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公募名
移植臓器の長期成績生着向上、合併症克服を目指した移植後フォローアップ
体制の確立を目指す研究

• 目標

移植後の免疫抑制療法は通常術後に導入され、感染や拒絶反応といった合併症に応じ調整が行われ
ている。

本研究にて、移植医療を行った症例について、遺伝子関連情報や患者の疾患背景、移植前後の経
過、ドナー情報、合併症の発生等、治療法に関連するレジストリデータ等を用いた機械学習等を行う
ことにより、寛容誘導を導入しやすい患者の同定等、移植臓器の長期生着成績向上、合併症克服を目
指した患者の個別の背景に合わせた、最適な移植後のフォローアップ体制の確立を目指す。

• 求められる成果

研究の進捗段階に応じて、以下のうち少なくとも1以上の成果を求める。

• 臓器移植後症例の最適な移植後フォローアップ体制に関する提案、及びそれらをもととしたガイ ド
ライン作成等に資するエビデンスとなるデータ(研究班が作成した原著論文等) 

• 臨床研究の総括報告書(実施計画書も含む) 
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応募した理由：公募が求めているもの



応募するに至った背景と研究体制

1. 日本における移植後長期管理は特定の施設で特定の医師が担っているが、臓器移植成績の向
上に伴い長期生存患者は増加しており、現在の限定された施設・医師の体制ではすでに飽和
状態となっている。

2. その解決策として最新の科学技術とエビデンスに裏打ちされた管理ロジックの確立と人材育
成が急務である。

3. 日本移植学会では、2017年に短期・長期成績に影響の強い抗体関連拒絶克服のためにプロ
ジェクトを立ち上げ、その一部は2017年にAMED江川班「臓器移植における抗体関連拒絶反
応の新規治療法の開発に関する研究」（2017-2019）に採択され、新規治療薬適応拡大のため
の臨床研究、ガイドライン出版、遺伝子多型レジストリー作成と成果をあげた。

4. 日本移植学会は、保険適応拡大で培った卓越した情報収集能力を持つ全臓器・117移植施設
ネットワーク（日本移植学会保険診療委員会）とAMED 江川班で確立した遺伝子バンクを備
えた1000例のレジストリーと遺伝子多型解析システム（日本移植学会トランスレーショナル
委員会）と数々のガイドライン（参考）の編集・出版システム（日本移植学会医療標準化・検査
委員会）と春・秋の学術セミナー、年次総会、国際学会との連携を担う教育システム（日本
移植学会学術委員会）が整っている。

参考： 臓器移植抗体陽性診療ガイドライン2018年版 、成人臓器移植予防接種ガイドライン2018年版 、
免疫抑制薬TDM 標準化ガイドライン2018［臓器移植編］ 、免疫抑制薬TDM 標準化ガイドライン2014
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目的：効率的な移植後長期管理体制の確立

研究構成
① 遺伝子多型レジストリー研究

• 臨床情報収集・解析・論文化
• 対象：レジストリー1000症例
• 移植後フォローアップのための遺伝子多型を指標にしたゲノム診療ガイドラ

イン作成

② 抗体関連検査実態調査
• 実態調査・論文化
• 対象：日本移植学会登録177施設
• 「臓器移植抗体陽性診療ガイドライン2018年版」改訂
• 新規抗体検査保険収載（令和4年改定）

③ 長期管理診療ガイドライン・ベストプラクティス作成

④ 移植内科医育成

5目的と研究構成



概要図・ロードマップ
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6

術前PRA

術前PRA
省内要望

PRA 内保連



遺伝子多型レジストリー研究

大段秀樹（リーダー・SNP解析・検体管理）
中川健 （臨床情報収集）
手良向聡（解析）
佐藤滋 （ガイドライン編集）
笠原群生（小児情報）

抗体関連検査実態調査

中川健 （リーダー・実態調査・保険収載）
湯沢賢治（組織適合性検査情報管理）
手良向聡（解析）
佐藤滋 （ガイドライン改定）

長期管理診療ガイドライン・ベストプラクティス

佐藤滋 （リーダー・編集）
布田伸一（内科医代表）
笠原群生（小児キャリーオーバー）
小野稔 （文献収集）

移植内科医育成

布田伸一（リーダー）
小野稔 （教育活動）
佐藤滋 （テキスト編集）
笠原群生（小児キャリーオーバー）
蔵満薫 （分科会設置）

研究協力者：酒井謙(腎)、高原史郎(腎)、海上
耕平(腎) ,吉川美喜子(腎)、佐藤琢磨(心臓)、
服部英敏(心臓 )、平間崇(肺)、小木曽智美(肝)

