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要　　旨

　同種造血幹細胞移植は造血系悪性腫瘍の根治療法として画期的なものであり，患者の生命予後および生活の質

を格段に向上させている。一方，造血幹細胞移植は，通常では致死的な用量の化学療法や放射線療法を施行する

毒性の高い治療法でもあるため，それに関わる重篤な副作用や合併症に患者は曝される。欧米の報告では移植生

存例の 15～20　%は慢性腎不全であるとしているが，本邦ではこの点に関するまとまった研究はなされていない。

本稿では，同種造血幹細胞移植後の慢性腎不全に焦点を当て，その頻度，原因，病像の特徴などについて当院単

一施設でのデータを報告する。

　1986 年から 2001 年の 15 年間に駒込病院血液内科で移植を施行され長期生存している成人同種造血幹細胞移

植患者 158 例（男性 98 例，女性 60 例，平均年齢 32.0±9.48 歳）を対象とし，血液内科のデータベースを中心にし

て後方視的に解析した。腎機能を estimated GFR（eGFR）で評価した後，eGFR 30 mL／min 未満を慢性腎機能障害

（CRF）と定義した。

　CRF の有病率は調査時点で 158 例中 27 例（17.1　%），男性患者 18 例，女性患者 9 例だった。このうち慢性血液

透析に導入が必要となった患者は 7 例（25.9　%：7／27 例）であったが，1 例は透析導入直前に腎移植を行った。

CRF 患者の平均年齢は 33.1±8.87 歳で，平均 eGFR 値は 20.5±9.5 mL／min であった。また，移植前全身放射線

照射（TBI）を受けていた患者は 15 例（55.6　%：15／27 例），降圧剤治療が必要な患者は 20 例（74.1　%：20／27 例）で

あった。CRF に至るまでの期間が 1 年未満の患者は 5 例（18.5　%），1 年以上の患者は 22 例（81.5　%）であった。

CRF 出現に関連のある臨床因子を多変量ロジスティック回帰分析で検討した結果，TBI，移植期腎障害，移植後

新規高血圧が有意な関連因子であった。移植期腎障害のオッズ比が 10.8 と最も高値であり，これが CRF 発現の

最重要因子であることが統計的に示された。末期腎不全に至った 7 例のなかから代表的 1 例の臨床経過を呈示し

た。造血幹細胞移植件数の増加と成功率の上昇から，今後は移植後 CRF 患者および透析患者の増加が予想される。

こうした CRF の増加は将来的な腎不全医療上重要な問題点になると考えられる。

　　Recent development of hematopoietic cell transplantation（HCT） has greatly improved the quality of life in 
critical patients with hematological malignancies. On the other hand, it is a fact that some HCT survivors suffer 
from chronic renal failure（CRF）. We attempted to examine the clinical characteristics of CRF in patients who 
were successfully treated with HCT in Japan.
　　A retrospective analysis of 158 long－term survivors receiving HCT at Komagome Hospital was 
undertaken. CRF was designated as less than 30 mL／min of estimated GFR（eGFR）calculated by the MDRD 
formula. We statistically analyzed the influences of total body irradiation（TBI）, graft versus host diseases
（GVHD）, renal impairment during HCT, new incidence of hypertension after transplantation, age, and gender 

on CRF, using the multivariate logistic regression analysis.
　　Twenty－seven patients（17.1　%）had CRF. Their mean ages were 33.1±8.87 years and mean eGFR levels 
were 20.5±9.50 mL／min／1.73 m2. Fifteen patients were recipients of TBI（55.6　%）. CRF became obvious 

原　著



 

　造血幹細胞移植は造血器悪性腫瘍の根治療法として画期

的なものであり，患者の生命予後および生活の質を格段に

向上させている。一方，造血幹細胞移植では，通常では致

死的な用量の化学療法や放射線療法を施行する毒性の高い

治療法でもあるため，それらに関わる重篤な副作用や合併

症に患者は曝されることになる。これをいかに回避し管理

できるかが移植医療のレベルであり，成功率の鍵を握って

いる。腎臓学の立場からこの移植治療を眺めると，患者は 

3 つの時期で腎疾患の厳しい洗礼を受けることになる。移

植後急性期には 10　%前後の頻度で急性腎不全が発症する

が，これは移植患者の生命予後を直接左右する危急的なも

のである。その時期を切り抜けた生存例のうち数　%が，数

年以内に慢性移植片宿主病（GVHD）に関連したネフローゼ

症候群に罹患することがある1,2）。さらにそうした経過を潜

り抜けた生存患者のうち 15～20　%が慢性腎機能障害

（CRF）を合併し，やがては血液浄化療法が必要な末期腎不

全（ESRD）に至る3,4）。

　本稿では，造血幹細胞移植後，特に同種造血細胞移植後

の重大な長期合併症の一つである CRF に焦点を当てる。同

種造血細胞移植生存例における CRF の増加は将来的な腎

不全医療上の重要な問題点になると考えられ，その病像と

ともに，頻度，原因，特徴などについて，当院単一施設で

のデータを報告する。

 

