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はじめに



目的：効率的な移植後長期管理体制の確立

研究構成
① 遺伝子多型レジストリー研究

• 臨床情報収集・解析・論文化
• 対象：レジストリー1264症例
• 移植後フォローアップ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・ベストプラクティス作成

④ 移植内科医育成
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今後の10年 科学・医療技術領域 移植学会の取り組み

• 移植手術手技 ほぼ完成

• 細胞性拒絶 ほぼ克服

• 抗体関連拒絶
• 検査法のキット化と保険収載

（待機中スクリーニングが未）

• 治療候補薬がほぼ出揃った

（保険収載に向けて始動）

• 遺伝子多型研究の臨床導入

• 免疫寛容の導入

若手育成と手技の伝承

PRA保険収載
C1q,MFI,IgGサブクラスの臨床的

意義解明・検査保険収載

AMR個別化レジメン構築
組み合わせと使用時期の最適化

Treg移入療法の医師主導型治験
薬事経由のアプローチ

AMED 江川班

Machine 
Perfusion委員会

トランスレーショナル
リサーチ委員会

トランスレーショナル
リサーチ委員会

保険診療委員会

AMED 大段班免疫抑制薬副作用軽減のため
遺伝子多型に基づく個別化

＆ 熟練医の経験則の標準化

人材育成委員会

AMED 内田班

機械灌流保存



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

抑制減量 免疫寛容導入 医療費削減

拒絶 感染

免疫抑制薬
副作用
高血圧

脂質異常
糖尿病
腎障害

癌

機能廃絶

免疫抑制バランス

免疫抑制バランス

死亡
QOL低下

薬剤血中濃度
臓器機能検査
生検

血液生化学検査
画像検査
内視鏡

ドナー
性別、年齢

レシピ
年齢、背景疾
患 原疾患

免疫抑制剤
の種類

原疾患
再発

加齢
熟練移植外科医

人
工
知
能

＆
移
植
内
科
医

5SNP情報は長期管理において経験値にもとづくロジックを進化させる



遺伝子多型レジストリー研究

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

湯沢賢治 （リーダー）
中川健 （保険対応）
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・ベストプラクティス

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)

臓器担当研究分担者・協力者
木下修・福嶋教偉・塚本泰正(心), 
芳川豊史・伊達洋至(肺), 阪本靖介
(肝小児), 伊藤孝司・長谷川潔・波
多野悦朗(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

E
P

S
(株

)

統
括
江
川
裕
人
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申請時 研究チームの氏名と役割
日本移植学会 医療標準化・検査委員会



概要図・応募時ロードマップ

遺伝子関連情報プロジェクト

令和２ 令和４令和３

SNP解析結果(先行江川班)

長期臨床データ収集

アンケート
デザイン

IRB申請
アンケート

配布・回収・分析

AMED大段班

情報共有

解析
論文化

EVAS解析への展開

HLA抗体検査実態調査

アンケート
デザイン

IRB申請
アンケート

配布・回収・分析

リツキサン使用実態調査・企業治験報告（終了)

抗体陽性診療ガイドライン改訂

完成

長期管理診療ガイドライン・ベストプラックティス
CQ作成 論文収集 執筆 校正

パブ
コメ

キック
オフ

移植内科医育成

教育ツール

長
期
管
理
体
制
整
備

完成

移植後フォローアップのための
遺伝子多型を指標にしたゲノム診療ガイドライン
キック
オフ

CQ作成 論文収集 執筆 校正
パブ
コメ

管
理
ロ
ジ
ッ
ク

人
的
支
援

論文化

内科関連学会
分科会設置キック

オフ 教育コンテンツ作成
出張セミナー

研究会立上げ

機械学習

新規検査保険収載

莫大な予算
があれば

長期フォローアップ体制整備プロジェクト
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2021年10月時点予測ロードマップ

遺伝子関連情報プロジェクト

令和２ 令和４令和３

SNP解析結果(先行江川班)

長期臨床データ収集

アンケート デザイン IRB申請 アンケート 配布・回収・分析

AMED大段班

情報共有

EVAS解析への展開

HLA抗体検査実態調査

一次調査IRB申請 二次調査

リツキサン使用実態調査・企業治験報告（終了)

