
 

 
 

 

論文掲載 

【本研究成果のポイント】 

・臓器移植を受ける患者さんで拒絶反応の原因となる“抗体”ができるリスクを、移植

前に高精度で予測できるようになりました。 

 

【概要】 

広島大学原爆放射線医科学研究所の進藤岳郎 准教授、京都大学大学院医学研究科の

平田真章 博士課程学生（現 UCLA 博士研究員）、月田和人 特定助教、波多野悦朗 教

授らの研究グループは、京都大学医学部附属病院で実施された肝臓・肺・腎臓移植、

および秋田大学附属病院で実施された腎臓移植のデータベースに基づき機械学習によ

る解析を行い、ドナー（臓器提供者）からレシピエント（患者）に臓器移植を行う際

に拒絶反応の原因となる抗体（ドナー特異的抗体：DSA）が発生するリスクを予測で

きることを明らかにしました。 

また、この解析結果に基づき「エプレットリスクスコア（ERS）」という新しい指標

を開発しました。これは DSA の発生を正確に予測できるツールとして、より安全な

ドナー選択や患者ごとの薬の選択に役立つことが期待されます。 

本成果は、2025 年 5 月 31 日午前 4 時（日本時間）に Cell Press が発行する米

国の国際学術誌「Cell Reports Medicine」にオンライン掲載されました。 
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【背景】 

臓器移植は重症臓器不全に対する根治的治療です。しかし移植された臓器がレシピ

エント（患者）のもつ免疫によって拒絶されてしまうことがあり、せっかく移植した

臓器が傷害されることや機能停止に至ることがあります。この拒絶反応が発生する原

因の 1 つは、レシピエントの体内で「ドナー特異的抗体（donor-specific antibody: 

DSA）」というたんぱく質ができてしまうことです。 

 私たちの細胞はヒト白血球抗原（human leukocyte antigen: HLA）というたんぱ

く質をもっています。HLA は自己と非自己の識別に関わり、両親それぞれから受け継

がれ、人によって異なります。臓器移植を行い、レシピエントの体内にドナーの HLA

が入ることで、レシピエントの免疫細胞が「この移植された臓器は異物だ」と判断し

てしまい、DSA を発生させて臓器を攻撃してしまいます。よって、ドナーとレシピエ

ントの HLA の「相性」が DSA 発生リスクと相関しますが、HLA のパターンは数十

万通り以上に及び、ドナーとレシピエントの HLA の組み合わせの数は天文学的です。

そのため DSA の発生を移植前に予測することはこれまで不可能で、DSA を伴う拒絶

の抑制・治療法も未確立でした。 

これまで HLA の「相性」は抗原や遺伝子型の一致という捉え方で評価されてきま

したが、それだけでは DSA の発生を正確に予測することはできませんでした。そこ

で最近では、HLA分子の表面にある「エプレット」と呼ばれる、抗体が反応するごく

臓器移植後の拒絶反応を引き起こす抗体の発生は、 

移植前に高精度な予測が可能！ 

～より安全な移植治療に向けて～ 
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小さな構造が注目されています。エプレットレベルで“HLA の相性”を評価すること

で、より高精度な拒絶リスク評価が可能になると期待されています。しかし「どのエ

プレットが高リスクか」を定量的に示す方法や、それが肝臓、肺、腎臓といった臓器

の種類を超えて共通しているかどうかについては、明らかになっていませんでした。

また個々のエプレットミスマッチが免疫反応をどれほど引き起こすかについても、実

験的に検証された例はほとんどありませんでした。 

 

【研究成果の内容】 

本研究では、京都大学医学部附属病院および秋田大学附属病院の肝臓・肺・腎臓移

植患者 978 組のデータを用いて、ドナーとレシピエントの間にある個々の HLA「エ

プレット」ミスマッチが、移植後に DSA が産生されるリスクとどう関係しているか

を解析しました。 

その結果、すべてのエプレットが同じようにリスクを持つわけではなく、あるエプ

レットは特に強く DSA と関連している一方で、別のエプレットはほとんどリスクが

ないことがわかりました。さらにこの「エプレットごとのリスクの序列」は、肝臓・

肺・腎臓といった移植される臓器の種類にかかわらず一貫して共通していることも明

らかになりました。 

これらの知見をもとに、機械学習を用いて各エプレットのリスクに重みづけを行い、

エプレットリスクスコア（ERS）を構築しました。従来のエプレットミスマッチの単

純な個数に基づく予測と比較して、ERS は DSA の発生を約 2倍の精度で予測しまし

た。さらにこの予測精度は臓器の種類を問わず一貫しており、ERS の高い汎用性も明

らかになりました。 

さらに、ERS の免疫学的な妥当性を検証するために、健常人の血液細胞を用いた混

合リンパ球反応（mixed lymphocyte reaction: MLR）の実験を行いました。その結

果、ERS が高い HLA の組み合わせでは、CD4 陽性 T 細胞がより強く反応して増殖

することが確認され、DSA 発生リスクの高いエプレットに対する抗体を加えるとその

反応が抑制されることも明らかになりました。これにより、ERS は免疫反応の強さを

反映する科学的な指標であること、さらに HLA エプレットが移植後拒絶の治療標的

となる可能性まで示されました。 

 

【今後の展開】 

ERS は移植前に個別の患者における DSA 産生リスクを予測することを可能にし、

より安全なドナー選択や、患者ごとの免疫抑制薬の調整に役立つと期待されます。今

後は、日本全国の移植施設や海外施設を含めて ERS の有用性をさらに検証し、国際的

な評価指標として確立を目指します。さらに、リスクの高いエプレットに基づいた新

たな免疫抑制戦略や治療法の開発にもつながる可能性があります。 

 

【研究プロジェクトについて】 

本研究は、**日本医療研究開発機構（AMED）**の支援を受けて実施されました（研

究費番号：23ek0510035h9903、研究代表：進藤岳郎）。 

また、本研究成果は広島大学から論文掲載料の助成を受けています。 
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【用語解説】 

注 1）HLA と HLA適合度： 

HLA（ヒト白血球抗原）は、免疫に関わるたんぱく質で、臓器移植の際にはドナ

ーとレシピエントの HLA がどれだけ似ているか（適合度）が重要です。適合して

いないと、レシピエントの免疫がドナーの臓器を“異物”とみなして攻撃する恐れ

があります。 

注 2）ドナー特異的抗体（DSA）： 

ドナーの HLA に対してレシピエントが産生する抗体で、これがあると移植された

臓器が拒絶されるリスクが高まります。 

注 3）HLA エプレット： 

HLA分子表面にある、抗体が特に認識しやすいごく小さな構造単位。エプレット

の違いが、抗体ができるかどうかに関係します。 

注 4）混合リンパ球反応（MLR）： 

HLA の異なる健常人 2名の白血球を試験管内で混ぜ、免疫細胞がどの程度反応す

るかを測定する実験方法。HLA の相性が悪いほど、強い反応が起こります。 