　対象は，1986 年から 2001 年の 15 年間に当院血液内科に

おいて移植を施行された生存例で，データのフォローアッ

プが可能であった成人同種造血幹細胞移植患者 158 例（男

性 98 例，女性 60 例）である。移植時平均年齢は 32.0±9.48 

歳であった。原疾患は慢性骨髄性白血病 63 例，急性骨髄

性白血病 32 例，急性リンパ性白血病 26 例，再生不良性貧

はじめに

対象と方法

血 18 例，骨髄異形成症候群 12 例，非ホジキンリンパ腫 4 

例，骨髄線維症 2 例，多発性骨髄腫 1 例であった。移植法

の内訳は，幹細胞の種類別では，非血縁間骨髄移植 75 例，

血縁間骨髄移植 28 例，臍帯血移植 18 例，末　W 血移植 37 

例であり，方法別では，骨髄非破壊性移植 146 例，骨髄破

壊性移植 12 例であった。

　移植後 CRF の診断基準に定まったものはない。本研究に

おいては，腎機能を日本腎臓学会慢性腎臓病対策委員会の

作成した GFR 推算式：estimated GFR（eGFR）［eGFR（mL／

min／1.73 m2）＝0.741×175×Age－0.203×Cr－1.154（女性ではこ

れに×0.742）］で計算した後 K／DOQI の慢性腎臓病（CKD）

stage 分類を適用し，stage 4 以上（eGFR 30 mL／min 未満）を

慢性腎機能障害（CRF）と定義した。これらの患者のカルテ，

データベースを中心に後方視的に調査，検討を加えた。デー

タは平均値±標準偏差で表示し，統計処理は Dr. SPSS Ⅱ

（SAS Institute）を用いて，多変量ロジスティック回帰分析に

よる多変量解析を行った。p＜0.05 を有意差ありとした。

 

　2006 年の調査時点で eGFR が 60 mL／min 未満の患者は 

158 例中 51 例（32.3　%）存在した。その内 eGFR が 30 mL／

min 未満である CRF の有病率は 158 例中 27 例（17.1　%）で

あった。Table 1 に CRF に至った患者の概要を示した。全患

者とも移植前に検尿異常はなく，腎機能は 24 時間クレア

チニンクリアランスで 80 mL／min 以上であり，腎臓の形態

異常，高血圧，心疾患，糖尿病の合併症がないことが確認

されていた。男女別では，男性患者 18 例，女性患者 9 例

だった。このうち ESRD と判断された患者は 7 例

（25.9　%：7／27 例）であったが，1 例は透析導入前に造血幹

細胞移植のドナーでもあった母親をドナーとして腎移植を

行い成功した。患者の平均年齢は 33.1±8.87 歳であった。

CRF 患者の平均 eGFR 値は 20.5±9.5 mL／min であった。ま

た，造血幹細胞移植後慢性腎機能障害の古典的原因5）とし

結　　果
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within one year after BMT in 5 patients（18.5　%） and later in 22 patients（81.5　%）. Seven patients（25.9　%）
finally reached end－stage renal disease（ESRD） at the time of over 10 years after HCT. Multivariate logistic 
regression analysis showed that TBI, renal impairment during HCT, and new incidence of hypertension after 
HCT were significantly associated with CRF. Considering that 12 patients without TBI（44.4　%）developed CRF,
“renal impairment during HCT”, the odds ratio of which was the highest, might be the factor most closely asso-

ciated with CRF. The clinical course of a representative patient who developed ESRD was described. An 
increase in ESRD patients receiving HCT should be anticipated and would constitute a new important issue in 
nephrology.
 Jpn J Nephrol 2008；50：122－126.
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て有名な移植前処置の一つである全身放射線照射（TBI）を

