
 

　腎臓移植における進歩は目覚ましいものがあり，2008 年

においても多くの課題が克服され，多くの新しい知見が報

告されている。本邦の腎移植生着率は 1 年で生体腎，献腎

を問わず 90　%を超える時代になった。国際移植学会はイス

タンブール宣言を発布し，臓器売買や移植ツーリズムを禁

じ，さらに国内での死体臓器提供の増加に努めるように言

及した。また自国内において移植を行うように提言され，

今後の渡航移植は困難になる可能性が大になった。

　本邦からの発信で世界の腎移植の分野で認められたの

は ABO 血液型不適合腎移植であろう。国際移植学会でも 

What’s Hot に取り上げられ，その症例数と好成績は他国を

圧倒するものがある。ABO 血液型不適合腎移植の減感作療

法や accommodation の理論から，それを発展させ抗 HLA 

抗体陽性の腎移植に関しても多くの発展がみられた。抗 

HLA 抗体の検出法に関しては，多くの施設で standard cyto-

toxicity test だけでなく，さらに正確でどの HLA 抗体か検

出できる方法まで応用されるようになった。免疫抑制療法

は ABO 血液型不適合腎移植や抗 HLA 抗体陽性例におい

て，リツキシマブの投与期間と投与量について多くの施設

が現在も検討を続けている。また，エベロリムスは心臓移

植ですでに保険適用になっているが，腎臓移植では現在臨

床治験が進行中であり，近い将来，本邦でもカルシニュー

リン阻害薬（CNI）の減量または中止をするための代替とし

て投与される可能性が高い。小児腎移植で副腎皮質ステロ

イド薬（以下，ステロイド）の減量・中止についても，6 年

間の長期成績が報告されており，特に患児の成長を促進す

るために効果が上がっている。このような話題について 

2008 年の進歩を振り返ってみる。

はじめに

 

　2008 年 1～12 月の 1 年間で献腎移植 210 例（心停止下 

184 例，脳死下は 26 例）が行われた1）。2007 年の献腎移植

は 187 例（心停止下 163 例，脳死下 24 例），生体腎移植は 

1,037 例であった1）。2008 年 12 月の時点で献腎移植は心停

止下および脳死下の両者とも 2007 年の症例数よりわずか

に増加している。しかし米国や英国では心停止下の腎移植

が最近多く行われるようになり，本邦が先鞭をつけ発信し

たにもかかわらず，本邦での心停止下腎提供数はいまだ少

ないままである。各地域の腎移植数をそれぞれ待機患者数

で割った値を示す（図 1）。日本臓器移植ネットワークの

ルールにより，各地域で提供された腎臓は各地域に登録さ

れた待機患者に移植されることが多い。九州・沖縄では待

機患者が腎移植を受けられる確率が 2007 年より減少して

いるものの，他地域よりも高い。2008 年は 11 月までのデー

タではあるが北海道が最も高い確率で献腎移植が受けられ

るようになった。九州・沖縄および北海道では，ドナーア
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図 1　各地域での献腎移植が受けられる確率：腎移植件数／待機
患者数
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クションプログラムの普及と臓器提供の啓蒙が成功してい

ると考えられる。生体腎移植では HLA identical の組み合わ

せ以外はその適合度が成績に反映しない結果から，最近は

夫婦間移植が増加しているのが特徴である。腎移植成績に

関しては，1982～2004 年に施行された腎移植について 

2006 年に調査が開始され，追跡可能であった症例につい

て 2008 年に解析結果が報告されている（日本移植学会，日

本臨床腎移植学会）2）。生体腎移植の年代別生着率は 1982 

年以前の成績に比較して，それ以後の成績は年代ごとに改

善がみられ，特に 3 年目，5 年目の成績が飛躍的に改善さ

れており，2000 年以降は 5 年目で 90　%を超えている。献

腎移植の年代別生着率は 1982 年以前の成績に比較して，

それ以後の成績が飛躍的に改善されている。2000 年以降で

は 1 年生着率が 90　%を超えており 3 年 84.7　%，5 年 78.6　%

となり，著しい成績の向上がみられている（図 2 a，b）2）。

 