臓器担当研究協力者
木下修・福嶋教偉(心), 芳川
豊史(肺), 阪本靖介(肝小児), 
伊藤孝・長谷川潔(肝成人), 
伊藤泰平(膵), 上野豪久(小
腸), 篠田和伸(腎）

日本移植学会 医療標準化・検査委員会

日本移植学会 トランスレーショナル委員会

日本移植学会 学術委員会

日本移植学会 保険診療委員会
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SNP情報
感染しやすい

感染しにくい

拒絶多い・強い

拒絶少ない・弱い

抑制剤減量、モニタリング強化、予防薬追加

モニタリング省略、予防薬不要 医療費削減

抑制維持・強化 感染モニタリング強化・副作用注意
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遺伝子多型について わかっていること と 本研究ですること

FcγR IIa[131HH]

FcγR IIIa F-carrier

FOXP3 A carrier 

AMED 抗体研究江川班
（2019年度終了）
６施設・５臓器
1000例レジストリー

リツキサン後
B細胞抑制が
早く低下
長期間低下

血流感染の
危険因子

細胞性拒絶と
抗体関連性拒絶の
危険因子

158 V/V (n=36)

158 F/F or F/V 

(n=36)

Log-rank p=0.041

広島大学

AMED 大段班 個別前向き研究
T 細胞・B細胞・自然免疫関連SNP
PD-1, IL-10, TGFBR2, CTLA4, 
IL12B, NFATC2, STAT4, CX3CR1, 
CAV1,TLR4, MIF, BAFF, NLRP3, 
TNF-α, KLRB1, IL-18, IRF-5

臨床情報収集
ドナー (年齢,性別,身長,体重,続柄,死因など）
レシピ背景 (年齢,性別,身長,体重,適応疾患,手術関連情
報,免疫抑制など）
レシピ術後経過 (拒絶,感染,心血管病変,代謝疾患,他臓
器障害,悪性疾患,生死など）

統
計
モ
デ
ル
解
析

本研究

SNP情報

移植管理に
有用なSNP
候補を解析
に加える

ゲ
ノ
ム
診
療
ガ
イ
ド
ラ
イ
ン

長
期
管
理
診
療
ガ
イ
ド
ラ
イ
ン

抗体関連拒絶研究
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わかっていること

遺伝子多型レジストリー
肝臓(京大, 東京女子医大, 
国立成育), 肺(京大), 心臓
(国立循環器), 膵臓(藤田
医大), 腎(藤田医大, 広島
大）



移植内科医育成：現状とビジョンと計画

• 代表者(肝移植歴30年）が現在約120名の肝移植後患者（自施設100名と全国から長期経過例）を管理してい
る。外来は週一回、一日30名、その20名が合併症予防・治療で他科内科を複数受診する。代表者の一日外
来診療時間は8時間、患者も在院時間5~7時間。

• 一人の移植内科医が全分野的に管理できれば、医療者も患者も時間も費用も節約できる。

• 日本移植学会医師会員2,650名中、移植認定医である内科医は65名にすぎない。米国は約4,000名。

• 日本で、通院中の移植後患者数は、腎14,000人、肝8,000人、心500人、肺300人、膵400人。心、肺は全国
で10施設。2018年に全臓器で2,430の移植が実施された。

• 患者100人に内科医1名、心・肺・膵は１施設に１名として、250名認定医内科医と毎年25名の増員が必要。

腎 肝 心 肺 膵

移植認定医

移植内科医

内科系分野別専門医

日
本
移
植
学
会

移
植
認
定
医
制
度

計画
① 内科系専門医取得後移植認定医を増やす

① 65名から3年で300名目標
② 各学会で共催シンポジウムと出前セミナー・短期合宿セミナー
③ E-learning

② 長期管理診療ガイドライン作成
① 研究の中心プロジェクトに内科医が参加

③ 内科系分野別学会内の足場づくりと移植内科医自身の研究会
① 各内科系学会内にすでに設置されている移植施設認定委員会や適

応疾患認定委員会ではない学究的委員会設置を提案する
② 移植内科医が外科医から独立して運営する学術団体を育成
③ 内科医による自走を支援
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まとめ
1. 本申請チームは役割分担が明確であり、これまでに学術集団として、情報収集・解析・成果物作

成、提言作成、人材育成の実績がある。

2. 先行研究で構築した遺伝子多型レジストリーは、肝臓(京大、東京女子医大、国立成育)、肺(京
大)、心臓(国立循環器)、膵臓(藤田医大)、腎(藤田医大、広島大）の症例から構成され、遺伝子
多型の解析が終了している。今後、統一された様式での情報収集と一括解析により臓器特異性や
地域性や原疾患への対応が可能になると期待される。

