
はじめに

腎移植は慢性腎不全の根治治療として最も優れた治療法であることに異論はない。しかしながらドナー不足は

深刻であり 米国においてもここ ～ 年死体腎移植の数は横ばいとなり 腎移植までの待機期間も長期化する

一方である。このような圧倒的な臓器不足を補うため 生体腎移植の数が急激に増加しており ついにここ数年

は生体腎移植数が死体腎移植数を上回っている。このような深刻な臓器不足を補うためドナーの適応拡大が試み

られており 血液型不適合腎移植はこのような状況下において有力な方法として考えられている 。

血液型抗原

型抗原は一般に に大きく二分されるが は白人の に認められるものの 日本人では .

のみに認められるものである。 は質的にも 量的にも に比べ抗原量が多いことが知られており 腎移

植では のほうが より強い免疫反応が予想される。血液型抗原は 血管内皮細胞上 遠位尿細管 集合管

などに発現されていることが知られており 活性は腎皮質 髄質 糸球体上に存在すること

が知られている 。

血液型不適合腎移植の歴史

本来 血液型不適合腎移植は腎移植の禁忌と考えられていたが らは 年代初めより ドナー

を用いた血液型不適合腎移植を行っている 。通常の免疫抑制剤のみを使用し 術前の血漿交換や脾摘なども

行っていない。 例中 例は直ちに拒絶されたものの 例は比較的長く生着していることがその後の追跡調

査にて報告されている 。 年 ら は血液型不適合腎移植(誤って移植した症例)に対し 血漿交換療

法が有効であった例を報告している。 年になり ら は血漿交換により血液型抗体を除去した後

に腎移植を行い 同時に脾摘を行うことにより良好な成績が得られたことを報告した。この発表の後 本邦で

は 著しい献腎移植例の不足を補うため血液型不適合腎移植が行われるようになった。
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不適合腎移植

前述のように 抗原は 抗原より抗原性が弱く 抗原量も少ないことから より容易に腎移植が行われ

ると考えられ 不適合腎移植は 年代初めから行われていた 。近年 米国の一部のグループで な

いし 型のドナー腎を待機期間の長い傾向にある 型ないし 型のレシピエントに移植するプログラムがス

タートしている 。 ら は 年から 年にかけて 例に 不適合死体腎移植を行い 年

年生着率が各々 であったと報告している。術前の検査により 抗体価が 倍以下の低抗体価の症

例のみを用いているものの 術前血漿交換や脾摘は行っていない。また の ら は 不適合

生体腎移植を行っており 良好な成績を報告している。しかしながら 前述のように日本人では 抗原を表現

する人は 型の . しか存在せず ほとんどの人が 抗原であるため このようなプロトコールは実際の

ところ必ずしも適用できるものではない 。
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表 患者背景

ABO-incompatible
 

n＝141(%)

ABO-compatible
 

n＝777(%)
p-value

 
Recipient sex(%)

Male 84(60) 503(65) NS(p＝0.240)

Female 57(40) 274(35)

Recipient age(yr) 34.9±12.3 32.5±13.1 p＝0.041

Recipient weight(kg) 53.0±13.5 51.1±14.4 NS(p＝0.141)

Donor sex(%)

Male 40(28) 304(39) p＝0.015

Female 101(72) 473(61)

Donor age(yr) 54.1±11.2 52.7±11.0 NS(p＝0.176)

Kidney weight(g) 170.4±34.5 171.8±37.0 NS(p＝0.679)

Incompatibility(%)

A1 → B 8(6)

A1 →O 47(34)

B →A1 16(11)

B →O 38(27)

A1B→A1 18(13)

A1B→ B 11(8)

A1B→O 2(1)

HLA-AB mismatches(%)

0 16(11) 119(15)

1 49(35) 281(36)

2 60(43) 325(42) NS(p＝0.085)

3 11(8) 37(5)

4 5(4) 15(2)

HLA-DR mismatches(%)

0 34(24) 254(33)

1 95(68) 471(61) p＝0.026

2 11(8) 41(5)

Percentages may not add to100because of rounding.



