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甲

背景：ブタの臓器を用いた異種臓器移植の臨床応用が実現に近付いている。ドナーが最適な候補とし
て研究されてきたが、ブタ-霊長類間には多くの自然抗体が存在することが大きな免疫学的障害となっ
てきた。最大の異種抗原であるα-Galやその他2つの主要な異種糖鎖抗原（SDa, Neu5Gc）をノックア
ウトしたドナーブタを作成する事で、自然抗体による超急性拒絶反応はある程度の制御が可能となっ
た。しかしながら、これら主要な糖鎖抗原以外にも異種抗原抗体反応は存在し、依然超急性/急性異種
抗体関連拒絶反応（HAR/AHXR; hyperacute rejection/acute humoral xenograft rejection)を起こす
要因となり得るため、それを評価する方法を確立する必要がある。特に今後ヒトを対象とした異種移
植臨床試験の開始にあたっては、患者選択においてHAR/AHXRを回避するための移植前自然抗体スク
リーニングが必須である。
方法： 計34例のブタ・ヒヒ間異種腎臓移植実験の症例について後方視的に解析を行った。ドナーブタ
は最大の異種糖鎖抗原であるαGalのノックアウトブタ（GalTKO、グループ1）、GalTKOにヒト補体制
御蛋白（hCRP; human complement regulatory protein）遺伝子が導入されたもの（GalTKO+hCRP、グ
ループ2）およびGalTKOに加えてその他2つの主要な異種糖鎖抗原をノックアウトしたTriple-KO（グ
ループ3）を用いた。それぞれの症例における移植前自然抗体スクリーニングの結果と、移植後7日以
内の急性期拒絶反応（HAR/AHXR）との関連性を検討した。自然抗体スクリーニングには補体依存性細
胞障害試験（CDC; complement-dependent cytotoxicity assay）およびフローサイトメトリーによる
抗体結合試験（IgM/IgG）を用いた。CDCでは細胞死の割合（％）を評価し、IgM/IgG抗体の結合能はサ
ンプルMFIのポジティブコントロールMFIに対する比を計算した指数（Ab index）で評価した。
結果：グループ1で11例中5例、グループ2で17例中6例、グループ3で6例中1例が移植後急性期にグラフ
ト喪失した。グループ1、2（GalTKOベースのドナーからの移植）の結果についての解析で、HAR/AHXR
を呈した症例ではCDCが優位に高値であった。ROC解析の結果からはCDC <19.83%が自然抗体による急性
期拒絶反応を回避する最適な閾値である事が示唆された。IgMの抗体価に関しては拒絶の有無で有意な
群間差は認めなかったが、対照的にIgGはどの群においても急性期の拒絶反応が生じた症例で有意に高
値であった。ROC解析ではいずれも①GalTKOドナーからの移植ではIgG index-1 <19.7が、②
GalTKO+hCRPドナーからの移植ではIgG index-2 <248. 3が最適な閾値である事が示された。得られた
閾値を参考にそれぞれのドナー遺伝子改変タイプに基づいた安全なレシピエント選択のためのスク
リーニング基準（フローチャート）を作成した。
結語：ブタ-ヒヒ間異種腎臓移植において、 CDCおよび抗ドナーブタIgG自然抗体価が移植後急性期グ
ラフト予後の主な予測因子になる可能性が示唆された。解析から得られた閾値を参考に安全なレシピ
エント選定における移植前スクリーニング法を作成した。今後ヒトを対象とした臨床試験の開始にあ
たり、同様の戦略でレシピエントをスクリーニングする事が有用である可能性がある。
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