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［背保］

近年、免疫抑制剤や免疫組織学的検査方法の進歩により、急性拒絶反応の頻度は著しく低

下し、腎移植の短期成績は飛躍的に向上している。しかし長期成績に関してはその限りでは

ない。このため長期的な視点に立ち、移植腎機能の維持を図ることがますます重要になって

きている。

移植腎機能障害が慢性的に進行すると、その原因によらず、組織学的に移植腎間質の線維

化進行が認められる。また移植腎線維化進行は移植腎機能低下の程度と強く相関すること

がよく知られている。しかしながら移植腎線維化を引き起こす詳細な機序は現在でも不明

な部分が多い。

mTOR (mammalian target of rapamycin) は、多くの細胞生理反応を制御する serine/

threonine kinaseである。その上流にはPI3K/AKTが位屈し、 PI3K/AKT/mTORシグナル伝達

経路を形成する。下流においてはp70S6Kや4EBP1のリン酸化を介し、蛋白質合成、細胞の

成長、増殖を制御する重要な役割を担う。一方、 mTOR伝逹経路は、慢性腎疾患においては、

腎線維化に関与することが知られている。

［目的】

今回、移植腎線維化にmTOR伝達経路が関与するという仮説を立て、移植後早期の定期生

検における mTOR関連分子の発現を評価し、移植後長期の移植腎線維化との関連を検討する。

これにより移植後早期のmTOR関連分子発現が、長期の移植腎機能予測因子となり得るか検

討することを本研究の目的とした。

【方法】

2000年から 2012年において神戸大学病院泌尿器科で施行された腎移植104例のうち移植

後3か月、 3年時に定期生検を施行されている症例で、以下を除外項目とした。すなわち移

植後3か月時の腎機能が、 eGFR(estimated glomerular filtration rate) 30ml/min未満の

症例、生検により十分な検体伍が採取できなかった症例、急性拒絶反応の発症例、原疾患の

再発症例を除外した。結果、計77例が本研究の対象となった。

移植腎定期腎生検を移植腎採取前、移植後 3か月、 3年で施行した。移植腎採取前、移植

後3か月定期腎生検組織をmTOR関連分子である p-Akt、Rheb、p-mTOR、p-4EBP、p-p70S6K

の5つの分子について各々の一次抗体を用い、免疫組織化学染色行った。各抗体について染

色された面積の組織全体における割合を求め、 15%未満を弱発現、 15%以上を強発現と定義し

た。

腎機能評価については、血梢クレアチニン値(SCr)を用いた日本人の eGFR換符式(eGFR=

194 X serum creatinine mg/dLー1.091x age-0・287X 0. 739 [females])を用いて求めた。 3か



月、 3年時の eGFRを求め、腎機能増悪の指標としてAeGFRを3年時の eGFRと3か月時の

eGFRの差と定義し、次の式のごとく求めた。 AeGFR (ml/min) =3年時eGFR(ml/min)-3か月時

eGFR (ml/min) また AeGFR~ー10(ml/min)を腎機能増悪群、 AeGFR>-10 (ml/min)を非増悪群

と定めた。

3か月、 3年定期腎生検組織を Massontrichrome染色行い、画像解析ソフトで腎皮質の

線維化領域を抽出し、腎皮質全体に占める割合をFI(fibrosisindex)%とした。線維化進行

の指椋としてAFIを3年時の FIと3か月時のFIとの差と定義し、次の式ごとく求めた。

AFI(%)=3年時FI(%)-3か月時FI(%) また△FI.::10%を椋維化進行群、 AFIく10%を非進

行群と定めた。

［結果I
移植後3か月生検組織を免疫染色したところ、おもに尿細管細胞質においてp-Akt、Rheb、

p-mTOR、p-p70S6K、およびp-4EBP!の発現を認めた。移植前生検組織においてはmTOR関連

分子の発現は弱く、移植後 3か月生検組織に比し、有意に弱い結果であった。

移植後 3か月から 3年における全患者の eGFR中央値は 61.1 ml/minから 56.3ml/minへ

と有意に低下し、 FI中央値は9.9%から 18.0%へと有意に増加認めた。さらにAeGFRとAFI

問に強い負の相関を認めた。

5つの mTOR関連分子の発現の強弱により△FIを評価したところ、すべての mTOR関連分

子において発現が強い群が、弱い群より AFIが大きい結果であった。

次にmTOR関連分子の発現度および臨床的因子と線維化進行(AFI.::10%)との関連につい

てロジスティック回帰分析で検討した。単変最解析では、献腎ドナー、長期期間、 p-Akt、