非 不適合腎移植( ないし 型不適合腎移植)

前述のように 不適合に比べ ないし 型不適合腎移植は困難と考えられているが 年代からいく

つかの施設で行われるようになっている 。

ら は 術前血漿交換を行った後 不適合腎移植を 例に行っている。 年生着率は であり

良好な成績と言える。ほぼ同じ時期に ら も 例の ないし 型不適合腎移植を行っている。彼

らは免疫抑制としてステロイド アザチオプリン シクロスポリン 抗リンパ球グロブリン投与 ドナー特異的

血小板輸血を行い さらに術前に血漿交換療法を行い抗血液型抗体を除去している。 以上の生着率が得られ

ており 十分満足のいく成績と言える。 ら は 年から 年までに東京女子医科大学で行った血

液型不適合腎移植について報告している。免疫抑制剤はシクロスポリンないしタクロリムス アザチオプリンな

いしセルセプト ステロイドを用い 導入期に抗リンパ球グロブリン デオキシスパーガリンが使用されてい

る。患者背景を表 に示した。 例の 血液型不適合例に対し 例の同時期に行われた血液型適合例

がコントロールとして使用されている。短期成績(移植後 年目まで)は有意に不適合腎移植の成績が適合腎移植

に比べて悪いものの 長期成績に差は認められていない(図 )。すなわち 不適合腎移植の生着率は

年で 各々 であり 適合例のそれは である。移植腎喪失の原因を表 に示した

が 血液型不適合例で急性拒絶反応による移植腎喪失がやや多いものの それ以外では差を認めていない。不適

合腎移植の初期( 年代前半)は急性拒絶反応の頻度が高く ( )を合併する

症例も少なくなかったことが 比較的高い頻度で急性拒絶反応による移植腎喪失が起こったものと考えられた。

最近 当科では移植 日前からタクロリムス ステロイド ミコフェノール酸モフェチルを用いた免疫抑制法を

採用し非常に良好な成績を得ている (図 )。患者背景を表 に示したが 名がこの免疫抑制法によって腎移

植を受けた。移植前には ～ 回の血漿交換により抗体の除去を行い 腎移植を施行している。全例で脾摘を

行っている。術直前の抗体価は 倍以下になるようにしており 前治療により 倍以下に抗体価が低下しなか

った症例はほとんどない。術後の免疫抑制剤はタクロリムス ミコフェノール酸モフェチル メチルプレドニゾ

ロンの 剤のみで 血液型適合例とほぼ同じ免疫抑制を行っている。 例が液性拒絶反応により移植腎喪失に陥

ったものの他の例は生着しており 生着率は である(図 )。また急性拒絶反応は 例 に認められ そ
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のほとんどが液性拒絶反応であったもののステロイドパルス療法と血漿交換療法により速やかに改善している

(表 )。 からの最近の成績もほぼわれわれと同様であり 移植腎生着率 急性拒絶反応の発

生頻度は であったとしている。 ら も同様の成績を報告しているが 彼らは脾摘を行わず その

代わりに を用いて 細胞の抑制を行い良好な成績を得ており 脾摘なしで問題ないと報告している。

血液型不適合腎移植と移植腎病理

不適合腎移植における病理報告は多くはない 。われわれは 最近 血液型不適合腎移植後の病理所見につ

いて 名の患者における 件の移植腎生検をもとに報告した 。 件は ないし 腎生検として

図 - / /

( )

FK：タクロリムス MMF：ミコフェノール酸モフェチル MP：メチルプレ

ドニゾロン

表 移植腎喪失原因

ABO-incompatible
 

n＝141(%)

ABO-compatible
 

n＝777(%)

Total
 

n＝918(%)

Chronic rejection 12(8.5) 89(11.5) 101(11.0)

Acute rejection 14(9.9) 16(2.1) 30(3.3)

Death with functioning graft 8(5.7) 25(3.2) 33(3.6)

IgA nephropathy 3(2.1) 28(3.6) 31(3.4)

