
はじめに

免疫抑制薬を用いた腎移植が行われ始めたのは 年代であり 年代の腎移植の 年生着率は ～

と低く 移植腎廃絶の最大の原因は急性拒絶反応であった。 ～ 年代には新しい免疫抑制薬としてシク

ロスポリンが導入され 移植腎廃絶に至る急性拒絶反応が減少し 年生着率は 台に向上した。その後 抗

ヒトリンパ球抗体 タクロリムス ミコフェノール酸モフェチル インターロイキン レセプター抗

体 わが国ではミゾリビン デオキシスパーガリンなどの免疫抑制薬が開発され 急性拒絶反応の発現頻度が軽

減するとともに 治療抵抗性の拒絶反応が減少し 最近では生体腎・献腎移植ともに 年生着率は 前後に

達している 。新たな免疫抑制薬の開発は 年生着率を著明に改善したものの 年を経過した後の生着率の

改善は芳しくない 。いわゆる慢性拒絶反応に対しては著しい効果をもたらさなかった。従来 慢性拒絶反応

は 組織学的には動脈の内膜肥厚による閉塞性病変とそれに伴う尿細管萎縮・間質線維化といった非特異的変化

を示すものと考えられていた。それらの多くは重症の急性拒絶反応や繰り返す急性拒絶反応との関連がみられ

慢性拒絶反応は急性拒絶反応の延長線上にあるとする考えがあった。しかし 新しい強力な免疫抑制薬の出現に

もかかわらず長期生着率に改善がみられないことは 免疫学的機序の関与する慢性拒絶反応が必ずしも多くない

と考えざるを得ない結果であった。そこで慢性拒絶反応の用語自体が見直され 慢性移植腎機能障害には 免疫

学的機序による障害(これを狭義の“慢性拒絶反応”と呼ぶ)と非免疫学的機序による障害とが混在していると考

えられるようになり 慢性移植腎症( / ： )の用語が現在は使用され

ている。最近では抗体関連型の拒絶反応と“慢性拒絶反応”との関連が指摘され 免疫学的機序による慢性移植

腎機能障害が再び注目を集めている。

本稿では 免疫学的機序による“慢性拒絶反応”を含めて慢性移植腎機能障害について概説する。

移植腎長期生着率と廃絶原因

新しい免疫抑制薬の開発は急性拒絶反応の抑制やその重症度の軽減にはすこぶる有効であったが 慢性拒絶反

応の抑制には期待した効果が得られなかった。免疫抑制薬の作用機序や腎毒性の解明 薬動態力学的理解に則っ

た投与方法の選択 移植合併症に対する予防法・治療法に進展があり 最近の報告では年間の廃絶率は ～

年以上生着した患者の が生着する期間を表す - は生体腎移植で ～ 年 献腎移植で

～ 年と向上している 。わが国においても日本移植学会の報告では 年生着率は生体腎移植で 献腎
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移植で と良好であるが 年生着率はそれぞれ であり 長期生着率の向上が大きな課題である 。