完成

長期管理診療ガイドライン・ベストプラックティス

CQ作成 論文収集 執筆 校正
パブコ

メ
キック
オフ

移植内科医育成

教育ツール

長
期
管
理
体
制
整
備

完成

移植後フォローアップのための
遺伝子多型を指標にしたゲノム診療ガイドライン

キック
オフ

CQ作成 論文収集 執筆 校正
パブ
コメ

管理ロジック

人
的
支
援

内科関連学会 分科会設置キックオフ 教育コンテンツ作成

ハンドブック 研究会立上げ

機
械
学
習

新規検査
保険収載

長期フォローアップ体制整備プロジェクト
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解
析

抗体陽性診療ガイドライン改訂

主に急性期の経過とSNP

実態調査 WEBセミナー

AMED内田班



2017年度 免疫アレルギー疾患等実用化研究事業
（移植医療技術開発研究分野）

研究開発課題名
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

研究代表者 江川裕人

研究の継承



I. 研究目的

• 臓器移植抗体関連拒絶克服

II. 研究計画

1.リツキサン臨床研究

•脱感作治療

•術後抗体関連拒絶治療

2.  遺伝子多型研究 広島大学で遺伝子多型解析

3. ガイドライン作成 （Minds診療ガイドラインマニュアル 準拠）

概要



プロジェクト
コンセプト

安心安全な医療かつ成績向上

標準化

抗体反

応抑制

DSA

検査



臓器移植後DSA測定
（平成30年収載）

スクリーニング

ス ス ス

陽性

陰性 陰性

特異性同定検査

臨床・検査
DSA疑い

1年後 1年後

DSA診断

同

同同

DSA治療

＋or -

ス

陽性

陰性
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臓器移植前DSA測定
（平成32年収載）

ス
陰性

移植

陽性

脱感作

陰性



「臓器移植抗体陽性 診療ガイドライン2018年版」
2018年10月出版

第二版作成：
佐藤先生担当



2017年度 2018年度 2019年度 2020年度

検討会議スキームによるプロジェクト( 適応拡大）

AMEDプロジェクト （ガイドライン作成）

実態調査（一次調査）※

治験：登録（腎）

治験：治療・観察（腎）

臨床研究体制整・
IRB承認

GL 第1版作成・公表

臨床研究：
登録・リクルート
（肝・心・肺・膵・膵島・小腸）

解析

基礎研究：リツキサンとSNPの関連からテーラメード医療

IRB, 体制整備

観察・回収

2021年度

臨床研究・基礎研究結果の公表

2022年度

治験準備
(CNIを含む)

移植学会、当局、
製造販売元

文献 病理、Best Practice、文献、海外情報

GL 第2版 作成／公表 GL 第3版 作成・公表

GL AMED、移植学会で継続検討

GL 第X版公表

病理、Best Practice、文献、海外情報の更新

申請
承
認審査解析

データ

データ データ

実態調査（二次調査） ※

※ 移植学会が調査実施の主体
データは移植学会に帰属

jRCT登録

リツキサン抗体陽性症例適応拡大マイルストーン

論文完成

多施設検
体測定

第２版



論文投稿状況

事業 対象臓器 著者 投稿先 書誌情報 進捗状況

企業治験
腎臓(脱感作） 中川先生 未定 未定 承認後

腎臓（ABMR治療） 中川先生 未定 未定 承認後

AMED
臨床研究

腎臓以外（脱感作）
江川先生 未定 未定 執筆中

腎臓以外（AMR治療）

実態調査
（一次）

全臓器(DSA脱感作） 中川先生 学会誌「移植」 移植. 2020; 55(1): 39-50. 掲載済み

全臓器(AMR治療） 中川先生 学会誌「移植」 移植. 2020; 55(1): 51-59. 掲載済み

実態調査
（二次）

肝臓（DSA脱感作） 赤松先生
Transplantation 

Direct
Transplant Direct. 2021; 7(8): e729. 掲載済み

肝臓（AMR治療） 阪本先生
Hepatology 
Research

Hepatol Res. 2021; 51(9): 990-999. 掲載済み

膵臓（AMR治療） 伊藤先生 学会誌「移植」 移植. 2021; 56(1): 35-42. 掲載済み

肺（AMR治療） 芳川先生 学会誌「移植」 移植. 2021; 56(1): 35-42. 掲載済み

心臓（AMR治療） 縄田先生 学会誌「移植」 移植. 2021; 56(1): 35-42. 掲載済み

小腸（DSA脱感作、AMR治
療）

上野先生 学会誌「移植」 移植. 2021; 56(2): 159-164. 掲載済み



2017年AMED江川班 遺伝子多型研究

• 広島大学で遺伝子多型解析

• 多施設検体測定（急性期関連）

• 腎臓を４００例、肝臓３００例、心臓１００例、肺１００例、膵１００例

①イムノグロブリンFc部が結合する受容体のFcγR遺伝子

②マクロファージの細胞内タンパク質（HMGB1）

③FoxP3遺伝子

• 遺伝子多型レジストリー構築

• 長期合併症関連遺伝子探索



遺伝子関連情報プロジェクト
江川班と大段班の連携

AMED 江川班
(2017-2019)

