
 

　慢性期における腎機能低下の原因は，慢性拒絶反応，腎

炎（de novo，再発），薬剤性腎障害（免疫抑制薬を含む）高血

圧，高脂血症，感染症など多様である。これらをごく初期

に診断し，適切な治療を施行することによって移植腎機能

低下をできるだけ防ぐことが移植腎モニタリングの目標で

ある。

　モニタリングには簡易で信頼性の高い手技が求められる

が，現在これらを完全に満たすものはなく，尿や血液を用

いた非観血的検査と腎生検などの観血的検査が併用されて

いる。一般的には，非観血的検査により腎機能の低下程度

を測り，その後に腎生検（episode 生検）にて診断を確定し治

療を開始するか，計画的な腎生検（protocol 生検）により定

期的に病態診断および治療を行う。

　近年の免疫抑制薬の進歩によって，腎移植後の急性拒絶

反応発生率は減少したが，依然として年間約 5　%の割合で

移植腎機能は廃絶している。この移植腎機能廃絶原因の一

つとして慢性拒絶反応があるが，最新の Banff 分類では，

chronic T cell mediated rejection（chronic TCMR），chronic 

antibody mediated rejection（chronic ABMR）を明確に分ける

ことが行われた。このことから，慢性拒絶反応に対する治

療が診断に応じてより有効に行える可能性が高まってい

る。

　今回われわれは慢性拒絶反応のモニタリングについて，

最近の病理学，血清学的診断方法などの進歩，および治療

方法の進歩と限界を含めて概説する。

はじめに  

　移植腎のモニタリングは侵襲性の点から，非観血的およ

び観血的検査の 2 つに分類される。

　1 ．非観血的検査

　慢性拒絶反応を確実にモニタリングできる非観血的検査

は現在のところ存在しない。しかしながら移植後数年を経

て過度の免疫抑制薬減量などによる急性拒絶反応（以下，

遅発性の急性拒絶反応とする）に対しては，TCMR に対す

る手法の応用が可能である。

　われわれは，急性拒絶反応に対してパパニコロウ染色と

免疫組織学的手法を用いた尿細胞診にて尿中単核球細胞，

CD8，CD25 および HLA-DR 陽性細胞が増加することを以

前に示したが1），この手法も遅発性の急性拒絶反応のモニ

タリングに対し有効な可能性があると思われる。

　次に，免疫活性状態をモニタリングするものとしてサイ

トカインの測定があり，細胞傷害性 T cell の分泌顆粒中に

存在する perforin，granyzyme，Fas ligand に関する研究が以

前より広く行われていた。Protocol 生検にて認めた拒絶反

応（subclinical rejection）に対しては perforin によるモニタリ

ングの感度が優れており，Fas ligand と granyzyme B は特異

性が高いことが報告されている2）。また，移植前後 IFN－γ

の ELISPOT 法での評価や T cell の活性化状態で産生され

る sCD30 の測定により，移植患者の体内における免疫活性

化状態をモニタリングすることができる3）。

　Chronic ABMR の原因としては，ドナー特異的 HLA 抗体

（donor specific antibodies：DSA）がある。chronic ABMR に

対して Terasaki らは，移植前には DSA 陰性であった症例

の経過中に DSA が出現した場合，それらの 8.6　%は移植腎

機能喪失に至ったとしている4）。このことから，ELISA や 

Flow-PRA screening を用いて抗体のモニタリング（新たな

抗体が出現した場合，Flow-PRA single antigen test まで行う

ことが望ましい）が有用とされている。これ以外に MHC 
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classⅠ related chain A（MICA）に対する抗体やⅠ型アンジ

