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世界中で年間 10万件を超える臓器移植が施行され、そのうち 29,000 件はアメリカ合衆国で行われている。1	
移植後管理が著しく改善しているにもかかわらず、移植片の長期的な機能は最善にはなっていない。アメリカ
合衆国では、献腎移植および生体腎移植後の 10年生着率はそれぞれ 42.7％と 59.6％にとどまっている。1 移
植後長期間を経ての腎廃絶は、抗体関連型拒絶反応（AMR）に起因する生着不全が主な原因である。

　歴史的に見て、抗ヒト白血球型抗原（HLA）抗体はレシピエントの免疫系に存在する抗体で、移植前の感作イベン

ト（輸血、過去の移植、または妊娠）によってもたらされるものと定義された。最近になって、ドナー特異的HLA（ク

ラス I およびクラス II）のミスマッチに対する、臨床的関与の対象となる抗体が移植後に出現するかどうかをモニタ

リングするという考えが、移植関係者の間で大きな関心となっている。

　ドナー臓器の発現抗原に対する抗体の存在は、移植前・移植後を問わず、臨床的に未治療であれば、移植された臓

器への免疫攻撃をもたらし、結果的に移植片不全や拒絶反応のリスクが高くなる。ドナー特異的抗体（DSA）は同種

移植片の内皮を攻撃し、その結果、後に抗体関連型拒絶反応（AMR）が生じる。4,5	DSA 産生と、それに対応する臨床

イベントが組み合わさって同種移植片を損傷し、やがて慢性へと変化し、最終的に移植片の機能と生着が損なわれる。

　従来のマーカーは臓器移植レシピエントの臨床状態を診断する上で役立つとしても、それらは概して非特異的で、

ほとんどの場合、移植片の損傷が生じた後でしか同定できない。抗HLA 抗体は慢性腎不全の発症の一因となること

を示す有力な証拠があり、これは同種移植腎不全の主な原因である。8	AMR に伴う臨床的に有害な DSA を早期に同

定し除去すれば、同種移植片機能損失を予防できると考えられている。8

　One	Lambda/	Thermo	Fisher	Scientific 社（以後	One	Lambda）は DSA の正確な同定が可能な、高い感度で特異性

を検出する LABScreen Single Antigenを提供している。このプラットフォームは現在、アメリカ合衆国内のほとん

どの移植施設で標準治療の診断検査として用いられている。

1. 移植における抗 HLA 抗体の役割

A）抗HLA抗体（HLAab）の有無別の患者の 5.5
年移植片生着率はそれぞれ63％と83％であっ
た（P ≤ 0.0001）。
B）初回検査でHLAab 陰性であった患者 195
例に関して、2回目の抗体検査後の 3年移植
片生着率はHLAab の有無別にみるとそれぞれ
79％と 94％であった（P＝ 0.05）。
C）ドナー特異抗体（DSA）を保有する患者、
ドナー非特異抗 HLA 抗体（HLAab）（NDSA）
を保有する患者、および抗 HLA 抗体を保有
しない患者の 5.5 年移植片生着率はそれぞれ
49％、70％、および 83％であった。
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2.　抗体関連型拒絶反応のスペクトラム