遺伝子多型レジストリー
1000例（肝、腎、膵、肺、心）

長期臨床データー収集

AMED大段班
遺伝子探索

候補遺伝子解析

遺伝子関連情報を基軸にした
効率的免疫抑制管理による

革新的長期管理ロジック開発

AI



移植内科医育成



なぜ移植内科医がもとめられるか？

• 外科医減少

• 医学の進歩で移植で救命できる臓器不
全の患者が増加

• 臓器提供数の増加

• 移植後患者増加 ⇨ 長期生存症例増加

• 外科医を手術に
集中させる

• 内科医が長期管
理の質を上げる

• 学術活動へ

布田先生



進捗状況について

• 臨床データー収集：江川、EPC、手良向（坂林）

• 遺伝子多型解析：大段（田中）

• 抗体検査実態調査：湯沢

• 移植内科医育成：布田（蔵満）

• 出版：佐藤



進捗状況について

• 臨床データー収集：江川、EPC、手良向

• 遺伝子多型解析：大段（田中）

• 抗体検査実態調査：湯沢

• 移植内科医育成：布田（蔵満）

• 出版：佐藤



臨床経過情報収拾進捗状況



施設番号 施設科名 腎 肝 膵 心 肺
ご連絡数
合計

001 広島大学・医学部 消化器移植外科 148 180>179 9 337>336

003 国立成育医療研究センター・臓器移植センター 331>315 331>315

004 国立循環器病研究センター 移植医療部 48>42 42>48

005 京都大学医学部附属病院 呼吸器外科 201 201

006 藤田保健衛生大学・医学部 移植・再生医学 45 45

007 東京女子医科大学病院 80>100 50>19 130>119

008 京都大学医学部附属病院 肝胆膵・移植外科 200 200

合計：1286
1264

2022年9月各参加施設様の入力数



AMED江川班 2020
長期臨床データー収集

1264例（肝、腎、膵、肺、心）

長期臨床データー解析と遺伝子関連情報解析の時期

AMED江川班 2017
遺伝子多型レジストリー

1264例（肝、腎、膵、肺、心）
FcrR II, FcrRIII, FoxP3

AMED大段班
遺伝子探索 候補遺伝子解析

遺伝子関連情報を基軸にした
長期管理

ベストプラックティス

AMED江川班 2020
長期臨床データー + 遺伝子多型

臓器横断的解析
術後長期有害事象

生着・生存

論文作成

特定遺伝子多型解析

論文作成

2022年12月 2023年3月？

IRB



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

抑制減量 免疫寛容導入 医療費削減

拒絶 感染

免疫抑制薬
副作用
高血圧
脂質異常
糖尿病
腎障害
癌

機能廃絶

免疫抑制バランス

免疫抑制バランス

死亡
QOL低下

薬剤血中濃度
臓器機能検査
生検

血液生化学検査
画像検査
内視鏡

ドナー
性別、年齢

レシピ

年齢、背景疾
患 原疾患

免疫抑制剤
の種類

原疾患
再発

加齢
熟練移植外科医

人
工
知
能

＆
移
植
内
科
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臓器横断的長期臨床データー解析（案）

• 有害事象
• 種類：免疫抑制剤の副作用、感染、拒絶（感作含む）、悪性腫瘍など
• 治療開始時期
• 転機（治療内容はデーターとして保存するが今回の解析には含まない）
• 合併危険因子

• 機能廃絶
• 時期
• 原因
• 危険因子

• 死亡
• 時期
• 原因
• 危険因子



各論

•組織適合性検査データーから今回の解析で何を抽出するか？
• de novo抗HLA抗体有無

• de novo 抗ドナー抗体有無

• de novo 抗ドナー抗体有の時の抗原特定（MFI)



目的： 長期観察症例における抗ドナー抗体出現の有無（de novo DSA) 

抗HLA抗体陰性

抗HLA抗体陽性

抗ドナー抗体陽性

抗体が術前からあるものと術後新規に出現する場合がある

PRA
ビーズスクリーニング

シングル

クロスマッチ



De novo DSA 検出統計解析

Step１
PRA（スクリーニング）
クラスI、クラスII

ラブスクリーン・ミックス含む＊ 数値のみの場合は陽性と判定

統計

T,B区別なく、
クラスI,II区別なく
抗体陽性 or 抗体陰性

Step2 (生体）
クロスマッチ（ドナーの細胞、抽出抗原入手可能な場合）

CDC （T,B) B 細胞の ＊wとCの判定は別紙
ICFA （T,B)
FCXM （T,B)

T細胞、B細胞の区別なく

抗ドナー抗体陽性 or  陰性

Step3
シングルビーズ
同定検査（抗原名とMFI)