3. 世界の中でトップクラスの移植成績を維持している日本のチーム医療は、コンダクターとしての
熟練移植外科医と合併症を担当する分野別専門内科医たちとから構成されるが、移植数が増加す
る一方で、外科医そのものの供給が厳しくなる近い将来にかならず破綻する。最適な移植後の
フォローアップ体制を確立するためには、熟練移植外科医の長期管理ロジックを可視化しデー
ター化しガイドラインにおとしこみ機械学習につなぐとともにそれを駆使し包括的に移植患者を
管理することができる移植内科医とその学術団体を育成することが重要である。

4. 臨床情報収集と抗体関連検査実態調査にデーターマネージメント費用を計上した。収集情報立
案、解析、執筆は研究者が担当するため会議費、消耗品費、旅費が必要であり、移植内科医育成
に関しても教育・啓発活動に若干の会議費、消耗品費、旅費が必要であるので計上した。
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進捗状況

① 遺伝子多型レジストリー研究

① 臨床情報収集 （江川）資料２、３、４、

② 抗体関連検査実態調査

① 実態調査 （湯沢） 資料５

③ 移植内科医育成

① コアチーム作りとアンケート調査 （布田）資料６

④ AMED大段班紹介

臓器移植を革新する免疫プロファイリングによる個別化医療の開発



臓器移植後長期経過例における臓器横断的長期予後調査研究



（1）研究の種類・デザイン

多施設共同後ろ向き観察研究

（2）研究・調査項目

以下の項目について、研究対象者の診療録から情報を入手し利用する。

①ドナー背景（年齢、性別、血液型、身長、体重、ウイルス感染既往、HLA、喫煙歴等）

②レシピエント背景（年齢、性別、血液型、身長、体重、原疾患、合併症、ウイルス感染既往等）

③ 臓器ごとの術前コンディション（肝臓：生化学検査、門脈圧亢進症、肝不全グレード、心臓：補助人工心臓装置、心エコー検査
結果等）

④ 免疫抑制療法（種類、量等）

⑤ 手術関連情報（出血量、手術時間、術式、輸血量等）

⑥ 外科的合併症（出血、血栓、再開服、再開胸、primary dysfunction等）

⑦ 内科的合併症（拒絶：種類、治療、顛末、感染：種類、部位、治療、顛末等、心血管合併症、耐糖能異常、高脂血症、肝機能障
害、消化管障害、中枢神経障害、末梢神経障害、内分泌障害等

⑧定期チェック項目（臓器ごと）

⑨小児症例では成長

⑩最終観察（生死、生存期間、移植臓器生着、生着期間、再移植有無）

データー収集作業については、EPクルーズ株式会社へ業務が委託され、EPクルーズ株式会社は本研究実施に関する助言、調査の計画策
定、調査票様式の作成、調査票回収と調査票内容の照会、再調査の実施、進捗管理、調査データの集計、調査報告書の作成を担当する。

研究方法



進捗状況

① 遺伝子多型レジストリー研究

① 臨床情報収集 （江川）資料２、３、４、

② 抗体関連検査実態調査

① 実態調査 （湯沢） 資料５ 目的について

③ 移植内科医育成

① コアチーム作りとアンケート調査 （布田）資料６

④ AMED大段班紹介

臓器移植を革新する免疫プロファイリングによる個別化医療の開発



抗体測定実態調査の目的

保険収載後2年が経過したこともあり、本研究で抗体測定実数、施設の実
施率、測定症例における測定頻度、陽性率、治療内容、治療成績などの実
態調査を行い、合わせて、次世代抗体検査（補体活性、IgG サブクラス解
析）や新規治療薬に関する現場の要望を収集する。これらの成果をそれぞ
れ論文化し、欧米の新規報告とともにエビデンスに織り込み「臓器移植抗
体陽性診療ガイドライン2018」改訂作業（同医療標準化委員会）を行
う。

どこまで細かい調査をするか？
個々のの症例調査が必要か？

術前PRAが32年改定で収
載されなかった。AMR治
療法と検査法の歩調を合
わせた保険収載を目指
す。C1q, サブクラスと

PRA

2021年の作業
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臓器移植を革新する免疫プロファイリングによる個別化医療の開発



課題

• 情報収集スケジュール
• EPCさんも混み合ってきている

• 抗体検査実態調査

• 心臓症例補完

• コロナ禍で TP育成活動をどうするか？

• かなり参加施設に倫理委員会で負担をかける

審査費用の出し方は？ 分担施設でない場合