　抗体関連型拒絶反応は初期の急性のプロセスとして、もしくは遠隔期の慢性のプロセスとして現れる。前者は多く

の場合既往応答が原因であるが、後者はde	novo 抗体が産生されるためである。急性期では、既存抗体であることが

多く、初期拒絶反応を引き起こす。移植後初期にはde	novo 	DSA も出現することがあり、急性拒絶反応につながる。

既存DSA を保有する患者は、急性 AMRを有するリスクが有意に高く、移植片生着率が有意に低くなる。9

　慢性拒絶反応は death	censored（死亡により中途打ち切りとなった）移植片不全の主な原因の一つである。同種抗

体関連型の損傷と修復のサイクルの反復は、しばしば smoldering（無症候性）プロセスと記載されるが、これは同種

移植片の微小血管構造の特異な変化につながる。既存 DSA を保有する患者やde	novo 	DSA が出現した患者は、慢性

拒絶反応を有するリスクが高くなる。

　DSA は移植片機能の即時的な障害を伴わずに出現する場合もある。この種の拒絶反応、Sub-Clincal 抗体関連型拒

絶反応（SAMR）は、即時的な影響はなく長期的な移植片の機能不全や劣化に影響を及ぼすことが報告されている。6	

Loupy らによる研究における既存の DSA および SAMRを保有する患者のプロトコール生検では、移植の 3カ月後か

ら 3年後までに漸増する慢性病変が進行したことが示され、急性の液性病変が持続した。24

微小循環の炎症は移植後 1年以上経過した後の遠隔期腎生検の方がよく見られ、これはde	novo 	DSA の頻度の高さを

反映している。SAMRも既存 DSA を保有する患者で頻繁に認められ、その一部は C4d 染色では SAMRの反応が陰性

である。通常、免疫抑制療法に対するノンアドヒアランスは、先に述べた病理学的所見と相関がある。10

▶ Sub-Clinical（無症候性）抗体関連型拒絶反応

大規模コホート研究では任意の時点において移植レシピエントの約 25％が抗体を保有していることが示されている。2 

さらに腎移植におけるこれまでのデータは拒絶反応が生じた同種移植片の最大 96％が何らかのレベルの検出可能な DSA が生じて
いることを示している。
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3.　移植後の臓器移植レシピエントにおけるde novo  DSA

　移植後のde	novo ドナー特異的HLA抗体（dnDSA）の出現は、移植片不全の頻度の高さと関連付けられている。10

　dnDSA が出現する患者の報告されている割合にはばらつきがあるが、24％から 62％の範囲とされており、肝移植

後のレシピエントが最大である。12

いくつかの前方視的および後方視的研究において、腎移植患者におけるde	novo 	DSA の出現は、主にクラス II ドナー

HLAミスマッチに向けられるものであるが、不全転帰と相関があり、しばしば移植片不全に先立って容易に検出でき

ることが明らかにされている。10,	13

臨床医が移植後のde	novo 	DSA の出現の役割への理解を深めるに伴って、この現象は過去において誤解や過小評価さ

れてきたことが明らかになったが、これはおそらく移植後の臨床的発現が遅れるためと考えられる。14

de	novo 	DSA の範囲
肝移植拒絶患者の 62％ 19、肺移植患者の 56%16、心移植患者の 33％ 17、多臓器移植患者の 27％ 18、

腎・膵移植患者の 24％ 24

平
均

Ba
nff

ス
コ

ア

平
均

Ba
nff

ス
コ

ア

糸球体症 腫瘍 糸球体係蹄 間質線維化 / 尿細管萎縮 腫瘍傍尿細管毛細管炎

DSA 陽性患者における（A）急性、 （B）慢性病変のスクリーニング生検時点別の経時変化
（平均±標準誤差 [SE]、データには 3 年目に実施された 9 回の追加スクリーニング生検が含まれる）

移植から移植片不全に進行するに伴ってde novo ドナー特異抗体が生じる患者のモデル案。IFTA ＝ interstitial fibrosis and tubular 
atrophy（間質の線維化と尿細管萎縮）、TG ＝ transplant glumerulopathy（移植糸球体症）。出典は参考文献 20
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4. DSA は移植片生着率の低下につながる
　既存	DSA やde	novo 	DSA が残存することによる慢性拒絶反応と、その結果としての移植片機能不全は、やがて移

植片機能損失のリスク上昇につながる。腎移植レシピエントにクラス II 抗体が存在すると、それは移植糸球体症（TG）

を発病するリスクが高いことを表し、長期的な移植片生着率が損なわれる。

❖de	novo 抗体産生は長期の移植片機能不全と関連がある無症候性 AMRを引き起こすことがある。
❖de	novo 抗体産生後に不良な転帰が生じるまで数年かかることがある。

移植前に既存の抗 HLA 抗体がなかった患者（14 例）（抗体陰性）と 6 カ月間隔で抗体検査を受けた患者における慢性拒絶反応．患者全員
で抗体が出現した（抗体陽性）（赤い棒グラフ）。腎が拒絶されるまで 6 カ月から 8 年間、抗体が残存した。20

(A)de novo ドナー特異的抗体（dnDSA）保有患者と非保有患者の移植片生着率
(B)dnDSA 保有患者と比較した移植前のヒト白血球型抗原（HLA）抗体、移植後のde novo HLA 抗体、または
抗体非保有の場合の移植片生着率