オテンシンⅡ受容体活性化抗体が報告されているが，移植

腎に対する危険度や傷害メカニズムについては研究中であ

る5,6）。

　以上のことから，非観血的なモニタリングで比較的日常

診療に用いやすいものは，尿細胞診法と抗 HLA 抗体の測

定と思われるが，これらの非観血的モニタリング法はいず

れも拒絶反応の可能性を指摘するのみで，確定診断には腎

生検が必要である。

　2 ．観血的検査（移植腎生検）

　非観血的検査では病態把握に限界があり，また，慢性期

における腎機能低下の原因は，単一の病変によるものでは

なく複数の病変によることが多く，これらの病変は腎生検

を行わなければ判定できないことが多い。鑑別しなければ

ならない項目を表に示す。

　Banff 05 分類にて chronic TCMR，chronic ABMR につい

て診断条件が整えられた7,8）。chronic TCMR については，

動脈内膜の炎症細胞浸潤を伴う線維性肥厚が特徴的所見と

されている。一方，chronic ABMR については，�1 DSA の

存在，�2 傍尿細管毛細血管（以下，PTC）への C4d 沈着，�3 

間質の線維化，尿細管の萎縮，動脈内膜の線維性肥厚，�4 

transplant glomerulopathy（TG）に含まれる糸球体基底膜の二

重化，これら 4 条件にて規定されているが，腎生検所見と

して TG は chronic ABMR に特徴的な所見とされている。

TG は HLA-classⅡや HLA-classⅠの存在に関連があり9），

TG が認められた症例は生着率の低下に関連があるとされ

ている10）。また，移植後 1 年以降の生検にて PTC の C4d 

陽性率は 73　%であり，TG の存在と有意に相関があるとの

報告がある11）。

　モニタリングとしての腎生検施行時期は，移植後 3 カ月

での protocol 生検にて subclinical rejection は 33　%に認め

られたことや12），移植後 3 カ月以降に糸球体に C4d 陽性像

を認めた症例の移植腎生着率の低下13）を考慮すると，移植

後約 3 カ月で行うのが望ましい。

 

　慢性期における移植腎機能低下の原因は拒絶反応のみで

なく，薬剤性腎障害，高血圧，高脂血症，hyperfiltration，

ウイルス感染，尿路感染などによる間質線維化が関与し，

これらの因子が複雑に関わり合い移植腎機能低下を生ず

る。すなわち，モニタリングで得られた情報から上記因子

の重要度を検討し，慢性期における腎機能低下を防ぐため

の免疫抑制薬の使用方法を選択することになる。

　今回は免疫学的因子と非免疫学的因子のうち，慢性期に

おける免疫学的因子に対する治療戦略を述べる。

　1 ．Chronic T cell mediated rejection に対する治療戦略

　慢性拒絶反応の原因となる抗原としては，HLA 抗原が以

前より考えられている14）。慢性拒絶反応の一つである 

chronic TCMR に対する治療戦略は，HLA 抗原適合度の高

いドナーとレシピエントの選定にあることは改めて言うま

でもない。さらに，腎毒性を有さず，DNA 合成阻害，免疫

細胞間の相互作用抑制や B cell の増殖抑制などの作用に

より免疫抑制作用を示すミコフェノール酸モフェチル

（MMF）の使用により chronic TCMR の抑制が期待されて

いる15）。

　また，急性拒絶反応を少なくとも 1 回以上生じた症例

は，拒絶反応を発症していない症例に比較して，生着率が

劣っていることは以前よりよく知られており16），慢性拒絶

反応を予防するためには早期からの拒絶反応の抑制が必要

である。これに対しては，免疫抑制薬をシクロスポリン

（CyA）からタクロリムス（TAC）に変更，またはアザチオプ

リン（AZA）から MMF に変更することで拒絶反応の発生率

を抑えることが可能であるとの報告がなされている17）。

　さらに，Rush らは protocol 生検を 1，2，3，6，12 カ月

目に施行しえた所見より，boderline change（BL）で程度が軽

微なものだけが 1 年目の組織像が正常であり腎機能も良

好であったことを示し，繰り返す炎症により腎機能が低下

する可能性が考えられるとした18）。この結果より，subclini-

cal rejection と BL を治療することの有益性を報告してい

る。ただし，Meehan らは BL 群に対する治療の必要性につ

いて，糸球体炎を含む症例，血清クレアチニン（sCr）値上昇

症例，Banff 分類での（i＋t）スコアが 2 よりも大きい場合の

治療の必要性を述べているが，さらに議論が必要とされて

いる19）。Nankivell らは，CyA と MMF の組み合わせよりも 

治療戦略
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表　移植腎機能低下の鑑別診断

　1 ．急性拒絶反応
　2 ．慢性拒絶反応
　3 ．糸球体腎炎：再発または de novo
　4 ．薬剤性腎障害
　5 ．高血圧，高脂血症
　6 ．hyperfiltration
　7 ．感染：ポリオーマウイルス腎炎，腎盂腎炎，膀胱尿管
逆流症

