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【要約】 
急性移植片対宿主病（aGVHD）は、同種造血細胞移植（allo-HCT）後に発症

する重篤な合併症の一つであり、皮膚、肝臓、消化管が主な標的臓器と考えら

れている。腎臓は aGVHD の標的臓器として認識されていないが、急性腎障害

（AKI）は HCT後に高頻度に生じる合併症であり、最近の研究では、腎臓もド

ナーT 細胞の標的となる可能性が示唆されている。しかし、HCT 後の急性期に

腎生検を施行することは稀であり、AKI の原因を特定することは困難である。

本研究では、骨髄移植マウスモデルを用いて、同種ドナーT細胞が腎細胞を直接

障害する、すなわち腎臓が aGVHDの標的であるという仮説を検証した。 

主要組織適合抗原複合体（MHC）不一致の aGVHD マウスモデルとして、

BALB/cに致死量の放射線を照射し、BALB/c（同系移植）または C57BL/6（同

種移植）から骨髄細胞および脾臓 T細胞を移植した。移植後 14日目に、尿細管

傷害マーカーである尿中 N-アセチル-β-D-グルコサミニダーゼ（NAG）が同種

移植のレシピエントで上昇していた。MHC 半合致モデルでも同様の結果であっ

た。病理組織学的検討では、MHC不一致モデルのレシピエントの腎臓にドナー

MHC 陽性の細胞が認められ、傍尿細管毛細血管、間質、糸球体、動脈周囲で

CD3陽性 T細胞が増加していた。次に腎臓に浸潤した T細胞の詳細をフローサ

イトメトリーで解析した。同種移植レシピエントでは同系移植レシピエントに

比べ、ドナー由来 CD4 陽性および CD8 陽性 T 細胞数の有意な増加を認め、こ

れらの T細胞は活性化マーカー（CD69、CD25）や疲弊マーカー（PD-1、Tim-3）

の発現が亢進し、炎症性サイトカインである腫瘍壊死因子（TNF）-α、インタ

ーフェロン（IFN）-γの分泌および、グランザイム Bとパーフォリンの産生が

増加していた。腎組織の蛋白発現の検討では、同種移植レシピエントの腎臓で、

急性腎障害のマーカーである好中球ゼラチナーゼ結合性リポカリン（NGAL）

と皮膚 GVHDのマーカーであるエラフィン蛋白の発現が増加していた。ドナー

T細胞の細胞障害活性を検討するために、腎由来培養細胞をターゲットとして細

胞傷害性 T リンパ球（CTL）アッセイを行った。T 細胞を同種または同系の抗

原提示細胞で刺激して活性化させ、腎血管内皮細胞または近位尿細管上皮細胞

と共培養した結果、同種反応性 T 細胞による腎血管内皮細胞と尿細管上皮細胞

のアポトーシスの誘導を認めた。 

本研究では、allo-HCT レシピエントの腎臓において、ドナーT 細胞により誘

導される免疫反応が腎血管内皮及び尿細管上皮細胞傷害に関与することを示し

た。以上の結果から、腎臓が aGVHDの標的となり得ることが示唆される。 

 