抗 HLA-II 値別の TG 発病リスク．患者群には移植前の
血清に抗 HLA-II 抗体が含まれない、抗 HLA-II 抗体保
有 で NV ＞ 2000（40 例 ）、NV 2001 ～ 10,000（42
例 ）、 お よ び NV ＞ 10,000（39 例 ） を 含 め る。NV ＝ 
Normalized MFI Value（標準化 MFI 値）

TG 非発病（530 例）、C4d 陰性 TG 発病（52 例）、および
C4d 陽性 TG 発病（16 例）患者における移植片生着率

TG が移植腎の生着に及ぼす影響 6 クラス II 抗体値が TG 発病に及ぼす影響
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5.　DSA は患者生存率の低下につながる
　拒絶反応と移植片機能損失に加え、抗 HLA 抗体の存在

と患者生存率とに有意な相関が明らかにされている。心移

植レシピエントを対象とした Smith らによる研究では、de	

novo 	DSAの残存は不良な患者生存率の独立した予測因子で

あるとの所見が得られた（p＜ 0.0001、HR＝ 4.763）。17

　Dunn らによる最近の研究では、保険統計上の生存率が

移植後 5年目で DSA 陽性患者では DSA 陰性患者に比べて

有意に低下したことが明らかにされた（p＝ 0.0006、HR

＝ 10.0）。3

6.　肝移植
　肝移植における初期の AMRはしばしば免疫学的イベントと同定するのが困難である。これは明確な臨床的、組織

学的、および免疫組織学的なAMR診断基準がないためである。AMRの誤診の一因になるかもしれない他の要因として、

移植時のクロスマッチの結果がないこと、移植時点でクロスマッチの結果が陽性であること、そして AMRに似たうっ

滞性黄疸の非特異的な臨床的および病理学的所見等が挙げられる。移植後にクロスマッチ陽性を維持しているレシピ

エントは AMRのリスクが高くなる。最近のデータでは、肝移植レシピエントにおける AMRの診断は、レシピエント

の血清にDSA が存在することが根拠となり得ることが示唆されている。14

　O’Leary らは初めて肝移植後のDSA と慢性拒絶反応の相関を明らかにした。このグループは nMFI（平均蛍光強度、

明らかなDSA の合計として定義）を評価し、既存のクラス I 抗体はクラス II 抗体よりも移植片生着率に有害であると

判断した。肝移植後 1年以内にde	novo 	DSA が存在するのは、慢性拒絶反応を呈した患者の方が多く、92％が慢性

拒絶反応誘発性の移植片不全が生じる前に検出可能なDSA を保有していた。19

DSA は C4d 陽性肝移植レシピエントにおける胆管損傷と相関がある 15

肝移植患者では DSA は予後不良な転帰と相関があり、これは AMRが小葉間胆管の損傷や消失の一因になり得る

ことを示唆している。

•	 患者の 40％は門脈への広範囲な C4d 沈着を伴う顕著な循環DSA を保有していた。

•	 胆管消失患者の 70％が DSA を保有していた。

•	 胆管消失症例の 60％は門脈での広範囲な C4d を伴う DSA を保有していた

•	 ACR（急性細胞性拒絶反応）症例の 53.6％は C4d が門脈に広範囲に沈着していると同時に、循環 DSA の検出

を根拠とする液性同種反応性の証拠を示した

•	 DSA 陽性、かつ広範囲に C4d が陽性の患者は ACRの頻度が有意に高かった（88％対 50％）。P=0.02