陽性の場合
クラスIかII
抗原名（最高値MFI一つ）
MFI複数記名の場合、初回の解析では最もMFIが大き

いものをクラスIとクラスIIからそれぞれ選択



術後ある時点での抗体陽性の時の考え方

•持続

•再燃 一旦消失がわからない時は持続と判定（シングルで確認）

•新規（陰性の人からの陽性化）

•問題点：術前陽性の場合はシングルで同一性を確認必要



確認：CDC B細胞の考え方

worm cold 判定

＋ ＋ ＋

＋ ー ＋

ー ＋ ー

ー ー ー



統計解析について

•手良向聡先生



進捗状況について

• 臨床データー収集：江川、EPC、手良向

• 遺伝子多型解析

• 抗体検査実態調査：湯沢

• 移植内科医育成：布田（蔵満）

• 出版：佐藤



新しい遺伝子多型候補

• 広島大学 大段秀樹先生、田中友加先生



進捗状況について

• 臨床データー収集：江川、EPC 、手良向

• 遺伝子多型解析：大段（田中）

• 抗体検査実態調査：湯沢

• 移植内科医育成：布田（蔵満）

• 出版：佐藤



AMED江川班

長期成績・解析計画について

手良向 聡、坂林 智美

京都府立医科大学

生物統計学／臨床研究推進センター

令和４年度第１回班会議、2022年9月26日、オンライン



統計解析計画書
（0.4版、2022年9月2日）

1. 解析対象集団

• 研究に登録された研究対象者のうち、生存期間が1年未満の研
究対象者を除いたすべての研究対象者を解析対象集団とする。

37



３．解析項目（臓器共通、臓器別）

3.1 背景情報

• レシピエント背景

• ドナー背景

• 施設情報

3.2 免疫術前

3.3 手術関連情報

3.4 急性期術後経過

3.5 免疫抑制

3.6 合併症
38



３．解析項目（臓器共通、臓器別）

3.7 定期フォロー検査

3.8 小児症例

3.9 挙児

3.10 最終観察

3.11 移植臓器廃絶
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3.12 グラフト生着率・全生存率

(1) グラフト生着率

グラフト生着曲線をKaplan-Meier法により推定
し、術後1, 5, 10年におけるグラフト生着率とそ
の95%信頼区間を推定する。

グラフト生着期間は、手術からイベント（グラ
フト生着なし）が確認された日までの期間と定
義する。

イベントが発生していない研究対象者は、死亡
例の場合は死亡日、生存例の場合は最終観察日
をもって打ち切りとする。
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3.12 グラフト生着率・全生存率

(2) 全生存率

全生存曲線をKaplan-Meier法により推定し、術
後1, 5, 10年における全生存率とその95%信頼区
間を推定する。

全生存期間は、手術からイベント（死亡）が確
認された日までの期間と定義する。

イベントが発生していない研究対象者は、最終
観察日をもって打ち切りとする。
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3.13 各種イベント発生率

以下の各イベントについて、イベント累積発生
曲線をKaplan-Meier法により推定し、術後1, 5, 
10年におけるイベント累積発生率とその95%信
頼区間を推定する。

イベント発生までの期間は、手術からイベント
が確認された日までの期間と定義する。

イベントが発生していない研究対象者は、死亡
例の場合は死亡日、生存例の場合は最終観察日
をもって打ち切りとする。
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内科的合併症
(1-1) 薬物治療を要した高血圧

(1-2) 冠動脈疾患

(1-3) その他心血管系合併症

(1-4) 治療を要した糖尿病

(1-5) 治療を要した高脂血症

(1-6) 腎機能障害

(1-7) 肝機能障害

(1-8) 消化管障害

(1-9) 中枢神経障害

(1-10) 末梢神経障害

(1-11) 悪性疾患

(1-12) 内分泌異常

(1-13) その他内科的合併症
43



感染症・拒絶

感染症

(2-1) CMV感染（抗原、PCR）

(2-2) CMV disease

(2-3) EBV感染（PCR）

(2-4) EBV disease

(2-5) 真菌症

(2-6) BKV

拒絶

(3) 治療を要した拒絶（初回）
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コメントに対する対応策（１）

(1) 【臓器：心臓】国立循環器病研究センター・渡邉琢也先生 2022/9/6

１：合併症（アウトカム）の解析に関しまして、解析経過で確認さ
れることと存じますが、当院での心臓移植特有の事情について御共
有です。

当院では、心臓移植後患者には脂質降下薬（スタチン）、降圧薬
（カルシウム拮抗薬、ACE阻害薬、ARB）はエビデンスある治療薬
として、コレステロールの数値や血圧の数値に関係なく術後早期か
ら導入しています。なので移植直後の日付で記載があるかと存じま
す。

薬物治療を要した高血圧、高脂血症のイベントの解析とされる際に
は御注意いただきますと幸いです。（脂質異常や高血圧がなくとも
導入されているのでイベントとしての解析は難しいかと存じま
す。）