移植腎廃絶原因は 免疫学的機序による狭義の“慢性拒絶反応”やカルシニューリン阻害薬腎毒性を含めた非

免疫学的機序による慢性移植腎症が最も多く ～ を占め 自己腎疾患の再発がこれに続く 。移植腎は機

能していても 心血管合併症や悪性腫瘍などにより患者が死亡した際にも移植腎は廃絶したとみなされ 心血管

合併症による患者死亡の増加が長期生着率低下の一因となっている 。

慢性移植腎症の定義と組織所見

慢性移植腎症は緩徐な進行性移植腎機能障害と定義され 自己腎疾患の再発や 腎炎 血管合併症や泌

尿器科的合併症による腎機能障害 ポリオーマウイルス感染症など 明確な原因による腎障害を除外したも

のを指す。臨床的には蛋白尿 高血圧を有することが多く ときにネフローゼ領域の蛋白尿を示すものもあ

る 。一般的には移植後安定した腎機能が得られ 年以上経過した後 明確な原因なく緩徐に腎機能が低下す

る経過をとることが多い。以下に述べる慢性移植腎症の病理組織所見は 軽度のものを含めれば 腎機能の安定

した患者に行われた移植後 年のプロトコール腎生検において ～ の患者に認められており 特に献腎移

植においてはよく遭遇する病理・病態と言える。

移植腎において慢性的な腎機能障害に対応する組織学的変化は糸球体 間質・尿細管 血管系のいずれにおい

ても認められるが 糸球体 血管系の病変よりも間質線維化や尿細管萎縮が重要視され 障害程度の判断も間

質・尿細管病変で判定されることが多い。移植腎病理診断基準である 分類(表 )では 免疫学的・非免疫学

的機序にかかわらず間質の線維化 尿細管の萎縮を示すものを慢性移植腎症( /

)とした 。間質線維化・尿細管萎縮の程度により 軽度・中等度・高度に細分され おおむね

～ 以下を軽度 ～ を中等度 以上を高度と分類した。糸球体・血管病変についても 同様にスコ

アリングの基準が作成されている。また 間質・尿細管の障害程度にかかわらず 免疫学的機序が明確でないも

のを() 免疫学的機序を示唆する所見がみられるものを( )と表現するとしている。免疫学的機序を示唆する

組織学的所見としては 糸球体毛細血管壁の二重化を示すもの( )(図 )と動脈

の細胞増殖を伴った内膜の線維性肥厚や内弾性板の断裂( )(図 )を示すものとがあげら

れている。 の組織所見は膜性増殖性糸球体腎炎に類似するが 蛍光抗体法で

は免疫グロブリン・補体の沈着 電顕での内膜下への沈着物を認めない。このような症例では糸球体毛細血管壁

に補体活性化古典経路の フラグメントである の沈着を認めることが多く 液性因子の関与した拒絶反

応との考えがある 。 は弓状動脈 葉間動脈など比較的太い動脈にみられることが多

く 生検で発見されることは少ない。

表 移植腎病理診断基準： 分類 年

１)Normal

２)Antibody-mediated rejection

３)Borderline changes

４)Acute/active cellular rejection

５)Chronic/sclerosing allograft nephropathy

６)Other
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慢性移植腎症の原因

慢性移植腎症は免疫学的機序による狭義の“慢性拒絶反応”によるものと非免疫学的機序によるものに分類さ

れるが 両者が混在することは少なくない。

図

細胞増殖を伴う内膜の線維性肥厚のため 血管内腔の

著しい狭窄を認める。(PAS ×100)

a b

図

ａ：び漫性に糸球体毛細血管壁の二重化を認める。(PAM ×400)

ｂ：内膜下腔の拡大を伴った糸球体基底膜の二重化(×2,000)
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狭義の“慢性拒絶反応”(表 )

いくつかの免疫学的因子が移植腎の長期生着に影響を及ぼし 免疫学的機序による“慢性拒絶反応”が慢性移

植腎症の原因となっていることは確かであるが 組織学的に特徴的な血管病変や糸球体病変を光顕レベルで認め

ることは多くない。免疫学的因子としては 組織適合性 パネル反応性抗体( ：

) 急性拒絶反応 不適切な免疫抑制薬の投与などがあげられる。

組織適合性

のミスマッチは急性拒絶反応の危険因子であるとともに 長期生着に対しても危険因子の一つであ

る 。 の一致する兄弟からの生体腎移植では - が 年に達し プロトコール生検で得られた

腎組織には慢性移植腎症に合致する組織所見が認められない 。献腎移植においてもミスマッチの全くない患者

においてはミスマッチが存在する例に比べて長期生着が有意に延長する 。しかし 強力な免疫抑制薬の開

発のため ミスマッチが数個存在する患者間において ミスマッチ数の多寡が長期生着に及ぼす影響は大きくな

い 。 の一致しない非血縁(夫婦間)生体腎移植 血液型不適合腎移植も盛んに行われており 組

織適合性の慢性移植腎症に与える影響は以前より少なくなっている。

パネル反応性抗体( )