•	 DSA 陽性かつ広範囲に C4d が陽性の患者はステロイド耐性拒絶反応の頻度が有意に高かった（41%対 19%）。

P=0.03

患者生存率予測曲線は移植後の任意の時点で心移植レシピエントに
おけるde novo DSA が出現した場合と DSA 非出現の場合の影響
を示している。17

肝移植レシピエントで AMR と診断された場合とされなかった場合の持続した DSA 数 14

DSA が患者生存に及ぼす影響

AMR 患者 非 AMR 患者
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7.　膵臓と膵島の移植

　膵臓と膵島の移植における最新のデータは、移植前と移植後

DSA の出現は予後不良な転帰として拒絶反応の発現率増加や移植

片生着率の低下等と有意に関連することを示唆している。

　Cantarovich らの報告によると、移植膵の長期生着率は他の臓器

移植片の生着率より劣るが、それは移植膵の拒絶反応の診断が生

物学的および臨床的に複雑なためである。しかし、移植後 DSA の

ようなマーカーを同定することは、移植片生着の独立した危険因

子として利用できる可能性がある。25

8.　多臓器および小腸の移植

　多臓器移植（MVT）は胃、膵十二指腸複合体、空腸、回腸および /または結腸のうち一つもしくは複数と共に小腸

と肝臓を同時に移植するものである。小腸とMVTの移植後の拒絶反応は患者と移植片生着の両方に影響を及ぼす重

篤な合併症である。DSA の存在は患者が拒絶反応を起こすリスクが高いことを暗示する。17 拒絶反応の経過を抑制す

るには、小腸移植における急性拒絶反応の早期診断が必須である。

　膵臓、多臓器および小腸の移植片におけるDSA モニタリングの役割は、急性拒絶反応の早期診断と治療において貴

重な診断ツールである。

9.　肺移植
　閉塞性細気管支炎症候群（BOS）は肺移植における合併症の

一つである。BOS の有病率が高く、BOS 患者の予後が不良で移

植片生着期間が短いことから、DSA をより早く検出することが

急務である。

　Girnita らは抗 HLA 抗体が 71％という BOS の高い有病率と

関連があることを明らかにし、これに比べて抗体陰性レシピエ

ントは 24％であった。

　同様に、抗HLA抗体の検出は BOS 診断よりも約 1.1 年早かっ

た。26

（A）小腸同種移植片の生検における急性拒絶反応（AR）の分布。この研究では計 291 個の生検試料が得られ、その分布は 80 個が拒絶反
応なし（27.79％）、148 個がグレード不明（50.86％）、44 個は軽度（15.12％）、2 個は中等度（0.69％）、17 個が重度（5.84％）であっ
た。18

（B）急性拒絶反応（AR）を示した生検試料における拒絶反応重症度のドナー特異的抗体（DSA）の有無別の分布。DSA が存在する場合、
重度の拒絶反応の割合が有意に高い（43.33％対 12.12％、P ＝ 0.009）。18

急性拒絶反応の分布：小腸同種移植片の生検 拒絶反応の重症度の分布

肺移植における BOS 無病累積生存率と抗体の存在 26

BOS 無病累積生存率は HLA 特異的抗体（Ab）保有患者の方が
抗 HLA 抗体非保有（No Ab）患者に比べて有意に低かった。

DSA が膵同種移植片の生着に及ぼす影響
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10.　心移植
　移植後冠動脈病変（CAV）は心移植長期生存者における死亡ならびに再移植の主な原因である。

