ア － 2 ： 死細胞の割合 1 0 ～ 20%

表 1 現在公認 き れ て い る HLA 抗原
A B c DR 

Al B5 B49(21) Cwl DRl 
AZ B7 Bw50(21) Cw2 DR2 
A3 BS B51(5) Cw3 DR3 
A9 B12 Bw52(5) Cw4 DR4 
AlO Bl3 Bw53 Cw5 DR5 
All Bl4 Bw54(w22) Cw6 DRw6 
Awl9 Bl5 Bw55(w22) Cw7 DR7 
A23(9) Bl6 Bw56(w22) Cw8 DRw8 
A24(9) B17 Bw57(17) DRw9 
A25(10) Bl8 Bw58(17) DRwlO 
A26(10) B21 Bw59 DRw11(5) 
A28 Bw22 Bw60(40) DRw12(5) 
A29(wl9) B27 Bw61(40) DRw13(w6) 
A30(w19) B35 Bw62(15) DRw14(w6) 
A3l(w19) B37 Bw63(15) DRw52 
A32(w19) B38(16) Bw64(14) 

DRw53 
Aw33(w19) B39(16) Bw65(14) 
Aw34(10) B40 Bw67 
Aw36 Bw41 Bw70 
Aw43 Bw42 Bw71(w70) 
Aw66(10) B44(12) Bw72(w70) 
Aw68(28) B45(12) Bw73 
Aw69(28) Bw46 

Bw4 
Bw47 

Bw6 
Bw48 

（ 注） あ る 抗原がい く つかの subtype に 分か れ た 場合， そ の
subtype の属す る 抗原特異性 を （ ） 内 に 示 し た 。
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ス コ ア － 1 ： 死細 胞 の 割 合 O ～ 10% 

蛍 光 色 素 で あ る PI は ， DNA の 結合す る 性質

を 有 し ， 死細 胞 膜 の 細 胞 膜 を 通過す る が， 生 細 胞

膜 は 通過 し な い こ と を 利用 し て ， 染色 さ れ死細 胞

は オ レ ン ジ 色 に 染色 き れ， 尖光 を 放 っ て 観察 さ れ

る 。

結 果
本学で行 わ れ た 7 例 の生体 腎移植成績 と 5 例 の 死

体腎移植成績 と 各症例 の H LA 抗 原 は 表 2 に 示す ご

と く であ る 。 O 印 は 適合抗原， 口 印 は 交差反応性抗

原 10）
であ る 。 生 体腎移植は ， 全 て 親子聞 の移植であ

り ， そ の HLA 抗 原 は ， ハ プ ロ タ イ フ。の遺伝で‘ あ る

た め半分は 同 ー の HLA 抗 原 を 有す る 。 死体腎移植

に お い て は ， 親子 聞 の 遺伝系体 で な く ， 各 HLA の

一致す る も の が選ばれ て い る 。 死体腎例の症例 3 に

お い て は ， 1 年 6 ヶ 月 後 に ， graft loss があ っ た が，

表 2 生体 腎 お よ び死体 腎移植例 に お け る
HLA 抗 原

Class I Class U 拒 絶 反 応
Case No. 

A 日 c DR 急性 慢性
D。nor ① i ① ® ! &03• 5 ・ 6

1 ① i ① ® ! 6031 2 回
Rec』pient

Donor ® ! @  2 3 1!1 ＋ 
Rec1p1ent ． @ : @  : 島
Donor 2 i @ @ ! '6 ． ① i ®  3 ® : 31 ＠ ； 四 ① ！ ＠ Rec1pier、t

Don。r ① i  回 i 12 2 l 4 2 回
Recipient ① i  15 ： 困 3 : 4 i 
D。nor ① ！ ＠ ® ! 59 i ① • : ® 5 ① l ® ® ! 46 j ①  8 ! ® 1 回 ＋ 
Recip』ent

Donor .4 ! ® 囚 l 6 ① l 7 ① i 
6 ＠ ！ 担 回 j ① i  ① ；  2 回 ー

Recipient 

Donor ® i ® i  ① j ① i  7 2 回
Recipient ® i 出 l ® ① ！ ① ： 8 

腎移植例 の H LA （ 死体 腎 ）

Class I Class [ 拒 絶 反 応
Case No 

A 日 c DR 急性 慢性
Donor ＠ ＠  2 ! ® ① ： ① i 6 1 

① ＠  ® !  ① ‘ ① ：  Recipient 

Donor 24 ＠ © !  ① ！  2 ＠ @ !  5①� ： 0 
Recipient 

Donor ① ＠ 54 i 町 I 7 3・
① ＠  52 ! ① i ①  

2 図 ＋ 
Recipient 

D。n。r ＠ ：  ＠ ！ 日 2 i ① 4 
＠ ！ ＠ ！ 日 . ！ ① Recipient 3 . 