Focal glomerular sclerosis 2(1.4) 10(1.3) 12(1.3)

Withdrawal of immunosuppression 2(1.4) 1(0.1) 3(0.3)

Noncomliance 1(0.1) 1(0.1)

Primary nonfunction 1(0.1) 1(0.1)

Membranoproliferative glomerulonephritis 1(0.1) 1(0.1)

Diabetic nephropathy 1(0.1) 1(0.1)

Peritonitis 1(0.7) 1(0.1)

Chronic myelocytic leukemia 1(0.1) 1(0.1)

Sepsis 1(0.1) 1(0.1)

Others 1(0.7) 6(0.8) 7(0.8)

All causes 43(30.5) 181(23.3) 224(24.4)
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行われ 件はエピソード生検として行われている。エピソード生検のうち で液性拒絶反応 で細胞

性拒絶反応 で液性 細胞性混合拒絶反応 で慢性拒絶反応が認められている(表 )。このように液性

拒絶反応の頻度が非常に高いことが血液型不適合腎移植の特徴と言える。特に シクロスポリン アザチオプリ

ンが免疫抑制剤として使用されていた時代は の合併と考えられる症例も少なからず認められており これ

も急性拒絶反応が原因となった移植腎機能喪失と関係しているものと考えられる 。

表 患者背景

No.of patients 34 Incompatibility
 

Age(years) 38.8±12.0 A →O 10

Sex(F/M) 17/17 B →O 7

Donor source  AB→A 3

Parent 19 B →A 2

Spouse 7 A → B 4

Sibling 7 AB→ B 6

Son 1 AB→O 2

No.of Tx(1st/2nd) 32/2

図 患者生存率 移植腎生着率

表 拒絶反応の頻度

拒絶反応の頻度 7/34(23%)

液性拒絶の割合 6/7(85%)

表 拒絶反応の詳細

Blood group
 

D → R
 

Ab titers
 

IgM/IgG  Biopsy  Treatment  S-Cr

(mg/d )

1 A → B 32/64 AMR  MP/PEX 0.8

2 A →O 32/32 AMR  MP/PEX 1.7

3 AB→O 64/256 n.d. MP/PEX/OKT3 loss

4 A →O 64/512 AMR  MP/PEX 1.5

5 B →O 128/256 Cellular R  MP 0.9

6 AB→O 16/8 AMR  MP/PEX 1.4

7 A →O 4/8 AMR  MP/PEX 0.9

AMR：antibody-mediated rejection,PEX：plasmapheresis,MP：methylprednisolone pulse
 

therapy
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血液型抗体価と移植成績

一般に術前高値を示した血液型抗体価も術後は低下し 長期間にわたり低値のまま推移することがほとんどで

ある(図 ) 。この理由ははっきりとしてはいないものの 一種の 状態にあるものと考えられ

る。われわれは 以前 術前 血液型抗体価が高い症例では移植成績が悪いことを報告している 。すなわ

ち 術前 倍以上の抗体価を有した症例の 年生着率は と有意に悪かったのである(図 -)。しかしなが

ら 年以降 タクロリムス ネオーラル ミコフェノール酸モフェチルなどの強力な免疫抑制剤の導入

により 血液型不適合腎移植の成績はきわめて良好となり 術前抗体価により予後に差がみられることはなく

なった (図 -)。

結 論

最近の免疫抑制法の進歩に伴い 血液型不適合腎移植の成績は非常に良好となっている。術前後の免疫抑制も

ほぼ血液型同型例と同じである。術前血漿交換は抗体の除去に必要であるものの 脾摘に関しては の

使用により不要となる可能性も高い。

表

Pathological diagnosis  No.of patients  No.of rejection episodes %

Humoral rejection(HR) 24 52 28.6

Cellular rejection(CR) 26 48 26.4

Combined HR＋CR 8 28 15.4

Chronic rejection 12 15 8.2

CYA/FK nephrotoxicity 6 14 7.7

Glomerulonephritis 4 9 4.9

Interstitial nephritis 3 3 1.6

Minimal change 13 7.1

図 - 図 -
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