　循環抗体は移植片内皮上での補体の活性化と結合につながるおそれがあり、それにより患者には移植片機能損失や

CAVの加速、および死亡が起きやすくなる。

　Kazmerek らが報告した研究では、DSA 陽性患者における CAV無病率は 1年後で 94.4％、5年後で 81.0％、10年

後で 41.2％、15年後で 10.3％で、これに比べてDSA 陰性患者ではそれぞれ 96.2％、83.4％、67.3％および 34.7％

であった。5

心同種移植片におけるde	novo 応答 21

•	移植後 1年間にde	novo 抗体が出現すると 15年移植片
生着率が 52％になることが示されている。

•	移植から 1 年後に出現すると不良な転帰につながり、

15年移植片生着率は 40%となる。

•	グレード 3、不良な ACRおよびその後 1年後のde	novo
抗体の出現の間に強い相関が認められている。

11.　DSA モニタリングの将来：C1Q	DSA が同種移植片生着に与える効果
　移植レシピエントで抗HLA 抗体を検出できれば、臨床医は移植後患者の AMRをより正しく予測できる。DSA が

すべて補体結合性というわけではなく、臓器拒絶反応と臨床的に問題にならない場合もあることから、移植患者を適

切に治療するためには補体結合性のものを同定することが急務である。補体結合能力をもつ免疫グロブリン G（IgG）

抗体を検出するために設計された新規の C1qScreenが、患者の免疫学的プロファイルを明確にするために利用され

る既存の LABScreen	Single	Antigenと組み合わせて移植後という設定で検討されている。小児心臓移植レシピエン

トの最近の研究において、移植後に C1q 陽性 DSA を保有する患者全員で次の生検で AMRが認められた。このことは

AMRを予測する上で C1q 陽性 DSA のモニタリングが有効なことを示唆している。27

　C4d の染色により検出される補体結合の役割は現在、臓器移植レシピエントの移植後モニタリングについて以前

ほど広くは受け入れられていない。さらに、従来の補体経路を活性化し得る抗体の評価においては、レシピエント

のHLA抗体特異性の適切な同定が極めて重要である。C1qScreenの評価により免疫学的な詳しい抗体情報が得られ、

この情報が移植後管理を最適化する際の補助となることが明らかになる可能性が指摘されている。

　Yabu らが報告した研究では、C1q 陽性 DSA を保有する腎移植レシピエントは、移植片機能損失の可能性が C1q 陰

性 DSA を保有する者の 6倍近くであった。10

　C1q 陽性 DSA の存在は急性同種移植片拒絶反応の有意に高い発現率と相関があり、C1q 陽性 DSA を保有する患者

は C4d 沈着が生検で見つかる可能性が有意に高かった。C1qScreen を使用して補体を結合し、活性化する能力をもつ

抗体を検出することが望ましい。28

　移植後 1年間に DSA が検出された腎移植患者の 25.5％が C1q 陽性であった。C1q 陽性 DSA を保有する患者は

（C1q-DSA 陰性患者に比べ）、移植後 1年間の AMRの発現率が高く（64.3％対 13.4％、	p ＜ 0.001）、生検で微小循

環炎症スコアが高く（2.4 ± 1.4 対 0.65 ± 0.9、P ＜ 0.001）、追跡終了時点で GFR が低かった（38 ± 19 対 21.57

± 19mL/ 分、p＜ 0.001）。

　多変量解析において、移植後 1年間における C1q 陽性 DSA の存在は、移植片機能損失の増加と独立して相関して

いた（HR＝ 6.9；CI ＝ 1.5 ～ 32.6、p＝ 0.01）。

CAV 無病率：DSA の有無別
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12.　移植後のモニタリング
　多くの移植レシピエントは移植前には DSA が陰性で、

移植後、通常 2年以内にDSA が出現する。28

　現在は AMR の 50％が見落とされ、生検所見や臨床的

表現型は慢性移植腎症によるものとされている。29	最終的

に抗体が移植片不全につながる慢性の血管変化を引き起こ

すには数カ月あるいは数年かかる。移植後の同種抗体を連

続モニタリングすることで、慢性拒絶反応の早期診断が容

易になる可能性がある。8,30

　DSA のルーチンのモニタリングにより、免疫抑制療法

のノンアドヒアランスのため免疫抑制が十分に得られないことで拒絶反応が生じるリスクがある患者を早期発見でき

る可能性がある。

　DSAのモニタリングは移植後の免疫抑制療法の調節に役立つ可能性がある。液性拒絶反応への治療薬（anti-humoral	

therapy）の正確な調節と最適な転帰には、液性免疫を詳細に調べることが不可欠である。30

ルーチンのモニタリングにより DSA が早期に同定されると、液性拒絶反応への治療をより早く開始でき、DSA の除

去と全体的な生着率の改善が可能になることが研究によって示されている。

DSA が残存しているレシピエントでは、これが除去された者より生着が有意に不良であった。16

肺移植後の抗体に対する（antibody-directed）治療

経過日数

DSA を減少させることで AMR における移植腎機能損失を予防できる 31,32

生 検 後 14 日 目 の 免 疫 優 性 DSA の 減 少 率 で 層 化 し た
death-censored 同種移植片生着

抗体産生能で層化した移植腎生着

C1q により検出されたドナー特異的抗体の有無別のカプラン・
マイヤー法による death-censored 移植片生着 10

C1q 陽性および C1q 陰性 DSA を保有する患者における生検
C4d 沈着、急性同種移植片拒絶反応、および同種移植片機能
損失の頻度 28
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13.　移植後になぜDSAをモニタリングするのか

14.	 なぜ LABScreen	Single	Antigen を用いてモニタリングするのか
　LABScreen Single Antigenは患者の抗HLA抗体のプロファイルを正確かつ高感度に判定できる。これによりDSA（ド