→ 統計解析計画書「3.13 各種イベント発生率」におきまして、心
臓移植に関しては内科的合併症「 (1-1) 薬物治療を要した高血圧」
および「(1-5) 治療を要した高脂血症」の解析を削除させていただ
きます。他の臓器でもこのような扱いがあるようでしたら、同様の
対応をいたします。 45



コメントに対する対応策（２）

(1) 【臓器：心臓】国立循環器病研究センター・渡邉琢也先生 2022/9/6

２：温虚血時間に関しましては、心臓では大動脈クラン
プから心筋保護液が流されるまでの時間は短い時間であ
り、全虚血時間と同様の数字で提出しています。他の施
設との違いをご確認いただき、問題がございましたら御
共有をいただきますと幸いです。解析時にご注意いただ
きますと幸いです。

→ まずはそのまま集計いたします。その結果、もし必
要でしたら、施設別の集計等を追加いたします。
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コメントに対する対応策（３）

(2) 【臓器：肝臓】神戸大・蔵満先生 2022/9/8

採血項目にINRが入っておりますので、抗凝固剤内服の
有無を入れた方が良いかと思いました。

→ 術後外科的合併症・再建血管閉塞・治療内容のところか
ら薬剤名（ワーファリン）を抽出して、「３．６合併症」の集計に
入れることは可能ですが、それでよいでしょうか。
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コメントに対する対応策（４）

(3) 【全臓器】藤田医科大学病院・伊藤泰平先生 2022/9/13

抗HLA抗体シングル抗原同定検査の結果の記載のがない
ことが気になったのですが、以前入力させていただきま
したデータベースであれば、抗HLA抗体シングル抗原同
定検査は入力する欄があったかと思います。

いただいたPDF内にある免疫学的検索項目としては、
CDC、ICFA、PRA、FCXMのみとなりますので、厳密に
は（フォローアップデータも含め）DSAの有無が不明と
思われます。

解析にDSA（抗HLA抗体シングル抗原同定検査）の情報
を、MFIを含め、ご検討いただければ幸いです。
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コメントに対する対応策（５）

(3) 【全臓器】藤田医科大学病院・伊藤泰平先生 2022/9/13

→ 各臓器の定期フォロー検査（臓器共通）および最終
観察の集計項目に、De novo DSAを追加いたします。
また、ドナーが脳死かつDe novo DSAが陽性の場合、
MFIの集計を追加いたします。

また、「3.13 各種イベント発生率」に「抗ドナー抗体
出現（初回）」をイベントとした解析を加えます。
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遺伝子多型解析



令和二年度日本医療研究開発機構
（移植医療技術開発研究事業）

「遺伝子関連情報を基軸にした効率的免疫抑制管理による
革新的長期管理ロジック開発」

分担報告；遺伝子多型研究について

広島大学大学院 消化器・移植外科学

大段 秀樹



長期管理に関連する新しい遺伝子多型候補

• 感染

• 拒絶

• 免疫抑制剤関連メタボリックな有害事象

以上に関連した有力候補が認められる

＊班会議では、遺伝子が報告されたが、論文化されていないので非公開とします



AMED研究「遺伝子関連情報を基軸にした効率的
免疫抑制管理による革新的長期管理ロジック開発」

における 「HLA抗体検査実態調査」

国立病院機構水戸医療センター

臓器移植外科

小美玉市医療センター

湯沢賢治

令和4年度 AMED江川班 第1回班会議
2022年9月26日



目的

全国の臓器移植施設での抗 HLA 抗体測定の実態調査

を行い、その臨床的重要性、有用性を確認し、他の新規

検査の必要性を調査し、現在の保険診療での抗体検査

の問題点を明らかにし、解決策を示し、移植臓器の長期

生着を図る長期管理ロジックを開発する。



 

4.1  手順 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

検査施設への調査依頼 

データの解析 

該当症例について 

移植施設二次調査依頼 

移植施設の倫理員会 

データの集計 

データの報告 

手順





アンケート内容－１

1. 回答者情報を入力ください
代表者名 施設名 診療科 メールアドレス

2. 貴診療科で移植している臓器を選んでください。
 心臓 肺 肝臓 腎臓 膵臓 小腸

3. 該当する臓器の外来通院移植患者数をお答えください
 1～10人 11～50人 51～100人 101～200人 201～500人 501～1000人 1001人以上

4. 2018年4月以前に抗HLA抗体（スクリーニング検査）を実施していましたか？
実施していた 症例を選んで実施 移植腎機能悪化時 実施していない

5. 2018年4月以降、移植後の抗HLA抗体（スクリーニング検査）を実施していますか？
実施している 実施していない 今後、実施予定である 実施予定はない

6. 【移植前】検査はどこで実施していますか？
院内 外注（商業検査機関） 他の医療機関の検査施設 その他 (具体的に)