抗原に対する既存抗体の存在や再移植は急性拒絶反応に対して危険因子となるが 長期生着に対する影

響は少なく 慢性移植腎症の因子としての役割は大きいものではないとされている 。しかし 傍尿細管毛細

血管への 沈着を特徴とする - (表1)は Ⅰ Ⅱ抗原や何らかの提供

者に対する抗体が関与し 狭義の“慢性拒絶反応” や との関連が指摘され

ており 今後の検討課題である。

急性拒絶反応

急性拒絶反応を経験しない患者には慢性移植腎症が少なく 慢性移植腎症に免疫学的機序が関与するこ

とへの根拠となっている。急性拒絶反応の程度の強さ 回数 カ月以降の晩期急性拒絶反応などは長期生着に

対する危険因子であり 腎機能を拒絶反応発症前のレベルにまで回復させることへの阻害因子となる 。臨床

的に安定した患者に行われた 年以内のプロトコール生検では約 に急性拒絶反応の所見が認められ これ

らの患者に拒絶反応治療を行うことにより慢性尿細管間質病変の抑制が観察される 。また 移植後 年での

プロトコール生検においても 弱に急性拒絶反応の所見が認められる 。このことは 潜在的な拒絶反応が少

なからず存在し 未治療で放置されている可能性を意味する。また カルシニューリン阻害薬にミコフェノール

表 慢性移植腎症の原因

免疫学的機序

１)HLAミスマッチ

２)パネル反応性抗体の存在

３)急性拒絶反応

４)不適切な免疫抑制

非免疫学的機序

１)提供腎のネフロン数

２)腎提供時の腎虚血

３)レシピエントの年齢・性・透析期間

４)急性尿細管壊死・急性拒絶反応による二次的腎障害

５)移植後高血圧・高脂血症

６)カルシニューリン阻害薬腎毒性
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酸を追加し異なった経路からの免疫抑制は 移植早期の急性拒絶反応とは独立して慢性移植腎症による移植腎廃

絶を抑制し 慢性移植腎症に免疫機序が関与する根拠の一つとされる。組織学的には電顕で観察される傍尿細

管毛細血管基底膜の多層化病変は繰り返す拒絶反応に対応する所見と考えられる 。一方 治療により完全に

回復する移植後早期の急性拒絶反応は長期生着に影響を与えず 急性拒絶反応からの回復が不完全なことによ

る二次的な機能ネフロン数の減少が慢性移植腎症と関連している。

不適切な免疫抑制

カルシニューリン阻害薬の不十分な投与や不安定な血中濃度は慢性移植腎症の危険因子とされ 移植腎の

長期生着にとってカルシニューリン阻害薬の免疫抑制作用は中心的役割を果たす。カルシニューリン阻害薬には

腎毒性があり 過剰投与は次に述べる非免疫学的障害をきたす。カルシニューリン阻害薬の至適投与量の決定や

最適な免疫抑制薬の選択は 免疫抑制状態や拒絶反応のモニタリングとともに移植腎長期生着にとって重要であ

る。

非免疫学的機序(表 )