ナー特異的抗体）と non-DSA（ドナー非特異的抗体）を識別できるため、LABScreen	Single	Antigen は世界標準試薬

として使用され、蛍光値（nMFI）が全世界の共通言語として広く使用されている。包括的なモニタリングプログラム

の一環として LABScreen	Single	Antigen 用いて DSA 量や特異性の変化を検出する事で、拒絶反応のプロセスが今後

明らかになる可能性がある。

•	 10 年移植腎生着率は抗HLA抗体が初期（1年未満）に出現した者は 27％であったのに対し、遅れて出現した

者は 80%であった。33

•	 AMR を有する腎移植レシピエントの 40％以上が移植糸球体症を発病した。34

•	移植糸球体症と診断された臓器移植レシピエントは、診断時から 5年目の移植片生着率が 50%未満であった。
35

•	 15 年移植片生着率は初期（1年以内）に抗体が出現した者で 52％で合ったのに対し、遅れて出現した者は

40%であった。20

•	心臓移植レシピエントにおけるde	novo 	DSA の産生は、DSA が残存した者の方が患者の生存率の低下
（HR=3.198）と状態不良とに強い相関があった（HR=4.351）。17

•	多くの移植後の臓器移植レシピエントは、特に小児集団において免疫抑制両方のノンアドヒアランスに続いて

de	novo 	DSA が生じた。10

•	 C4d 陰性を根拠とした誤分類に続くde	novo 	DSA の出現と AMR発病には不十分な免疫抑制が関与している可
能性がある。29

15.	 DSA のモニタリング戦略の最適化
　移植後のルーチンのモニタリングを実施することが標準治療の一つの慣行として認識され初めているが、検査の実

施頻度には大きなばらつきがある。移植後モニタリングの頻度は患者毎に異なる。患者が移植後に AMRを発症する

個別のリスクを踏まえてモニタリングの頻度を選択するのが、最も効率的かつ臨床的に妥当な戦略となる。

　DSA の連続モニタリングは、単一点での検査をするよりも、特に移植後という設定においては有用で、患者の転帰

を最適化する上で非常に重要である。9

　Kimball らは、移植後 3年間は年 4回、患者のモニタリングを行い、患者の 65％が早期検出とその後の治療により

移植後 1年以内に抗体が除去されたと報告した。移植前にクラス Iおよび II の HLAに対するDSAを示した患者では、

効果的な治療により 6カ月目で抗体値が 90％減少し、1年目には検出不能であった。7
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16. 結論
　1954 年に臓器移植が初めて行われて以降、移植分野で様々な画期的偉業が達成されてきた。これらの偉業により

臓器移植レシピエントへの治療パラダイムが大きく改良され、移植片生着と患者生存の両方にプラスの影響がもたら

された。手術のイノベーションと進歩は、新規の免疫抑制レジメンや感染症レジメンが導入され、最適化されること

で補完されている。免疫学的モニタリングの場合、細胞障害性のアッセイが感度ならびに特異度が高い固相の方法に

取って代わられている。先端技術は時が経つにつれて進化し、今や抗HLA 抗体の存在を検出するためと、更に重要

な点として特異的抗HLA	DSA を同定するために利用できる。

歴史的に見て、組織適合性を調べる検査機関で行われるアッセイから得られる免疫学的プロファイルは、移植後拒絶

反応を最小限に抑えたり回避したりする手段として移植前という設定で細心の注意を払って利用された。最近になっ

てデータが報告され、臓器の種類を問わず、移植後という設定で DSA を同定し、その後、治療を行うことは、移植

患者の長期的な治療において重要な問題と考えられる。報告されたデータは、移植後の患者転帰におけるDSA のルー

チンのモニタリングの潜在的有益性を示している。移植後という設定におけるDSA のルーチンのモニタリングは、移

植片の長期生着と患者の長期生存を確かなものにすると考えられる。
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LABScreen―Single Antigen Supplement による
抗 HLA 抗体（DSA）測定精度の向上