　8 ．腎動脈狭窄
　9 ．尿路閉塞



TAC と MMF の組み合わせが比較的早期の subclinical 

rejection の予防に役立つことを示した20）。薬剤投与プロト

コールの違いがあり一概には結論できないが，使用する薬

剤により慢性期の移植腎機能に与える影響が異なる可能性

が考えられる。

　一方，カルシニューリン阻害薬（CNI）使用下では短期の

移植腎生着率は改善したが，長期の生着率は以前とあまり

変化がないことも報告されている21）。CNI による薬剤性腎

障害は移植後 10 年では 58.4　%の症例に認められるが，sub-

clinical rejection は 5.8　%にしか過ぎず22），また，Cosio らの

報告では，1 年目の TAC 使用量を 2 群に分け比較し，低用

量群でも拒絶反応の発生頻度に差はなく，間質の線維化と

尿細管萎縮の程度も軽減されている23）。これらは，CNI の

過剰投与は弊害があり，適正な投与量が移植腎機能低下を

防ぐためには必要であることを示している。

　さらに Grimbert らは，制御性 T 細胞の発達，分化を制御

するマスター転写因子である Foxp 3 と granyzyme B の 

mRNA 発現量を BL 群（15 例）とⅠA 群および非拒絶反応

群を用いて比較し，BL 群では Foxp 3／granzyme B の比率が

高く，浸潤 T 細胞の多くが細胞傷害性ではなく制御性 T 細

胞である可能性を報告し，従来 BL 群に対して行われてい

た拒絶反応治療を選別し，必要な症例にのみ行いうる可能

性を示した24）。

　これらのことから，chronic TCMR に対する治療戦略とし

ては，移植腎に対するダメージが大きい移植後早期の拒絶

反応を防止するため，抗 CD20 抗体なども含めた多剤併用

の免疫抑制を行い25），その後は拒絶反応の予防と同時に薬

剤性腎障害をできるだけ低減させることが必要である。

　2 ．Chronic antibody mediated rejection に対する治療

戦略

　術前の脱感作療法や acute ABMR に対する治療法は，血

漿交換，ガンマグロブリン療法，抗 CD20 抗体および脾蔵

摘出がすでに報告され比較的良好な成績を収めてい

る26～29）。しかし，現在も chronic ABMR に対する最も効果

的な治療法は定まっていない。その理由としては，chronic 

ABMR の病態解析が以下の仮説の段階であり，また，B 細

胞や形質細胞の機能を効果的に抑制する薬剤が決定できて

いないためである。この段階的成立仮説とは，急性，慢性

という概念はなく，�1 抗体の産生，�2 抗体による PTC や糸

球体への C4d 沈着，�3 病理学的変化，�4 移植腎機能低下，と

いう抗体による段階的な移植腎への影響を想定している

（図）。このなかで�1 ，�2 は可逆的であり，またどの段階であ 

っても抗体と C4d の沈着が陰性化すれば活動性ではない

と考えられている30,31）。

　また，Schwarz らは 3 年目の protocol 生検にて C4d 陽性

の 11 症例に対して，CyA での維持免疫療法から抗体産生

を抑制することを目的に，TAC，MMF を用いた維持免疫療

法へ変更した結果，移植腎機能の低下を防ぐことはできず

（移植腎喪失 4 例），7 例に HLA classⅠ抗体またはⅡ抗体を

認めた32）。このことから，すでに C4d 陽性の症例に対して

は，TAC と MMF への変更では病態の改善は得られないこ

とを示している。さらに ABMR では，抗原－抗体複合体が

形成されることにより，補体古典経路が活性化され血管内

皮の傷害が起こる。この傷害が激しい場合，間質出血など

が生ずるため抗凝固抗血小板薬の併用も意義があると思わ

れる。

　今後は，ABMR の病態解明に基づき chronic ABMR の治

療法が発展することが期待される。

 

　慢性期の拒絶反応モニタリングにおいて protocol 生検は

腎組織の障害を判定する最良の方法であるが，今後は他の

手法（DNA microarray，proteomics など）にて得られた情報

を加え，さらに正確で信頼性の高い手法へと改善される必

要性がある。また治療戦略としては，現在用いられている

薬剤の適切な使用方法の確立が必要である。
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