受けていた患者は 15 例（55.6　%：15／27 例），降圧薬治療が

必要な患者は 20 例（74.1　%：20／27 例）であった。CRF に至

るまでの期間が 1 年未満の患者は 5 例（18.5　%），1 年以上

経過した患者は 22 例（81.5　%）であった。

　Table 2 に CRF 出現に関連のある臨床因子を多変量ロジ

スティック回帰分析で検討した結果を示す。有意な関連因

子として，TBI，移植期腎障害，移植後新規高血圧が見出

された。移植期腎障害の範疇には移植後 6 カ月以内に血清

尿素窒素値および Cr 値の軽度上昇例から急性腎不全で治

療を受けた例までが含まれる。移植後新規高血圧とは移植

後に収縮期血圧が 140 mmHg 以上に持続上昇した患者で

ある。患者の移植時年齢，性別，急性および慢性 GVHD 罹

患の有無は有意な関連因子ではなかった。

　Fig. に維持血液透析に至った 7 例の中から代表的 1 例

の臨床経過と 1／Cr 値の変化を呈示した。42 歳男性で，慢

性骨髄性白血病の治療目的で 1990 年 6 月に同種骨髄移植

が行われた症例である。TBI の前処置はなかった。経過中

にエンドキサン投与後の急性心不全，出血性膀胱炎，シク

ロスポリン腎症，ウイルス性腸炎による高度脱水症により 

3 回の急性腎機能障害を経験し，慢性腎不全となった。そ

の後は緩徐な経過で移植後 13 年目に維持透析導入となっ

た。Table 3 に ESRD 7 例の概要を示した。7 例の ESRD 患

者のうち TBI 歴ありは 3 例，TBI 歴なしは 4 例であった。

移植時平均は 33.1±9.36 歳，血液透析導入時平均年齢は 

44.0±10.1 歳，透析導入まで平均 10.9±3.72 年が経過して

いた。

 

　造血幹細胞移植は致死的な造血系悪性腫瘍を根治する有

力な治療法として発展を遂げてきた。先進国では年間造血

幹細胞移植件数は腎臓移植件数よりも多く3），適用範囲は，

固形癌，難治性膠原病などにも拡げられている。本邦にお

いても 1970 年代以降徐々に発展を続け，平成 18 年度の骨

髄移植推進財団のプレスリリースでは累積移植件数は 

10,000 件を超え，年間移植件数も 900 件以上となり，毎年

その件数は増加しつつある。一方で，本治療は前処置にお

いて通常の用法・用量をはるかに超える大量の免疫抑制薬

や細胞毒性を持つ抗癌剤が投与されるうえに，移植後早期

の骨髄枯渇期の感染症を予防するため，抗生物質，抗真菌

薬，抗ウイルス薬も同時に投与されることが多い。こうし

た背景が患者の腎臓機能に多大な負担をかけていることは

十分に想像できることである。これに骨髄機能不全を背景

とした敗血症など重篤な感染症，出血や急性 GVHD による

難治性水様性下痢などからくる循環不全，シクロスポリン

を代表とするカルシニューリン阻害薬などの副作用が加わ

り，血栓性微小血管症（TMA）などの病態を根底とする急性
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Table 1.　Profiles of 27 CRF patients

33.1±8.87
18
  9
  6
  1
20.5±9.50
15（55.6　%）
12（44.4　%）
20（74.1　%）
  7（25.9　%）
  5（18.5　%）
22（81.5　%）

Age（years）：Mean±SD
Gender：Male
　　　　 Female
Number of ESRD：HD
　　　　　　　　 Transplantation
eGFR（mL／min／1.73 m2）：Mean±SD
TBI recipient：Recipient
　　　　　　 Non－recipient
Hypertension：Hypertension（＋）
　　　　　　 Hypertension（－）
Time to reach CRF：Less than 1 year
　　　　　　　　　 More than 1 year

CRF：chronic renal failure, eGFR：estimated glomerular 
filtration rate calculated by MDRD formula, TBI：total 
body irradiation

Table 2.　Related factors of CRF

p value95　% CIORVariables

0.0047
0.0006
0.0415
0.6076
0.8694
0.5862
0.3198

1.819～27.219
2.775～42.176
1.056～16.056
0.393～4.940
0.307～4.039
0.927～1.044
0.537～6.693

 7.036
10.819
 4.120
 1.393
 1.114
 0.984
 1.896

TBI（＋）
Renal impairment during HCT（＋）
New incidence of HBP（＋）
Acute GVHD（＋）
Chronic GVHD（＋）
Age
Gender

TBI：total body irradiation, HCT：hematopoietic cell transplantation, HBP：
high blood pressure（Hypertension）, GVHD：graft versus host disease, 
OR：odds ratio, CI：confidence interval