株式会社ベリタス	顧問　小川　公明

▶はじめに

▶原理・目的

　DSA の存在は、移植した造血幹細胞の生着に影響を与えている。特に、DSA を保有する場合、有意差をもって、生

着不全となる 1、2。臍帯血移植では、HLA の 2抗原ミスマッチまで許容されており、多くはHLA 抗原ミスマッチで

実施されている。非血縁骨髄移植においてもHLAの１抗原ミスマッチが許容されている。このような背景から 2012

年の診療報酬改定により、全ての造血幹細胞移植術に対して抗HLA 抗体検査を実施した場合、4,000 点加算出来る

ことになった。

　LABScreen は、LABScan システム（Luminex）を使用して血清または血漿に含まれる抗HLA 抗体を検出する為の

研究用試薬である。原理としては、精製したHLA抗原をコーティングしたマイクロビーズと血清 ( 血漿 ) を反応させ、

マイクロビーズに結合した抗HLA 抗体を、二次抗体で蛍光標識し、LABScan システムで測定する。得られた蛍光強

度を専用の解析ソフトHLA	Fusion で抗 HLA抗体を判定する。非常に高感度なのが特徴であり、人種を問わない世界

標準試薬として、国内外で幅広く使用されている。

LABScreen 試薬は大きく分けてMixed、PRA、Single	Antigen の 3種類のキットがある。（図 1）　

製品名 目的

LABScreen Mixed
スクリーニング

（1 ビーズに 3 ～ 5 パネル）

LABScreen PRA
スクリーニング、およその特異性

（1 ビーズに１パネル）

LABScreen Single Antigen
特異性の検出、DSA の同定

（1 ビーズに 1 抗原）

図 1.	LABScreen	製品の種類及び使用目的
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　抗HLA抗体検査は、LABScreen を使用することにより、従来の抗HLA抗体検査に比べ大幅に感度が向上したため、

臨床との関係が明らかとなってきた。今後、症例の蓄積で、詳細な臨床判断に結びつくものと確信する。

▶おわりに

　抗HLA抗体保有の有無を確認できるのが、LABScreen	Mixed、抗HLA抗体の保有の有無と、ある程度の特異性、及び％

PRA（Panel	Reactive	Antibody）を確認できるのが、LABScreen	PRA である。%PRA の数値の大きさは、抗HLA抗体

の強さを表しているのではなく、特異性の幅が大きさ、つまり、多くのHLA 抗原に対する抗体を保有していると判

断される。蛍光強度は、抗体のおよその量（反応の強さ）を表している。LABScreen	-	Single	Antigen は、1ビーズに

対しリコンビナントHLA 抗原を 1種類だけコートされているため、抗原レベルでの DSA の検出が可能であり、　人

種を問わず、全てのHLAを抗原レベルで 100%網羅されている。

　造血幹細胞移植のHLA タイピングは、ハイレゾリューション（アリルレベル）で実施されることが多いが、HLA

の抗原抗体反応はまだ解明されていない事が多く、同じHLA 抗原であっても、アリルの違いで反応が異なる場合が

ある事が近年分かってきた。従来の LABScreen	Single	Antigen は抗原レベルでは 100%網羅されているが、日本人の

アリルレベルにおいては完全に網羅しきれていない。最近発売した、LABScreen	Single	Antigen	Supplement と組み

合わせることにより日本人に特徴的なHLA アリルのほぼ全てを網羅しているため（表 1）、さらに高精度なアリルレ

ベルでのDSA 測定が可能となる（図 2）。

表 1.	LABScreen	Single	Antigen+	Supplement	での日本人アリル頻度カバー率

図 2.	LABScreen を使用した抗HLA抗体測定の流れ（左）と解析例（右）

Locus 合計
A 98.74%
B 99.42%
C 98.54%

DRB1 99.63%
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LABScreen Mixed/PRA

スクリーニング陽性

LABScreen Single Antigen

抗原レベルで
DSA陽性

抗原レベルで
DSA陰性

LABScreen Single Antigen
+Single Antigen Supplement

アリルレベルで
DSA陽性

アリルレベルで
DSA陰性

スクリーニング
陰性
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C1qScreenTM

C1qScreenTM は、補体の第一成分の一つである C1q を認識する PE 標識抗体を、お手持ちの LABScreen® ビーズと
使用することで、血清中の補体結合性 HLA 抗体を特異的に検出するキットです。通常の LABScreen® で得られたデー
タとの比較解析から、検出された HLA 抗体が補体結合性を有するかを知ることができます。

▶原理

▶ C1qScreenTM と通常の LABScreen® とのデータ比較例

商品コード 商品名 梱包単位
PEC1Q C1qScreenTM 25 tests
LS1A04 LABScreen® Single Antigen Class I 25 tests
LS2A01 LABScreen® Single Antigen Class II 25 tests

LABScreenビーズ

HLA抗体
PE標識ヒトIgG抗体

通常のLABScreen®

HLA抗原

補体の結合性に
関わらず認識

PE標識ヒトC1q抗体
補体結合性
HLA抗体

LABScreenビーズ

HLA抗原

C1q

C1qScreenTM

LABScreen の結果 LABScreen+C1qScreen の結果

LABScan システム (Luminex) 用
補体結合性 HLA 抗体検出キット

詳しくはベリタス HP へアクセス！！
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