
 

　従来，移植腎病理診断には国際的に統一された基準がな

く，それぞれの診断担当者が異なった基準で診断し多くの

不都合が生じていた。移植腎病理診断の共通言語となる国

際統一診断基準の必要性が強調され，国際腎臓学会の急性

腎不全委員会にて，Kim Solez を中心に世界の移植腎病理

への造詣の深い病理学者が 1991 年にカナダ・アルバータ

州の Banff に参集した。その成果が移植腎病理診断国際基

準（＝Banff 分類）として 1993 年に発表され，世界中で広く

使用され始めた1）。しかし Banff 診断基準は完成された基

準ではないため，その後 2 年ごとに会議が継続され，1997 

年には，急性拒絶反応分類の枠組みの見直しと，慢性移植

腎機能障害と形態学的に慢性拒絶反応を診断する基準が提

唱された。現在広く使用されている移植腎病理診断基準は，

1997 年の Banff 会議の内容を反映させ Banff 分類（1997）と

呼ばれる2）。これまで，2001 年，2005 年，2007 年の Banff 

会議での改訂案が，2003 年，2007 年，2009 年に論文発表

されている。この Banff 分類の変遷が移植腎病理の変遷そ

のものといっても過言ではなく，本稿では 2009 年までに

改訂された Banff 分類の基本を概説し，最近の話題を提供

する。

 

　Banff 分類は，まず急性拒絶反応の病態を，“i：間質細胞

浸潤，t：尿細管炎，v：動脈内膜炎，g：移植糸球体炎”に

分類し，それぞれの重症度を“0～3”に半定量化した。そこ

Banff 分類の背景：移植腎病理の国際基準

Banff 分類（1993～1997）の基本：急性拒絶反応
の病態と重症度，慢性同種移植（片）腎症（CAN）

から全体の重症度分類を尿細管炎と動脈内膜炎から示し，

重症度と予後，治療方針を関連させた。1993 分類から 1997 

分類で急性拒絶反応の枠組みが変更され，現在われわれが

広く使用している急性 T 細胞関連型拒絶反応の重症度分

類となった。Banff 分類（1997）は，最初に発表された内容か

らの進歩として，拒絶反応の項目に病態を反映させた抗体

関連型拒絶反応を加えたことと，慢性拒絶反応の用語を使

用せず chronic allograft nephropathy（CAN：慢性同種移植

（片）腎症）を用いて，狭義の慢性拒絶反応を示唆する所見の

有無を明記したことが最も重要な変更であった。Banff 分

類（1997）に慢性拒絶反応の表現はなく，chronic／sclerosing 

allograft nephropathy の表現が用いられた。慢性拒絶反応（＝

免疫学的慢性移植腎障害）を示唆する病理所見はタイプ（b）

として記載されたが，移植腎に出現する間質線維化，尿細

管萎縮をきたすすべての病態を包括して CAN としてい

た。現在も，急性 T 細胞関連型拒絶反応の重症度分類と各

病態を示すスコアリングは，Banff 分類（1997）が継承され

ている。

 

　その後，拒絶反応の病態に関する病理診断の進歩，特に

抗ドナー抗体関連型拒絶反応の診断に関する進歩があっ

た。この内容を中心として討議された第 6 回の 2001 年 

Banff 会議より提案された Banff 分類が 2003 年に論文発表

された3）。2001 年の改訂では，1997 年 Banff 分類の骨組み

は残したままで，抗ドナー抗体関連型拒絶反応の詳細な基

準が追加された。

　Banff 分類にて合意された急性抗体関連型拒絶反応の診

断基準4）は，移植腎機能障害例において，1）抗ドナー抗体

2001 年 Banff 分類改訂：急性抗体関連型
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が陽性で，2）傍尿細管毛細血管壁（PTC）への C4d の沈着