7. 2019年1月1日から2019年12月31日で抗HLA抗体（スクリーニング検査）がどの程度行われま
したか？

全例実施している 症例により実施している（ハイリスク症例等） その他 (具体的に)

8. 移植患者の約何％に抗HLA抗体（スクリーニング検査）が実施されていますか？
％

9. 何例実施されましたか？
例

10.抗HLA抗体（スクリーニング検査）結果の約何％が陽性でしたか？
％

アンケート内容－２

以下略





2019年1月1日～12月31日 抗HLA抗体（スクリーニング検査）実施率

回答施設

心臓 10 9 90 1 10

肺 8 8 100

肝臓 19 4 21 9 47 6 32

腎臓 58 31 53 19 33 8 14

膵臓 17 5 29 5 29 7 41

小腸 8 3 38 3 38 2 25

全例 % 症例により% 未実施 %



移植施設二次調査

患者背景； 性別、年齢（歳台）、移植臓器、移植後年数、HLA適合度、免疫抑制剤、

拒絶反応歴、合併症歴、術前及び術後抗体検査歴、感染症、

移植臓器機能、その他

抗HLA抗体（抗体特異性同定検査）施行日および結果

移植臓器生検の有無および結果

治療方法

治療後の経過

生検以外の他の併用検査（C1q、C3d、IgG サブクラス解析など）の有無および結果



 

4.1  手順 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

検査施設への調査依頼 

データの解析 

該当症例について 

移植施設二次調査依頼 

移植施設の倫理員会 

データの集計 

データの報告 

今回の報告



移植施設一次調査の結果

51施設 169症例 について二次調査の依頼
→ 31施設 128症例 回答を得た

施設数 症例数 治療数

心臓 10 3 4 1

肺 8 4 8 5

肝臓 19 4 8 7

腎臓 58 39 148 102

膵臓 17 1 1 1

小腸 8 0 0 0

計 120 51 169 116

回答施設
DSA(+)



二次調査の依頼数と回答数

施設数 回答施設数 症例数 回答症例数

心臓 3 2 4 3
肺 4 4 8 8
肝臓 4 4 8 9
腎臓 39 31 148 107
膵臓 1 0 1 0

51 41 168 128
80% 76%



結果－１ 患者背景－１

心臓 肺 肝臓 腎臓 心臓 肺 肝臓 腎臓

1年未満 2 5 2 12 FK 3 6 7 77

1-３年 3 3 27 CYA 2 1 30

4-6年 2 29 MMF 2 8 5 94

7-10年 1 16 AZP 1

11-15年 1 13 BRD 5

16-20年 8 RAD 1 3 38

21-30年 2 PSL,MPS 3 6 6 99

計 3 8 9 107 計 3 8 9 107

移植後の年数 免疫抑制薬



結果－２ 患者背景－２

既存抗体 拒絶反応歴

心臓 肺 肝臓 腎臓 心臓 肺 肝臓 腎臓

＋ 2 5 2 89

細胞性

1回 1 5 3 29

ー 3 3 18 2回 1 1 4

計 3 8 9 107 3回以上 1

液性

1回 2 1 1 32

2回 3

3回以上 1

計 3 8 9 107



結果－３

生検の有無 生検の所見

心臓 肺 肝臓 腎臓 拒絶 心臓 肺 肝臓 腎臓

＋ 3 7 89

＋

IFTA 5

－ 8 2 18 AMR 1 5 57

計 3 8 9 107 ACR 4

－ 2 2 23

計 3 7 89



結果－４

心臓 肺 肝臓 腎臓 心臓 肺 肝臓 腎臓

1年未満 2 5 2 12 FK 3 6 7 77

1-３年 3 3 27 CYA 2 1 30

4-6年 2 29 MMF 2 8 5 94

7-10年 1 16 AZP 1

11-15年 1 13 BRD 5

16-20年 8 RAD 1 3 38

21-30年 2 PSL,MPS 3 6 6 99

計 3 8 9 107 計 3 8 9 107

移植後の年数 免疫抑制薬



結果－５ 心臓－治療

症例数 3 →生検＋ 3 AMR＋ 1 治療＋ 1 → 維持IS増量 1 → 改善＋ 1

治療ー 0
AMR－ 2 変化無し 2

生検－ 0



結果－６ 肺－治療

症例数 8 生検＋ 0

生検－ 8 治療＋ 5 維持IS増量 1 改善100% 3
パルス 3 改善やや 2
RIT 1 変化なし 0
ATG 1
IVIG 1
PEX 1

治療ー 3 変化なし 3



結果－７ 肝臓－治療

症例数 9 生検あり 7 拒絶＋ 5 治療＋5 維持IS増量 4 改善100% 3
パルス 3 改善やや 0
RIT 2 変化無し 1
ATG 0 悪化 1
IVIG 0
PEX 1