　2008 年 6 月国際移植学会が主体で行われたイスタン

ブール会議では，世界 78 カ国，154 名のメンバーが参加し，

主に transplant trafficking（臓器取引）や transplant tourism（移

植ツーリズム）について話し合われ，イスタンブール宣言が

出された3,4）。そこには，自国での死体からの臓器提供を増

やす努力が必要であることが明記されている。また，移植

ツーリズムが批判され，弱者や貧者をドナーとする外国で

の移植は禁止すべきであると規定された。米国では現在外

イスタンブール宣言

国人に対して 5　%の制限枠を設け，各移植施設の判断によ

り臓器移植が行われている。イスタンブール宣言では，自

国の待機患者が不利益を被るなら，外国から移植患者を引

き受けるのは移植ツーリズムにあたるとしており，宣言が

出た後，各移植施設へ United Network Organ Sharing

（UNOS）から外国人枠の 5　%を遵守するように通達され

た。臓器移植全般の日本人の受け入れは，すでにヨーロッ

パでは日本人の心臓移植を行っていたドイツ以外事実上な

く，ドイツにおいてもイスタンブール宣言が発布されたた

め受け入れは困難になった。2009 年には世界保健機関

（WHO）が移植ツーリズムおよび移植取引に関する会議を

招集することになっており，日本人の海外での渡航移植に

関してもかなりの制限が課されるものと考えられる。

 

　第 22 回国際移植学会で Takahashi らは本邦の ABO 血液

型不適合腎移植 1,025 例について報告し注目を集めた5,6）。

不詳 4 例を除くと，脾摘に関しては実施例が 874 例（86　%）

と多く，実施なしが 147 例（14　%）であったが，2006 年の 

182 例の検討では，不明の 2 例を除いて脾摘実施が 117 例

（65　%），実施なしが 63 例（35　%）であり，近年リツキシマ

ブを投与して脾摘をしない症例が増加している（61／70 例

（87　%））。現在までのすべての症例での生存率／生着率は，

1 年 95　%／90　%，5 年 91　%／79　%，10 年 87　%／62　%である

が，2001 年以降の 580 例に関しては生着率が 1 年 96　%，
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図 2　腎移植の年代別生着率
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5 年 90　%と有意に（p＜0.01）良好になった。この原因は，免

疫抑制薬としてアザチオプリンからミコフェノール酸モ

フェチル（MMF）に変更されたこと，バシリキシマブが導入

されたことが原因と考えられるが，移植前後の処置および

日本人のきめ細かな管理が一因と考えられる。

　リツキシマブの投与量と投与期間に関しては，一定のも

のはなく施設によって異なる。外国の報告ではリツキシマ

ブ 500 mg を投与しているが，根拠のあるものではない。石

田らはリツキシマブの投与量を変え，その後脾摘を行い，

CD20 の染色性により有効性を判定している7）。100 mg 1 回

は不十分で，200 mg 1 回，500 mg 1 回で十分に脾臓内の 

B cell は抑制されていた。末　W 血 CD20，CD19 リンパ球分

画は，移植 10 日前にリツキシマブ 200mg 1 回投与で，移

植日には出現せず，約 1 年にわたり出現していなかった。

また末　W 血清中 IgG は各投与量で有意差なく，IgG を産生

する形質細胞にはリツキシマブは無効であることがわかっ

た。また 500 mg 1 回投与した群では無顆粒球症が 5 例中 

1 例に出現し，骨髄抑制の副作用が有意に認められた。こ

の調査によると，石田らは 200 mg　1 回，10 日前投与で

行っている7）。われわれは血漿交換によりリツキシマブが

除去されるため，成人では移植 4 日前 200 mg，移植 1 日

前の血漿交換後に 100 mg 投与しており，移植日当日には 

CD20 分画が末　W 血中に認められず，現在まで ABO 血液型

不適合腎移植全 16 例が生着している。

 