がびまん性に存在し，3）移植腎機能障害を説明する特徴的

病理所見を示すことであった。3）の典型的病理所見として，

（a）急性尿細管壊死，（b）PTC 内への多数の好中球・単核球

の集積や，糸球体毛細血管内に好中球を多く含む強い移植

糸球体炎を認めるタイプ，（c）動脈壁の貫通性血管炎やフィ

ブリノイド変性を認める 3 群を示した。

 

　2005 年 Banff 分類改訂5）では，拒絶反応がその病態から 

T 細胞関連型と抗体関連型に分類され，さらに曖昧であっ

た chronic allograft nephropathy（CAN：慢性同種移植（片）腎

症）から脱却して，免疫学的慢性拒絶反応が T 細胞関連型

と抗体関連型に分類され，その病理所見が明確にされた。

間質線維化および萎縮尿細管を呈する CAN は，その原因

をできるだけ特定して記載することとし，それでも原因の

明確でないものを interstitial fibrosis and tubular atrophy（IF／

TA）として分類した。また，PTC 内への炎症細胞集積（ptc ス

コア）が追加され，ボーダーライン変化について，間質細胞

浸潤を伴わない巣状の尿細管炎は t 2，t 3 の高度なもので

もボーダーライン変化とされた。

 

　2005 年の Banff 分類では，抗体関連型拒絶反応とされて

いた分類を抗体関連型病変（antibody-mediated changes）とし

て，形態学的に active rejection を呈さない C4d 沈着の項が

加えられた。ABO 不適合腎移植のプロトコル生検だけでな

く，ABO 適合移植の正常組織においても非特異的な C4d 

沈着は存在し，急性抗体関連型拒絶反応を予見させるもの

ではないことが明記された。C4d のスコアリングが示され

たが，IF と IHC の染色法の違いによって陽性の意味づけ

が異なることに注意が必要である。これ以降には大きな 

Banff 分類の改訂はなく基本分類として使用されてきてい

る。2009 年に体裁を整えて発表された Banff 分類6）と追

加・改変され使用されている各病変のスコアリングは，腎

生検病理アトラスにまとめられており参照されたい7）。拒

絶反応の基本病態を表わす各組織病変と急性および慢性拒

絶反応の診断基準の概念を図 1，2 に示す。

2005 年 Banff 分類改訂：病態からの拒絶反応
分類（TMR と ABMR）

2007 年 Banff 分類改訂

 

　Banff 会議は，専門医集団（病理医，腎臓内科医，移植外

科医，免疫学者など）が十分な討議を行い，臨床へ反映させ

る移植腎病理診断のコンセンサスを作ることを目的として

きた。従来の概念について討議を通して修正することを繰

り返してきたが，作られた Banff 分類の正しさを評価する

ことが可能な外部の独立した基準がないことが問題であっ

た。観察者間の，また同一観察者間でも診断の細項目に関

する再現性には課題が残されていた。その一方で Banff 会

議は，omics-technology を導入することで従来なかった別の

診断基準を作成し，graft biopsy と molecular parameter を結

合させて従来の臨床病理基準を再構築することで，より優

れた新しい分類を作り出す可能性がある。新しい手法を取

り入れながら，2007 年の Banff 会議以降は working group 

を組織することによって新しい研究成果が生み出されてき

た8）。現在，Isolated v-lesion，Fibrosis scoring，Glomerular 

lesion，Quality assurance，Polyoma virus nephropathy，Molecu-

lar pathology，C4d-negative AMR，Implantation biopsy などの 

working group が作られ，多施設での Banff 分類の検証が行

われている。

 

