
はじめに

近年の移植医療では 新規の免疫抑制剤の登場 移植医療技術の進歩や患者ケアの向上に伴い 急性拒絶反応

は克服できるようになり 予後改善が目覚ましいものとなった。しかし反面 感染症発症の質的な変化と同時

に 長期生着に伴う慢性移植腎障害が患者 向上を阻む課題としてクローズアップされてきている。国民生

活様式の欧米化に伴い生活習慣病に関連した病態がさらに加味され 慢性期の移植腎障害を複雑にしている。欧

米の主たる臓器移植である腎 心 肝移植での の頻度は年 ～ に達する 。本 では大

別して 臓器移植に伴う免疫学的機序 特に慢性拒絶反応に伴う動脈硬化と 非免疫学的機序の関与について概

説する。理解を容易にするために ヒト臓器移植 特に心移植慢性期における慢性拒絶による冠動脈硬化の病態

と 加齢に伴う動脈硬化や動脈形成後再狭窄の病態との比較を提示する(表)(鈴木らによる報告 )。

慢性拒絶反応と動脈硬化

ここで言う 慢性拒絶反応」とは 純粋に - - による動脈や細動脈狭窄の原因とな

る慢性血管性拒絶反応( )が主体となる。 の病像の実体とはど

んなことだろうか。まず第一に 血管内腔の狭窄・制限が血管内膜肥厚に基因するとされる。血管内膜肥厚には

血管平滑筋細胞の形質変換を伴う遊走と 増殖および細胞外基質の増生 一部白血球の遊走を認める。さらに近

年の血管内視鏡による の研究によると による動脈の拘縮(
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表 動脈硬化の比較

移植後冠動脈硬化 動脈形成後再狭窄 粥状冠動脈硬化

部位 びまん性 末梢性 部分的 部分的 中枢性

組織像 求心性内膜肥厚 求心性内膜肥厚 偏心性

石灰化 認められない。 認められない。 しばしば認める。

内弾性板 無変化 しばしば破裂 しばしば破裂

細胞浸潤 ときに認める。 ときに認める。 認められない。

進展速度 月単位 月単位 年単位

危険因子 不明 不明 高血圧症 糖尿病など

治療 再移植 PTCA CABG  PTCA CABG

(文献4より引用)



)も認められ リンパ球や /(マクロファージ)も周囲に観察され これらの細胞からの

による局所傷害と細胞外基質増生が着目されている 。この は動脈硬

化やバルーン再狭窄でも認められる。さらにこれらのことと同時に 血管は血管内皮依存性血管拡張障害

( )を起こす。特に急性拒絶反応の既往はその傷害を強くする。この一連の反応がび漫性に求心

性内膜肥厚を生じさせると同時に 細動脈から細動脈枝にまで末梢性に及ぶことが観察される(表)。

の免疫学的機序

まず この機序には三つの重要な役者の関与が認められる。 抗原活性化された ＋ 産生

“ ” 活性化 ＋“ ” ( ) リンパ球による抗体産生 である。活性化

＋ 細胞は ＋ の代謝の調節 - 分泌作用を通じ直接的に また の分化調節のためにい

わゆる ( /)を活性化する。また 抗体産生 の分化と活性を調節 さらに抗原非依存性に

/を活性化し 活性酸素種 の分泌をもたらす。これら一連の反応は臓器組織移植

の場合 ( - )と考えられる。慢性のまた反復する活性化 ＋ 細胞は

誘発のサイトカイン γ リンフォトキシンを また 活性化サイトカイン( - - -

) さらに免疫抑制性サイトカイン - や βの産生分泌を生じ リンパ球の の分化・産生 そ

れぞれ および (または ( )) への分化・産生をきたす 。これらが相互

にリンパ球活性化を調節し合っている。一方 や抗体が慢性拒絶自体を直接的に誘発しているという証拠

は現在のところまだないが な進展性の が慢性血管拒絶に関与している可

能性は十分にある。

と非免疫学的機序の関与

移植周術期の / による傷害 などは 同様の を誘発す

る。また 免疫抑制剤に関連した高血圧(シクロスポリンによる交感神経系亢進) さらに易感染性 特に

感染と移植動脈硬化との関連性の報告がある 。免疫抑制剤に関連した や糖尿病の合併も 血管障

害を増長させる大きな要因になると思われる。さらに近年 生活習慣病に関連した に表現

される因子が加味され これらが移植患者の動脈硬化促進因子となり などを誘発

し 患者 の低下につながっている可能性は否定できない。

についての想定される機序について図に示す。移植臓器の血管内皮細胞傷害が 免

疫学的な攻撃( など)による傷害を基礎に / による傷害 高血

圧 感染 や糖尿病を含めた糖代謝異常による傷害が加味・装飾される。傷害された血管内皮細胞は 生理

活性物質やサイトカインを活性化し 血管平滑筋細胞の形成変換 /も含めた分化・増殖を通じ動脈硬化形成

に加担する。この場合 は やその他の因子の慢性的 かつ

な作用の結果と位置づけられるかもしれない。さらにその血管内皮細胞傷害は補体系を活性化し

/( - 分泌も含め)も活性化する。これらは システムの分化を誘発し γ さらに α リ

ンフォトキシンなどの分泌を促し これらが となってさらに活性化する。このこと(

)は の病態であり ( )が形成されると想定され

る。最近興味あることは /のみならず活性化 リンパ球自体による Ⅱ依存性の血管平滑筋細胞
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増殖の調節機序の存在 また同じく活性酸素種の分泌 さらに蛋白分解酵素(セリンプロテアーゼであるウロ

キナーゼ)などの分泌も認められた 。 形成には純粋な に

- の二重三重の反応機構が関与していることが明らかになり 今後の研究解明が期待

される。
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