Donor 日 ！ 日 @ ! 3 ! 5 日 j g s ! @ ． 2 l ＋ 
Recipient 

ト l 年 6 ヶ月後graft loss. 
0 ： 適合抗原 口 ： 交差反応性抗原

本例 では， B 座 に 一致す る 抗原 が見 い 出せ な か っ た 。

ま た ， 図 1 10） は ， A 座 及 び B 座 の 交差反応性抗 原 で

あ る が， 表 2 の 口 印 で表 し た 生 体 腎 症 例 4 の B 座

Cross reaction with A antigens 

＼＼／ A

A／く＼

A2 －一一一一－A28

Cross reaction with B antigens 

／＼＼ 

／ 

＼ 

Bw6 1 

Bw6 o ........__ I 7 λw5 4一一sL

J >
B
'7＜二－－8'.��／

Bw4 8 _..... － · 御旬

図 1 A 座 お よ び B 座 の 交差 反 応性抗原

( B5 と B35 ） ， 症例 6 の B 座 （ Bw4 と B44 ） ， 死体 腎

の症例 5 の A 座 （ A3 と Al l ） は ， 同一抗原 と 認識 さ

れ る 。 こ れ ら の 交差反応性抗原 を 含め た ， 抗原一致

率 を A, B, C,  DR 各座 2 個 計 8 個 の 抗 原 に つ い て

検討す る と ， 死体 腎移植例 に お い て 抗 原一致率が よ

り 高率であ っ た 。 し か し ， レ シ ピ ェ ン ト の み の抗 原

検 索 に つ い て は ， ホ モ タ イ プ， ヘ テ ロ タ イ プ の 区別

が 困 難 で、あ る こ と も あ り ， か か る 際に は ， 両 親 及 び

同 胞の HLA 抗原検索が必要で， 今 回 の 生体腎症例，

症例 6 及 び症例 7 は こ の よ う な 方 法 で抗原決定 を 行

っ た 。

考 察
HLA 抗原、 は ， 第 6 染色体短腕部 に 存在す る MHC

領域 に よ り コ ー ド イ じ さ れ た 遺伝子群の支配 を 受 け 存
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在 し て い る 。 こ の領域は， ほ と ん ど の 真核細 胞表面

上 に 表現 さ れ て い る MHC ク ラ ス I 抗 原， H LA-A,

B, C を 支 配す る 領域 と ， B 細 胞， マ ク ロ フ ァ ー ジ な

ど の 限定 さ れ た 細 胞 に の み 表現 さ れ る 細 胞特異的 な

MHC ク ラ ス II 抗原， HLA-DP, DQ, DR を 支 配す

る HLA・D 領域及 び， 補体成分 C2, C4 の ク ラ ス III

抗 原 を 支 配す る 遺伝子領域か ら 構成 き れ て い る 。

日 本 人 に お け る HLA 抗 原 系 の遺伝子頻度
11 ）

では，

A 座 では AZ が23 . 2%, All が9 . 6%, A24 が36 . 5

% で， こ れ ら 三 者 に よ り A 座全体 の69 . 3% を 占 め て

い る 。 B 座 に お い て は ， B35, B44, B51 ,  Bw52, 

Bw54, Bw61, Bw62 の 7 抗 原 で全体 の 65 . 1 % , c 
座 で は ， Cwl, Cw3, Cw7 で全体の5 1 . 5 % を 占 め て