p-mTOR、p-p70S6K発現が有意なAFIの予測因子となり、これら 5つの因子で多変位解折を

行った結果、献腎ドナー、 p-mTOR、p-p70S6Kが独立した線維化進行の予測因子となった。

さらに多変岱解折で3つの独立した予後予測因子の保有数により 3群（保有因子0個、 1

つ、 2または 3個）に分け、線維化進行の割合を比較したところ、保有因子の多い群のほう

が、線維化進行の割合が高く、 3群間で有意差を認めた。

【考察】

移植腎線維化は移植腎機能低下に強く相関する因子であるが、移植後早期の生検組織に

おける線維化から長期予後を予測することは困難である。 mTOR伝逹経路は腎線維化に重要

な働きをしていると考えられており、我々は、移植後早期移植腎生検組織における mTOR関

連分子の発現を評価することで、その後引き起こされる移植腎線維化進行が予測できるか

検討した。

まず本研究において移植腎線維化進行を評価したところ、移植後 3か月から 3年時にか

けて有窓に綜維化進行を認めた。また線維化進行が、移植腎機能の低下と有意に相関するこ

とが示され、移植後 3か月から 3年にかけての移植腎線維化進行が移植腎機能低下に大き

く影四することが確認された。次に我々はmTOR関連分子の発現と線維化進行との関連を検

討した。その結果、 3か月生検の mTOR関連分子発現が強い群において椋維化進行が強い結

果であった。さらに mTOR関連分子の線維化進行の予測因子となり得るかを評価するため、

多変伍解析を用いて検討したところ、献腎ドナー、 p-mTOR、p-p70S6Kが独立した予測因子

となった。 ＇ 

より正確な線維化予測のため、多変虻解析で残った3つの独立した予測因子の保有数に

より 3群に分け、線維化進行の割合を比較したところ、線維化予測因子がより多い群が、線

維化進行の割合がより多い結果であった。これら 3つの囚子を評価することで将来引き起

こされる線維化進行の予測が可能となると考えられた。

【結語］

本研究により移植後早期定期腎生検のmTOR関連蛋白発現から、移植腎線維化および腎機

能低下を予測し得ると考えられた。
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背景と目的：移植後の腎機能低下には、腎間質の線維化が関与している。この線維化に働

く細胞あるいはメディエーターは多数知られている。 mammaliantarget of 

rapamycin-related proteins (mTOR)は、細胞増殖、分化、代謝、血管増殖など多機能に関

与し、近年 mTOR活性が腎疾患の進行にも関与していることが指摘されている。 mTOR

活性に関与する因子としてAkt、Rheb、p7086K、4EBP1など多種の因子が知られている。

本研究では、移植腎の腎間質線維化に mTOR及びその関連因子が関与しているか検討し

た。

対象と方法：対象患者は、 2000年から 2012年までに神戸大学医学部附屈病院にて腎移植

を受けた77例。 Delayedgraft function、急性拒絶反応を示した症例、再発性腎炎を呈し

た症例は除外さたれた。カルシニューリン阻害薬はシクロスポリンあるいはタクロリムス

のどちらかが使用された。その他、メチルプレドニゾロン、 MMF、バジリキシマプが初期

免疫抑制治療に用いられた。移植腎の生検は、移植時及び移植後 3カ月目に実施された。

mTOR関連因子の発現を免疫組織化学法で確認し、発現強度を4段階のスコアで評価した。

また、腎間質線維化面積を画像処理ソフトにて測定した。移植後3カ月目から 3年目まで

のeGFRの低下も測定した。 mTOR関連因子の発現と、腎間質線維化あるいは臨床パラ

メーターとの関連を評価した。

結果：腎間質線維化の進行と腎機能eGFRの低下には有意な相関関係が認められた。ドナー

腎組織と比較して、移植後 3カ月の腎検査組織における p-mTOR、p-Akt、p-Rheb、

p-4EBP1、p-p7086Kの有意な発現スコアの増強を認めた。これらのmTOR関連因子の発

現スコアを強い群と弱い群の2群に分け腎間質線維化進行度を比較したところ、p-mTOR、

p-Akt、p-Rheb、p-p7086Kの発現スコア増強が強い群で有意に腎間質線維化進行度が高

かった。また、多変量解析では、腎間質線維化進行度と有意な関連を認める因子は、年齢、

p-mTORスコア、 p-p7086Kスコアであった。また、これらの合計スコアが高いほど、腎

間質線維化進行が顕著であった。

結論：以上の結果より、移植腎の腎間質線維化進行に、腎組織内のmTOR系の活性充進が

深く閃与していることが示唆された。本研究は、 mTOR系の活性化と移植腎組織の線維化

との関連性を明らかにした点で重要かつ新規知見を得た価値ある集積であると認める。よ

って本研究者は、博士（医学）の学位を得る資格があると認める。