治療ー0
拒絶ー 2 変化無し 2

生検なし 2 治療＋0
治療ー2 変化無し 2



結果－８ 腎臓－治療

症例数107 生検＋89 拒絶＋66 治療＋66 維持IS増量 26 改善100% 4
パルス 47 改善やや 16
RIT 23 変化無し 34
ATG 2 悪化 10
IVIG 11
PEX 26

治療ー 0
拒絶ー23 変化無し 23

生検－18 治療＋4 維持IS増量 4 改善100% 0
パルス 3 改善やや 2
RIT 2 変化無し 2
PEX 2

治療ー 14 変化無し 14

AAMR 26
CAMR 36
TCMR 4
IFTA 5



DSA（＋）症例で生検でAMR（＋）となった症例での治療効果はある

心臓、肝臓、腎臓

DSA（＋）症例で生検されなくとも治療された症例での治療効果はある

肺

移植後のDSA検査は移植臓器の予後改善に貢献している

積極的なDSA検査が推奨される

考察



進捗状況

• 臨床データー収集：江川、EPC 、手良向

• 遺伝子多型解析：田中

• 抗体検査実態調査：湯沢

• 移植内科医育成：布田

• 出版：佐藤



令和4年度 第1回AMED江川班・班会議

布田伸一

東京女子医科大学大学院重症心不全制御学分野

2022年9月26日

遺伝子関連情報を基軸にした
効率的免疫抑制管理による
革新的長期管理ロジック開発



【AMED江川班】遺伝子関連情報を基軸
にした効率的免疫抑制管理による

革新的長期管理ロジック開発

目的：効率的な移植後長期管理体制
の確立研究構成

①遺伝子多型レジストリー研究
②抗体関連検査実態調査
③長期管理診療ガイドライン・

ベストプラクティス作成
④移植内科医育成

一社)日本移植学会は2020年1月に
Transplant Physician委員会発足。

委 員 長 ：布田伸一 （心/女子医大）
副委員長：酒井 謙 （腎/東邦大）
担当幹事：蔵満 薫 （肝/神戸大）
委 員：高原史郎 （腎/関西Med病院）

海上耕平 （腎/女子医大）
小木曽智美（肝/女子医大）
佐藤琢真 （心/北大）
服部英敏 （心/女子医大）
平間 崇 （肺/東北大）
吉川美喜子（腎/京都府立医大）



【AMED江川班】遺伝子関連情報を基軸にした効率的免疫抑制管理による革新的長期管理ロジック開発

移植内科医育成

2020年(R2年)
各臓器移植でアンケート調査と解析、行動開始：
＜結果と課題＞
❶ 臓器によって内科医の関与は全く異なる。

・心臓→腎臓→肝臓→肺の順に内科医が関与。
・臓器得意的なアプローチが必要。

❷ 課題
・移植患者のみを診察するspecialistと、
・移植施設に勤務し移植をsubspecialityとする内科医と、
・移植施設に勤務していないが

移植患者に抵抗なくアプローチできる内科医
→３つに分けた教育システムの構築。

2021年(R3年)
関連内科系学会への提案・啓発活動を通して：
❶ 日本循環器学会、日本腎臓学会で報告、「肝臓」、「内科」発表。
❷ 第57回日本移植学会総会の臓器横断的シンポジウム実施、