　最近のリンパ球交差試験では，以前から行われている 

standard cytotoxicity test だけでなく，補体の関与のない 

flow cytometory がよく行われるようになり，さらに陽性で

ある場合は Panel reactive antibody assay（PRA）が取り入れ

られ，HLA ClassⅠの抗体か ClassⅡの抗体かの判別と，どれ

くらいの抗体陽性率があるかを調べられるようになった。

さらに Luminex single beads antigen test により，どの HLA 

に対して抗体を持つのか判別できるようになり，ドナーの

選定にも役立っている。通常，抗 HLA 抗体陽性になる患

者は輸血歴または妊娠歴（流産も含める）があるか，以前に

移植を受けたことがあるかである。具体的な症例は最近増

加している夫婦間移植で，夫から妻への移植，または 2 

次・3 次移植である。われわれは standard cytotoxicity test 

が陰性であっても，上記症例に対して，すべて PRA および 

PRA が陽性である場合は Luminex single beads antigen test 

を行い，微量な抗体かつどの HLA 抗原に特異的かを検査

抗 HLA 抗体陽性腎移植例

している。もしドナー特異的に HLA 抗体が陽性で高抗体

価 64 倍以上である場合は治療に反応せず，抗体が消失す

ることは難しい。ここでの治療はリツキシマブ投与による 

B リンパ球の抗体産生抑制であり，血漿交換，プラスマフェ

レーシス（DFPP）による抗体除去，γグロブリンの大量療法

（IVIG）である。またそれと同時に MMF を投与して脱感作

療法を行う。最近では PRA が高い移植待機患者にリツキ

シマブを投与し，PRA を下げ，移植を受けやすいようにし

ている8）。われわれは T cell クロスマッチが 1～2 倍陽性で

ある ABO 血液型不適合腎移植予定患者に対して，ABO 血

液型不適合腎移植に順ずる方法で MMF を術前から 10 日

間投与，リツキシマブを血漿交換後に 500 mg，DFPP また

は血漿交換を計 4 回行い，DFPP または血漿交換後にγグ

ロブリン 5 g／kg，3 日間投与して，移植前日にクロスマッ

チが陰性化したのを確認して，腎移植を行った。移植術中

には脾摘を行った。現在まで 3 年以上経過するも拒絶反応

はなく，腎機能も正常で血清 Cr 1.2 mg／dL，蛋白尿も認め

られていない。HLA 抗原は血液型抗原と比較し，はるかに

多量の抗原が腎臓に存在するため，一度生じた抗体関連の

拒絶反応は治療抵抗性になる可能性が高い。ドナーに対し

て抗 HLA 抗体陽性の場合は脾摘をしたほうが安全だと思

われる。

　Terasaki らは，腎移植後長期生存患者で腎機能を喪失し

た患者のなかに抗ドナー HLA 抗体が陽性である患者が多

くいることを証明し，抗ドナー HLA 抗体の有無を知るこ

とが，腎移植の長期予後を判定する指標になることを述べ

ている9）。

 

　現在，Foxp3＋CD4＋CD25＋のリンパ球の分画で regulator 

cell といわれている細胞が存在し，拒絶反応ではその分画

が減少すること，その分画が増加することが免疫寛容と関

連し，長期生着につながるのではないかと考えられてい

る10）。バシリキシマブは CD25 のモノクローナル抗体であ

るが，CD25 をもつ regulator cell を枯渇することなく一過

性に影響するが，regulator cell の産生や増殖を抑制しない

と考えられ，導入時の薬剤として問題ないことが判明し

た11）。また campath 1H による T cell depletion とシクロスポ

リン（CyA）の投与により腎移植患者に regulator cell が誘導

され，免疫抑制療法が regulator cell の増殖に役立っている

ことがわかった12）。

Regulator cell
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　Yuzawa らによると腎移植の腹腔鏡下ドナー腎摘の浸透

率は 2007 年の全国調査では，回答した 106 施設のうち 48 

施設（45　%）であり，106 施設が行った 822 例の腎移植のう

ち 623 例（76　%）が腹腔鏡で摘出していた。つまり腎移植を

年間多く手がけている施設の 3／4 は腹腔鏡下ドナー腎摘

を行っていることになる13）。

　平成 20 年の診療報酬改定で生体腎移植術の保険点数は 

74,800 点から 40,000 点へと 34.8 万円減じられ，腹腔鏡を

用いない移植用腎採取術は 22,800 点，腹腔鏡下腎採取術

は 38,600 点で，ドナー安全管理料が 50,000 点追加された。

つまり，以前は腹腔鏡を用いても用いなくても 976,000 点

であったが，腹腔鏡を用いなければ 678,000 点と約 30 万円

減額で，腹腔鏡を用いたとしても 836,000 点で 14 万円減額

である。つまり，従来の側腹部斜切開より生体腎ドナーの 

QOL を良好にするという本来の意義だけでなく，診療報酬

の点からもますます腹腔鏡下ドナー腎摘は増加していくと

思われる。腹腔鏡下ドナー腎摘には腹腔内アプローチで腹

腔鏡のみで行うものと，手を用いた hand assist（用手）法，

および後腹膜腔アプローチで腹腔鏡のみで行うものと手を

用いた hand assist 法がある。術者によって，また，施設に

よって手術法は異なるが，すでに各施設，術者とも Learn-

ing curve は安定し，以前より短時間で安全に手術が行える

ようになっている。腹腔鏡下ドナー腎摘により，ドナーの

創部痛は減り，入院期間は短縮され，社会復帰も早くなる

利点があるが，その安全性から考えて，術者が固定してし

まい，若手の術者を育てにくい環境にあるため，今後の対

策が必要である。

 

