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学位論文内容の要旨  

 

博士の専攻分野の名称  博士（医 学）    氏 名  樋口 はるか 

 

学 位 論 文 題 名 

腎移植の慢性抗体関連拒絶における新規尿中診断バイオマーカー、 

治療ターゲット ORM１についての研究 

(Urinary ORM1 as a noninvasive biomarker and a therapeutic target for chronic active 

antibody mediated rejection in kidney allograft) 

 

【背景と目的】腎移植は末期腎不全に対する腎代替療法の選択肢のひとつであり、腎移植

患者の生命予後は透析患者に比べて優位に優れていると報告されている。免疫抑制剤の開

発と進歩により移植腎生着率が延長した一方で、免疫抑制と日和見感染のバランス、腎毒

性、悪性腫瘍などが薬剤の大きなリスクである。また、移植腎の急性拒絶の多くは治療可

能になってきたが、慢性抗体関連拒絶反応（chronic active antibody mediated rejection: 

CAAMR）の治療は確立されておらず、移植腎喪失の原因となっている。CAAMR は腎機能増悪

や尿蛋白陽性など臨床所見が乏しい症例でも組織学的な変化を来す場合があり、診断の

gold standard は移植腎生検である。 

当研究室ではこれまでに、局所における慢性炎症誘導の分子基盤として、線維芽細胞・

血管内皮細胞などの非免疫細胞において、NF-κB経路とSTAT3経路の同時活性化によりIL-6

などの炎症性メディエーターの発現・産生が相乗的に増加し、臓器特異的な慢性炎症性疾

患や自己免疫性疾患の病態形成の起点となるInflammation amplifier (IA)を見出した。さ

らに、shRNAライブラリを用いたゲノムワイドスクリーニング解析を行い、IAを正に制御す

る1,000 以上の遺伝子群を同定し、これらの遺伝子群の中にヒト慢性炎症性疾患の関連遺

伝子が含まれることを証明している。同遺伝子群の中から、可溶性分子であるORM1 (オロ

ソムコイド-1, α1-アシドグリコプロテイン1 ) に着目した。ORM1は炎症の際に増加する

急性期の血漿タンパク質である。ORM1は心不全、関節リウマチ、膀胱癌などの尿中で上昇

することが報告されているが、その機序については明らかにされておらず、移植に関連し

た報告もない。IAの活性化のCAAMRへの関与を明らかにし、CAAMRの新たな診断および治療

標的となりうるORM1の機能解析を行うことを目的として本研究を行った。 

【対象と方法】2015 年 11 月〜2017 年 1 月の期間に移植腎生検を施行した移植患者の血清

と尿を北海道大学病院および市立札幌病院で収集した。移植患者の臨床データ (血清クレ

アチニン：S-Cre、CRP、尿蛋白、尿アルブミン、尿中 N-acetyl-α-D-glucosaminidase：NAG、

推定糸球体濾過量:eGFR) を分析した。尿中の ORM1 を酵素結合免疫吸着法 (Enzyme-linked 

immunosorbent assay ; ELISA)、血清 ORM1 を免疫比濁法で測定した。移植患者の腎生検組

織の免疫組織化学染色を行い、リン酸化 p65（pp65）、リン酸化 STAT3(pSTAT3)、ORM1 の発



 
 

現について検討した。In vitro 実験としてヒト腎初代培養細胞：近位尿細管上皮細胞 

(RPTEC)、糸球体血管内皮細胞、腎線維芽細胞、メサンギウム細胞をサイトカインで刺激し

IA の活性化を定量 PCR (real time-quantitative polymerase chain reaction ; RT-PCR)

で評価した。IAの活性化に重要なNF-κB経路及びSTAT3経路 ORM1との関与について、RPTEC

をサイトカインおよび ORM1 で刺激し、RT-PCT と共焦点顕微鏡による解析を行った。また、

in vivo の実験としてマウス炎症モデルを用いた関節炎誘導実験を行った。 

【結果】病理診断により移植患者を Normal （n=17）、interstitial fibrosis and tubular 

atrophy (IFTA,n=30)、CAAMR（n=17）の 3 群に分けて比較した。eGFR は Normal に比べて

CAAMR 群で有意に低かった。血清中の ORM1、尿細管障害を反映する尿中 NAG も差がなかっ

たが、尿中クレアチニンで補正した尿中ORM1は他の2群に比してCAAMRで有意に高かった。

この結果から尿中 ORM1 は CAAMR の診断バイオマーカーとなる可能性が示唆された。 

刺激した全てのヒト腎初代培養細胞では IAが活性化された状態（NF-κB経路と STAT3 経

路の同時活性化条件）において IL-6、CCL2 などの産生がみられ、ヒト腎の非免疫細胞でも

IA の活性化が起こることが証明された。移植腎生検組織の免疫染色では Normal と比較して

CAAMR 患者の組織の尿細管細胞の brush border で ORM1 が強く発現した。Pp65 と pSTAT3 は

Normal の組織での pp65 の発現が弱かったのに対して、CAAMR の尿細管で pp65、pSTAT3 と

もに強く発現していた。これらの結果から移植腎の CAAMR において NF-κBと STAT3 の同時

活性化が関与しており、特に尿細管で ORM1 が重要な役割を果たしていることが示唆された。

In vitro では RPTEC で ORM1 をノックダウンすると IA 活性化刺激によるサイトカインの産

生は抑制された。また、RPTEC を ORM1 で刺激すると IL-6 または ORM1 単独に比較して IL-6

と ORM1 で共刺激した際に RT-PCR でサイトカインの産生が亢進した。共焦点顕微鏡でも

NF-κB p65 の細胞質から核への移行が確認され、NF-κBのシグナルを増強させることが示

唆された。動物モデルでも低用量の IL-6 と IL-17 の刺激では軽度の関節炎が誘発されたの

に対して、ORM1 を加えると強い炎症が惹起された。 

【結論】CAAMR 患者の尿中で ORM1 が有意に高く検出され、尿中 ORM1 の検出は CAAMR の非侵

襲的な診断バイオマーカーとなり得る。CAAMR 患者の腎組織において pNF-κB と pSTAT3 が

尿細管で強く発現しており、ORM1 が IA の活性化を介した CAAMR の発症に重要な働きをして

いることが示唆された。RPTECにおいてORM1のノックダウンによりIAの活性化は阻害され、

ORM1 と IL-6 の共刺激により活性化された。関節炎モデルマウスにでも ORM1 により関節炎

が増悪することが示された。ORM1 を介した IAの活性化を阻害することが、CAAMR の治療タ

ーゲットとなる可能性がある。ORM1 の NF-κBのシグナルにおける更なるメカニズムの解明

により、より特異的な機序を治療ターゲットとすることで、副作用の少ない効率的かつ効

果的な治療法への道が開ける。 
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