「各臓器移植における移植内科医の育成」を「移植」特集に掲載。
❸ 第86回日本循環器学会学術集会にて、心臓移植委員会セッション

「心臓移植内科医は究極の心不全専門医」実施、
611セッション中、23位（15位）。

❹ 4月の第119回日本内科学会総会にて発表。
❺ 移植内科医ハンドブック作成準備。

2022年(R4年)
移植内科医ハンドブック作成。

内科医のための臓器移植診療ハンドブック（仮称）
B5版、200頁（総論、臓器別にみる内科的管理/各論）

編集委員長：布田伸一/女子医大
副委員長：酒井 謙/東邦大
担当委員：心＝佐藤琢真/北大、服部英敏/女子医大、

肺＝平間 崇/東北大
肝＝蔵満 薫/神戸大、小木曽智美/女子医大
腎＝高原史郎/関西Med病院、

海上耕平/女子医大、
吉川美喜子/京都府立医大

膵＝馬場園哲也/女子医、伊藤泰平/藤田医大
小腸＝阪本靖介/国立成育
小児＝小野博/国立成育、進藤考洋/国立成育

執筆協力者：多数
執筆締め切り：9月末
講読対象者：一般内科医（後期研修医、実地医家を含む）
日本内科学会に査読依頼（11〜12月）

上梓：2023年(R5年)4月/第120回日本内科学会総会
本誌の特徴：

①国内初の一般内科医用の臓器横断的診療ハンドブック。
②「移植された臓器によるレシピエントの身体が、ドナー

の付託に応えるよう、医療側も大切にケアして行く」
philosophyが伝わるハンドブック。



令和4年度 第1回AMED江川班・班会議

布田伸一 東京女子医科大学大学院重症心不全制御学分野

ご静聴有難うございました



進捗状況

• 臨床データー収集：江川、EPC 、手良向

• 遺伝子多型解析：大段（田中）

• 抗体検査実態調査：湯沢

• 移植内科医育成：布田（蔵満）

• 出版：佐藤 資料「臓器移植抗体陽性診療GL2022(章構成)」













まとめ

① 遺伝子多型レジストリー研究
• レジストリー1264症例臨床データー収集終了し解析はじまる
• 遺伝子多型解析これから
• ゲノム診療ガイドライン作成令和４年度内は厳しい

② 抗体関連検査実態調査
• 実態調査・論文化進行中
• 「臓器移植抗体陽性診療ガイドライン2018年版」改訂進行中
• 新規抗体検査保険収載（令和4年改定） 進行中

③ 長期管理診療ベストプラクティス作成（ハンドブックに包括？）

④ 移植内科医育成
• 内科医のための臓器移植診療ハンドブック執筆中
• 内科関連学会連携進行中



今後の進め方



課題

• AMED内田班連携のありかた
• 個人情報保護法からみたAMED内田班とのデーター共有の進め方

• 追加解析結果出版について
• 施設ごとの論文は遠慮なく

• さまざまな切り口で積極的にデーターベースを利用して論文作成

• 2024年以降のレジストリー管理



2021年10月時点予測ロードマップ

遺伝子関連情報プロジェクト

令和２ 令和４令和３

SNP解析結果(先行江川班)

長期臨床データ収集

アンケート デザイン IRB申請 アンケート 配布・回収・分析

AMED大段班

情報共有

EVAS解析への展開

HLA抗体検査実態調査

一次調査IRB申請 二次調査

リツキサン使用実態調査・企業治験報告（終了)

完成

長期管理診療ガイドライン・ベストプラックティス

CQ作成 論文収集 執筆 校正
パブコ

メ
キック
オフ

移植内科医育成

教育ツール

長
期
管
理
体
制
整
備

完成

移植後フォローアップのための
遺伝子多型を指標にしたゲノム診療ガイドライン

キック
オフ

CQ作成 論文収集 執筆 校正
パブ
コメ

管理ロジック

人
的
支
援

内科関連学会 分科会設置キックオフ 教育コンテンツ作成

ハンドブック 研究会立上げ

機
械
学
習

新規検査
保険収載

長期フォローアップ体制整備プロジェクト

88

解
析

抗体陽性診療ガイドライン改訂

主に急性期の経過とSNP

実態調査 WEBセミナー

AMED内田班

移植後患者レジストリ保存
➢ 共有情報（患者背景・有害事象・

免疫抑制剤の使用等）
➢ 研究固有情報（SNP・その他研究に

特化して収集した情報）



2022年9月時点予測ロードマップ

遺伝子関連情報プロジェクト

令和２ 令和４令和３

SNP解析結果(先行江川班)

長期臨床データ収集

アンケート デザイン IRB申請 アンケート 配布・回収・分析

AMED大段班

情報共有

EVAS解析への展開

HLA抗体検査実態調査

一次調査IRB申請 二次調査

リツキサン使用実態調査・企業治験報告（終了)

完成

長期管理診療ガイドライン・ベストプラックティス

CQ作成 論文収集 執筆 校正
パブコ

メ
キック
オフ

移植内科医育成

教育ツール

長
期
管
理
体
制
整
備

完成

移植後フォローアップのための
遺伝子多型を指標にしたゲノム診療ガイドライン

キック
オフ

CQ作成 論文収集 執筆 校正
パブ
コメ

管理ロジック

人
的
支
援

内科関連学会 分科会設置キックオフ 教育コンテンツ作成

ハンドブック 研究会立上げ

機
械
学
習

新規検査
保険収載

長期フォローアップ体制整備プロジェクト

89

解
析

主に急性期の経過とSNP

実態調査 WEBセミナー

AMED内田班

データー
収集

統
計
解
析

クリー
ニング

抗体陽性診療ガイドライン改訂

抗体陽性診療
ガイドライン
改訂

臓器移
植内科
診療ハン
ドブック

有害事象に着目し
た臓器横断長期観
察報告

遺伝子多型を
指標にしたゲ
ノム診療ガイ
ドライン

統
計
解
析

論
文

SNP解析

移植内科医
育成

内科学会

移植後患者レジストリー保存
➢ 共有情報（患者背景・有害事象・

免疫抑制剤の使用等）
➢ 研究固有情報（SNP・その他研究に特

化して収集した情報）

長期管理診療
体制整備

論
文

長期管理
診療ベス
トプラク
ティス


