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論文審査の要旨 

 

腎移植においてレシピエントは永続的な経口免疫抑制剤 (IS) を必要とし、腸内細菌

叢 (GM) はさまざまな全身疾患に関与していると報告されている。本研究ではマウスと

ヒトの腎移植レシピエントにおける GM と骨格筋量に対する IS の影響を解析した。 

まずマウスにおいては、 6 種類の異なる IS を投与し、骨格筋、GM の多様性、大腸粘

膜機能を評価した。またヒトでは腎移植レシピエントとドナーを 1 年間手術前後にモ

ニタリングし筋肉量を含めた体組成の変化を比較した。また手術前と手術後 1 か月で 

GM の評価を行った。結果として、マウスにおいてタクロリムス（TAC）およびプレド

ニゾロン（PSL）群で骨格筋発達不良を認め、同時に腸内細菌叢もその他の群と比較し

有意に異なっていた。また大腸の粘液産生に有益な菌とされる Akkermansia muciniphila

の存在量低下を認めた。加えて TAC・PSL 群では、大腸粘膜機能の低下が示唆された。

また腸内細菌叢の代謝機能予測ツールを用いた解析では、筋量発達不良群群（TAC・PSL

群）と筋量維持群の群間比較で、筋量低下群において脂肪酸（特に中鎖脂肪酸）・Vitamin 

K などの代謝経路活性の低下が予測された。ヒトにおいてもレシピエントの腸腰筋体積

が術後 1 年でドナーと比較し減少傾向にあった。レシピエント術前後・ドナー術前後で

糞便検体を採取し GM の比較検討したところ、免疫抑制剤内服下のレシピエント術後で

他と比較し有意に GM が異なっていた。 

公聴会では、マウスでの IS 投与量の整合性、ヒトにおける介入試験の可能性や IS の

用量/用法の最適化、PSL と TAC の GM における差異の詳細、GM と筋肉量減少におけ

る因果関係の整合性などについて質疑があったが、いずれも適切な回答が得られた。 

本研究成果は、IS、GM、および骨格筋肉量減少の間に潜在的な関連があることを示唆

する初めての報告であり、腎移植患者のサルコペニアに関する新たな知見を提供するも

のでもあり、公聴会での発表・質疑応答も含め審査委員全員が学位（医学）授与に十分

相応すると判断した。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに泌尿器病態機能制御医学の進

歩に寄与するところが大きいと認める。 
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