　2011 年の Banff 会議で話題となったのが，すべての移植

臓器における抗体関連型拒絶反応（ABMR）であり，そのな

かでも腎移植での C4d-negative ABMR が最も注目された。

抗ドナー抗体（DSA）測定法や脱感作療法など腎移植臨床の

進歩に伴って，拒絶反応診断においては ABMR の診断が

重要な意味を持つようになり，Banff 会議では DSA 測定法

の確立と，C4d の登場で ABMR の病理組織診断基準が

徐々に明確化されてきた。すなわち，これまでは C4d が凍

結切片でびまん性に PTC で陽性となるか，パラフィン切片

で少なくとも巣状に陽性となることが ABMR の診断根拠

であり，DSA が存在して微小循環炎症が認められても，

C4d 陰性であれば ABMR の疑いとされていた。しかし 

C4d 染色法の問題だけでなく，実際に補体活性化の関与し

ない抗体反応の存在や，時相による C4d 沈着の変化の検証

により，C4d の限界が明らかとなり，ABO 不適合移植やエ

クリツマブ使用腎移植における C4d の非特異的な陽性所

見も併せて，C4d-negative ABMR の存在は 2011 年 Banff 会

議の参加者に広く認識された。抗拒絶反応治療の副作用や

多額の費用を考えれば，ABMR を過剰診断して治療するこ

Banff working group と最新の話題

C4d-negative AMR
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とは避けねばならず，C4d-negative ABMR のカテゴリーが 

Banff 分類に入るまでには，まだ解決すべき問題が多い。

C4d-negative ABMR の定義と再現性ある臨床に即した診断

基準を確立させる目的で，新しい working group が組織さ

れた9）。そのなかでも，NK 細胞と内皮細胞活性化を検出す

ることが C4d-negative ABMR を特定する助けになると期

待されており，omics-technology を取り入れながら ABMR 

の病態の解明と併せて，C4d-negative ABMR の検証が進ん

でいくものと思われる。

　ABMR の病態からは，補体，NK 細胞や好中球の活性化，

直接的な抗 HLA 抗体によって内皮細胞障害が引き起こさ

れ，組織病変として微小循環の内皮細胞障害と炎症細胞集

積がみられると考えられ，C4d-negative ABMR は補体活性

化を介さない微小循環内皮細胞障害を基礎としている。

Sis らは，microarray による ENDAT（endothelial-associated 

transcript）発現の有無で ABMR の診断を確認しており，

TGP（transplant glomerulopathy）と DSA 陽性と ENDAT 陽性

から診断した chronic ABMR の 60　%は C4d 陰性であった

と報告10）し，また，ENDAT を伴った TGP は C4d の有無に

よらず graft loss の要因であった。C4d 沈着は，急性および

慢性 ABMR において補体活性化による障害が起こったこ

との単なる足跡であり，これまで DSA 陽性とびまん性 

PTC-C4d 陽性に特徴的な急性または慢性の病理組織所見

を認めることによって ABMR を診断11）してきたものが覆

されることとなった。当施設での十分な臨床病理組織学的

な検討による急性および慢性 ABMR の診断例（図 3，4）に
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図 1　Banff 分類における急性拒絶反応の病態と各組織病変
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図 2　Banff 分類における慢性拒絶反応および慢性移植（片）腎症の位置づけ



おいても，半数は PTC-C4d 陰性であり，C4d-negative 

ABMR については広く認識されてきている。今後，Banff 会

議では ENDAT を主体とする omics-technology を取り入れ

ながら，C4d から独立した ABMR の診断基準を構築して

いくことを目指している。こういった議論と検証が 

ABMR の病態をさらに明らかにしていくものと思われる。

 

　移植腎病理診断基準の重要性は，共通言語として広く誰

でもが使用できるものが基本に存在することであり，それ

ぞれの施設において臨床医と病理診断医がその共通言語に

おわりに

基づいて密に情報交換をしながら移植腎機能障害の診断と

治療を行っていくことを可能にしている。しかし，移植医

療が日々進歩し，新しい免疫抑制療法の知見が出てくる状

況で移植腎病理は常に大きく動いており，Banff 分類は決

して完成したものとしてとどまることはありえない。した

がって，Banff 会議は今後も継続され，これまでの分類を見

直しながら新しい知見を取り入れ，より現況に即したもの

へと変化していくものと思われる。
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図 3　Transplant glomerulopathy：cg
Global な移植糸球体炎を伴って，不規則な GBM の二重化を
認める。

図 4　PTC basement membrane multilayering（ptcbm）
拡張した PTC に，PTC-itis を伴って PTC 壁の肥厚・多層化
をみる。