新たな免疫抑制薬の登場にもかかわらず 長期生着の改善が思わしくないことより 慢性移植腎症の主たる原

因は非免疫学的機序であるとする考えもある。移植腎提供までの因子として提供腎ネフロン数 腎提供時の虚血

性障害 レシピエントの年齢・性と透析期間 移植後の因子として移植後急性尿細管壊死や急性拒絶反応による

二次的腎障害 移植後高血圧 高脂血症 カルシニューリン阻害薬腎毒性がある。

提供腎のネフロン数

腎疾患において 機能ネフロン数の減少が腎機能低下を進展させる原因であることは 糸球体過剰濾過 糸球

体高血圧として知られているが 移植腎においても同様の機序が成立する。腎移植においては片腎が移植される

だけであり 提供腎の機能ネフロン数の減少は移植早期から問題になることが多い。絶対的な機能ネフロン数の

減少は高齢者や高血圧 動脈硬化などを有した提供者(献腎移植においては脳血管障害患者)からの移植時にみら

れ 相対的なネフロン数の減少は女性や体格の小さい提供者からの移植 米国においてはアフリカ系またはアジ

ア系アメリカ人から白人への移植の際にみられる。機能ネフロン数の相対的・絶対的減少が予想される提供腎か

らの移植においては長期生着率が明らかに低く 慢性移植腎症の大きな原因である 。

腎提供時の虚血性障害

献腎移植においては 死線期における腎虚血や腎摘出から移植までの腎保存時間 さらに血流再開による虚血

再灌流障害は移植腎の機能発現に大きな影響を与え 腎機能発現の遅れは長期生着の危険因子ともなる 。

レシピエントの年齢・性と透析期間

提供者年齢は長期生着に対し危険因子となるが レシピエントの年齢も患者死亡や感染症などの合併症を除外

しても 長期生着に対し独立した危険因子となる 。腎臓に対する生理学的負荷の少ない高齢患者に対し高齢

者提供腎を移植することがよいように考えられるが 高齢者提供腎を高齢レシピエントに移植する利点はな

く 逆に危険因子となる 。女性は急性拒絶反応の危険は高いが 長期生着は男性よりもよい 。移植前の透

析期間については 生体腎移植において 透析を行わずに予期的に行われた場合に比べ 透析期間が延長するに

従い長期生着率は有意に低下する 。献腎移植を含めても同様であり 長期透析による蓄積性物質や低栄養など

の影響が考えられる 。

移植後腎障害

移植後の急性尿細管壊死や高度な急性拒絶反応は たとえ臨床的に回復しても移植腎に何らかの器質的な変化

をきたし 本来 間質尿細管病変が主体であるが 最終的にはネフロン数を減少させ 二次的に慢性移植腎症の

原因となる。急性尿細管壊死の防止や急性拒絶反応を早期に正しく診断し 的確な治療を行うことがネフロン数
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を保持するうえで大切となる。急性尿細管壊死や急性拒絶反応の有無にかかわらず 移植後 年目の血清クレア

チニン値は長期生着を予測する優れた指標である 。

移植後高血圧・高脂血症

高血圧は移植患者の合併症としては最も頻度が高く 特にシクロスポリンが登場してからは約 の患者に

認められる。副腎皮質ステロイド薬 カルシニューリン阻害薬ともに脂質代謝への影響が知られている。移植後

高血圧 高脂血症は慢性移植腎症の原因の一つとされる 。

カルシニューリン阻害薬腎毒性

カルシニューリン阻害薬は強力な免疫抑制薬であるが 慢性腎毒性を有し 腎臓以外の臓器移植や自己免疫疾

患において不可逆性の腎機能障害をきたすことはよく知られている。安定した腎機能が得られた後 カルシ

ニューリン阻害薬を中止し 腎機能障害の進展を防止できるかについて検討がなされているが 明確な結論は得

られていない 。カルシニューリン阻害薬の腎毒性を回避するためには血中濃度の管理がきわめて大切であ

る 。

おわりに

新たな免疫抑制薬の開発は移植腎 年生着率を 前後に改善させたが 長期生着率については 改善はみ

られるものの満足できるものではない。免疫学的な“慢性拒絶反応”の関与は明らかに存在し 最近では傍尿細

管毛細血管や糸球体への 沈着との関連が議論されているが 長期生着を阻害する因子として非免疫学的機

序が大きく原因している根拠もたくさん示されている。慢性移植腎症の原因を究明し 移植腎を長期生着させる

ためには 腎臓内科医がこれまで取り組んできた“保存期腎不全”対策に対する基礎的・臨床的成果の活用が求

められる。
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