　1 ．Symphony Study

　低用量タクロリムス（TAC；トラフ値 3～7 ng／mL），低用

量 CyA（トラフ値 50～100 ng／mL），シロリムス（SRL；4～

8 ng／mL），通常投与量 CyA（3 カ月まで 150～300 ng／mL，

以後 100～200 ng／mL）の 4 群（MMF＋ステロイド＋IL2R 

併用）の 3 年間の比較試験が報告された14）。1 年後の結果と

同様に，3 年後でも生検によって証明された急性拒絶反応

の発現率が他の 3 群に比較し有意に低用量 TAC では低

く，GFR においても最も高値で移植腎廃絶も少ない結果で

あった。2008 年現在の本邦において腎移植の免疫抑制療法

として最も多く行われているのはバシリキシマブで導入

腹腔鏡下ドナー腎摘

免疫抑制療法について

し，ステロイド（初回 20～60 mg，3 カ月で維持量プレドニ

ゾロン 5 mg，メチルプレドニゾロン 4 mg に減量）と MMF

（1～2 g／日，その後白血球数と下痢などの消化器症状で 

500 mg～1 g／日に減量）と TAC（トラフ値；1 カ月以内 

10～15 ng／mL，1～3 カ月 5～10 ng／mL，3 カ月以降 5 ng／

mL）である。Symphony Study では，本邦より TAC が減量さ

れており，GFR も腎毒性がない SRL より良いため TAC の

低用量療法が理想的であると考えられ，本邦においてもこ

の組み合わせによる TAC の減量が検討されると思われる。

　2 ．小児腎移植のステロイドの離脱

　小児では腎機能を良好に保ちつつステロイドを離脱さ

せ，成長を促進させなければならない。2002 年から行って

いるステロイド離脱の免疫抑制プロトコールでは，バシリ

キシマブで導入し，CyA，MMF そしてメチルプレドニゾ

ロンを投与し，次第に メチルプレドニゾロンを減量し，4 

mg まで下がったら，8 mg の隔日療法さらに 4 mg の隔日

療法を行い，最終的にはステロイドを中止するものであ

る15）。対象 70 例のうち現在までステロイドを中止した例

は 6 例で，隔日療法まできているのが 45 例である15）。臨

床的急性拒絶反応は 11 例（15.5　%）13 件に認められ，プロ

トコール腎生検実施 49 例中ボーダーライン 6 例，Ⅰa 20 

例，Ⅱa 4 例であり，ステロイドパルス療法などの治療で

すべての症例は回復した15）。身長の伸びは，平均 SDS（Stan-

dard Deviation Score）で術前－2.01 が 1 年－2.13，2 年－

1.64，3 年－1.55，4 年－1.37，5 年－1.4，6 年－0.86 と年々 

catch－up growth をしており，2 年目以降は有意差を持って

移植前より改善していた（図 3）15）。ステロイドを離脱また

は隔日療法になった群では術前 SDS－0.27 が－1.56 まで

改善した。5 年生着率・生存率は 97.1　%・100　%であった。
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図 3　身長 SDS の推移



2002 年に以前に行っていたバシリキシマブを投与せず，

MMF の代わりにミゾリビンを使用した免疫抑制療法で

は，90 例のうち 25　%がステロイドを離脱し 70　%の症例が

隔日療法になったが，最終身長は－2.6 で満足すべきもの

ではなかった15）。Sawarl らは小児の腎移植で daclizmab，

TAC，MMF のステロイドを使用しない（SF）群（n＝112）と 

daclizmab または antithymocyte globulin（ATG），TAC，MMF 

とステロイドを投与したコントロール（CO）群（n＝105）と

を比較検討した16）。生存率と死亡者を除いた生着率は，SF 

群では 1 年 99　%および 100　%，4 年 92　%および 100　%と良

好であった。急性拒絶反応の発症率は SF 群で 7　%，CO 群

で 28　%で有意に SF 群では少なかった。さらに SF 群の 6 

歳以下の身長の伸びには目覚ましいものがあり，腎機能も

良好で高血圧や脂質異常症は有意に少なかった。このよう

に小児においてもステロイドを離脱したり，最初から投与

しない方法で好成績が期待できるようになった。
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