い る 。 DR 座 に つ い て も ， DR2, . DR4, DRS, DR9 

の 4 抗 原 で全体の70 . 8% を 占 め て い る 。

図 2 は ， H LA 抗 原 の 遺伝形式の モ テソレであ る が，

HLA 抗 原 は ， 減 数 分 裂 に よ っ て ， 親か ら 子供へ，

半数体 を 単位に ハ プ ロ タ イ プ で遺伝 し て い く 。 図 2

に 示す HLA 抗 原 モ デル で は ， 患 者 と 同 胞 1 が完全

一致 し ， か か る 組合せ に よ る 臓器移植の 成功率が高

い も の と 考 え ら れ る 。 し か し ， 近年家族構成 の核家

族化 に よ り ， 同 胞 の 数 は 通常 2 人 であ り ， 同 胞 間 で

HLA が， 一 致 す る こ と は 少 な し 、 。 本学に お い て も ，

父 母
3正 }j 体 染 色 体 母 h 体 染 色 体

A2\I 凶 AW24 Allij )llA9 
cw1 M 岡CW2 CW3岡 岡CW4

85岡 阿 840 BS同 問 B7
DWI 岡 阿DW3 DW2問 問 DW4
DR! PI\ 問DRZ DR3円 円 DR4

a/b c/d 

a/c a/d b/c 

同 胞 l 同 胞 2 同 胞 3 同胞 4

図 2 HLA 抗 原半数体の 遺伝様式 （ 5 人 の 同 胞
の あ る 家族での理論的分配 を 示す ）

同 胞 聞 の 腎移植は な く ， 全 て 親子聞 の移植であ る た

め， ハ プ ロ タ イ プ の み 合致 し た 型 の移植が行 わ れ た 。

死体腎移植では， HLA が 完 全 に 一 致 し た 適合移植

が行わ れ る 可能性 は あ る が， 本学に お い て は ， か か

る 完全一致例 は な く ， 表 2 の死体 腎移植例 の 中 では ，

症 例 1 と 症例2 と が， 比較 的 高 い 一 致率 と 考 え ら れ た 。

HLA 抗原 の A 座 と B 座 の適合性 と 生着率 と の 関

連 に つ い て ， 柏 木 ら
12)

, 13 ） は ， 10年後の生着率 を 見 る

と ， ミ ス マ ッ チ 0 以下 で は ， 75% 以上の生着率であ

る の に 対 し ， ミ ス マ ッ チ 1 以上では， 50%以下 と 低

下す る 。 完全不一致 では， l 年後 での生着率 は ， 0

% であ る と 報告 し て い る 。 ク ラ ス II 抗原 の DR に つ

い て も 同 様 で、， ミ ス マ ッ チ 0 では ， 60% の 生着率 を

示 し て い る の に 対 し て ， ミ ス マ ッ チ 1 以上では ， 50

% 以 下 であ る と し て い る 。 今 回 本学の移植例 の検討

で は ， 拒絶反応 に お い て ， 生体腎例 と 死体 腎例 に 大

き な 差がみ ら れ た 。 す な わ ち 生体腎例 で 7 例 中 6 例

( 85 . 7% ） が急性 拒絶反応 を 示 し た の に 対 し ， 死体腎

例 で は ， 5 例 中 1 例 （ 20% ） が拒絶反応 を 示 し た に す

ぎ ず ， HLA の 合致率 と 拒絶反 応 の 発現頻 度 の 聞 に

相闘が あ る と 考 え ら れ た 。 慢性拒絶反応に つ い て は ，

移植後の年数が短期 間 であ る た め， 急性 と 慢性の鑑

別 が 困 難 で、， 今後数年 間 の 経過観察 が必要 と 考 え ら

れ る 。 Terasaki ら の 死体 腎 移植 の 報

告14） ～ 18） に よ る と ， ク ラ ス I ， ク ラ ス

II と も に ， ミ ス マ ッ チ O が最良 で あ る

が， ミ ス マ ッ チ 腎移植に お け る H LA

の 重要性の順位 と し て ， 第 1 に ， H LA

DR 抗原， 第 2 に HLA-B 抗 原 の適合

性が， 挙 げ ら れ， 20年後の生着率 に つ

い て ， ノ ン ミ ス マ ッ チ の死体腎移植例

が， 生体親子聞 の 移植例 よ り 生着率は

高 い と 述べ て い る 。 今 回 の死体腎移植

症例 3 に お い て は ， B 座 に 適合抗原が

存在せず， 1 年 6 ヶ 月 後 に graft loss 

と な り ， 腎移植に お け る B 座 の 抗 原一

致の重要性が確 認 さ れ た 。 こ の他に も ，

患者
ド ナ ー 及 び レ シ ピ エ ン ト 聞 の リ ン パ球

混合培養 あ る い は ， ク ロ ス マ ッ チ ， パ

ネ ルセ ル細 胞 に 対す る ス ク リ ー ニ ン グ

テ ス ト ， ド ナ ー に 対す る リ ン パ球交差

試験等の， 種々 の検査法 を 組み 合 わせ
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た 総合的 な 方 法 に よ り ， 適合度の 高 い ド ナー ， レ シ

ピ エ ン ト の組合せ を 選択す る こ と が重要 と 考 え ら れ

fこ 。
結 論

本 学 に お け る 腎移植例 を 対 象 に ド ナー， レ シ ピ エ

ン ト の HLA を 検索 し ， 生着率 と の関連性 を 検討 し ，

以下の結果 を 得 た 。

1 . 拒絶反応 の 回数 は 生体腎例 で 多 く 見 ら れ そ の

原 因 と し て 生体 腎 に お け る H LA ミ ス マ ッ チ が

考 え ら れ た 。

2 . graft loss と な っ た 死体 腎 移植症例 で は ， B

locus の 不 一 致 が み ら れ ， 腎 移 植 に お け る B

locus の重要性 が示唆 き れ た 。
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