腎障害が発症すると推察されている3,4,6）。重症の移植後急

性腎障害は致死的である場合が多いことは報告1）されてい

るが，軽症急性腎障害が移植生存患者に carry－over される

かどうかは明確ではない3,4,7）。

　今回の研究により，当院での同種造血幹細胞移植後 CRF 

の有病率は 17.1　%であることがわかった。欧米では移植後 

CRF の頻度は 15～20　%とされており3,7），今回の結果もほ

ぼ一致していた。また，Cohen らの一連の報告5,8,9）によれ

ば，CRF 発現は治療レジメンのなかでも TBI による腎臓内

皮障害が主要原因と考えられている。これがきっかけと

なって，GVHD，感染，薬剤（カルシニューリン阻害薬）な

どの種々の要因が後発的に CRF 発症に関与してくると推

察されている3～5）。しかし，今回の統計的検討では，TBI 

は有意な CRF 関連因子ではあったが（Table 2），Table 1 に

示されたごとく，TBI を受けていない 12 例（44　%）の患者

においても慢性腎不全は発現していた。また，ESRD に至っ

た 7 例のうち 4 例は TBI 歴がなかったことなどから，必ず

しも TBI が CRF 発現の必須条件でないことが示されたと

言えよう。むしろ，われわれは多くの臨床経験と移植期腎

障害のオッズ比が 10.8 と最も高値であったことから

（Table 2），これが CRF 発現の最重要因子であると考えて

いる。この点は，Noel ら6）が論文のなかで言及していたが，

今回の結果により初めて「移植期腎障害」が carry－over され

て CRF の原因になることが明確にされたと言えよう。移植

後に新たに高血圧が発症してくることも統計的に CRF 関

連因子とされたが，これは臨床とすり合わせてみればむし

ろ CRF 発症の結果を表わしている側面もあり，一概に 

CRF の原因とは考えにくい。もちろん，経過中の高血圧の

持続が CRF 進展・増悪に関与している可能性は十分あり

うる。従来からカルシニューリン阻害薬は TMA の危険因
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Table 3.　Summary of ESRD patients after HCT

TBI
HCT to ESRD
（years）

Age on ESRD
（years）

Age on HCT
（years）

GenesisGender

＋
－
＋
＋
－
－
－

16
13
 9
14
 9
 5
10

55
55
31
36
40
53
38

39
42
22
22
31
48
28

CML
CML
ALL
ALL
AML
AML
AA

F
M
M
F
M
M
M

10.9±3.7244.0±10.133.1±9.36

CML：chronic myelocytic leukemia, ALL：acute lymphocytic leukemia, AML：
acute myelocytic leukemia, AA：aplastic anemia

Fig.　Clinical coure and Cr／1 of a typical case
ESRD：end－stage renal disease, CML：chronic myelocytic leukemia, HCT：
hematopoietic cell transplantation, CPA：cyclophosphamide, HD：hemo-
dialysis



子と認識されているが，当院ではすべての同種造血幹細胞

移植患者がこれを投与されていたため，今回の統計的検討

からは外した。

　移植後 CRF は進行性であり，ほぼ Fig. に示したような

緩徐な経過を辿りながら腎機能は廃絶していくことが多

い。現時点で 7 例が ESRD に至ったが，現在外来通院中の

残りの CRF 患者も徐々に Cr 値の上昇がみられており，い

ずれ ESRD になることは不可避であろう。Table 3 に示し

たように，患者は平均約 11 年で ESRD に至っていた。こ

うした CRF 患者の管理については，あらゆるタイプの腎疾

患患者に推奨されているように，血圧コントロールを中心

に据えた全身的な治療を行うべきである。アンジオテンシ

ン変換酵素阻害薬やアンジオテンシン受容体拮抗薬は，動

物モデルにおける放射線腎症の進行を遅延させることか

ら10），この目的のためにも推奨されている。最近本邦から，

同種骨髄移植後の患者の腎機能低下抑制にアンジオテンシ

ン変換酵素阻害薬が有用であったとの報告11）があり，期待

が持たれる。当院では透析療法導入なしに，造血幹細胞移

植と同じドナー（母親）から移植腎を提供された患者がいた

が，経過は順調である。このパターンは，移植片への免疫

寛容の面から生着しやすいとの報告12）があり，現在，経過

を観察中である。

　Table 3 に示した当院一施設での造血幹細胞移植後 CRF 

の ESRD 移行は，2000 年 3 月から 2004 年 12 月までの約 

4 年間に集中しており 158 例中 7 例（平均年齢 44 歳）で

あった。これは単純計算では 0.011 人／患者・年であり，「移

植患者 1 万人当たり年間 110 人」が ESRD に至る計算とな

る。2004 年時の日本人の総人口を 1 億 2 千万人と推定する

と，2004 年度「わが国の慢性透析療法の現況13）」に記載の

データに基づいた年齢 40～49 歳での一般透析導入率の概

算値が「人口 1 万人当たり年間 0.07～0.12 人」となること

から，移植後生存例はかなり高率で ESRD になることが推

測される。これは米国でも同様であり14），今後こうした維

持透析患者の増加が十分に予想される。

 

　造血幹細胞移植件数は本邦の統計でも年々増加の一途を

辿り，その成功率も上昇している。したがって，今回の研

究結果および当院での日常臨床の経験からも，今後は移植

後 CRF 患者および透析患者の増加が予想される。こうし

た CRF の増加は将来的な腎不全医療上の重要な問題点に

なるかも知れない。
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