
 

　免疫抑制薬の開発，医学の進歩とともに腎移植の成績は

飛躍的に向上している。さらに拒絶反応の発症機序の解明

に伴い，血液型不適合腎移植の成績も血液型適合腎移植と

遜色ない成績となってきている。腎移植における導入期の

多剤併用による免疫抑制療法が確立されたことにより，急

性期の拒絶反応はコントロールできるようになってきた

が，一方で，慢性期の拒絶反応や抗 HLA 抗体をはじめと

する抗ドナー抗体による抗体関連型拒絶反応，さらには免

疫抑制薬による腎毒性や BKV（human polyoma BK virus）腎

症をはじめとするウイルス性腎障害が長期の予後に大きく

影響している。また，移植腎機能だけではなく，患者生命

予後に影響を及ぼす悪性腫瘍の発症が大きな課題となって

いる。このような課題を解決すべく新たな免疫抑制薬の開

発が進んでいる。その一つに，抗悪性腫瘍効果を持ち，カ

ルシニューリン阻害薬（CNI）とは異なる作用機序で免疫抑

制効果の高い mTOR 阻害薬（エベロリムス，シロリムス）

と，強い免疫抑制効果を持つ抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グ

ロブリンであるサイモグロブリン�がある。図 1 に主な T 

細胞における免疫抑制薬の作用機序を示す1～7）。既存の免

疫抑制薬（CNI，抗 CD25 抗体，代謝拮抗薬，ステロイド）

とは異なった作用から，この 2 つの免疫抑制薬については

さまざまな期待が生まれている。本稿ではこの 2 つの免疫

抑制薬について紹介するとともに，これらの薬剤を取り入

れての腎移植における免疫抑制療法の試みを紹介する。

はじめに  

　シロリムス（SRL）は，1975 年にイースター島のラパヌイ

で採取された放線菌が産生するマクロライド系抗生物質

で，ラパマイシンと命名された。はじめは抗真菌薬として

研究されたが，タクロリムス（FK506）と構造が似ていてい

ることから免疫抑制薬として研究がなされた。その作用機

序は，FKBP－12 と複合体を形成し，細胞の成長・増殖，生

存および血管新生などにかかわる細胞内情報伝達分子であ

る哺乳類ラパマイシン標的蛋白質（mammalian target of 

rapamycin：mTOR）に結合し，細胞増殖シグナルを阻害す

る7～9）。主に G1 期から S 期の間で細胞周期を停止させる

ことで，免疫抑制作用や腫瘍細胞の増殖を抑制すると考え

られている。さらに，血管新生を阻害することによっても

腫瘍の増殖を抑制する（図 1，2）。わが国では，SRL の 40 

位が 2－hydroxyethyl 基に置き換えられたエベロリムス

（RAD）（商品名サーティカン�）が合成され，2007 年 1 月 

26 日に「心移植における拒絶反応の抑制」の適応症が承認

され，同年 3 月 16 日に発売された。2011 年 12 月 22 日に

腎移植に対しても適応拡大され承認された。また，RAD は，

抗悪性腫瘍薬として，2010 年 1 月に「アフィニトール�錠」

の販売名で，「根治切除不能又は転移性の腎細胞癌」および

「膵神経内分泌腫瘍」（2011 年 12 月 22 日承認）を適応症と

して国内で承認されている7～9）。

　図 3 に SRL と RAD の構造式を示す。表 1 に示すよう

に，RAD と SRL は半減期や loading dose が異なるため，

投与インターバルも異なってくる。in vitro では，SRL のほ

うが RAD より FKBP－12 結合率，細胞増殖抑制効果，MLR 
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抑制効果，T 細胞活性抑制効果が高いが，代謝・吸収が異

なるため，拒絶反応抑制効果は差がないと報告されている。

さらに RAD は SRL と異なり，シクロスポリンと併用する

ことにより Cmax，AUC が 5 倍となるという報告もあ

る7,8）。そのため臨床で投与する際は，血中濃度をモニタリ

ングしながら投与量を決める必要性がある。

　RAD は，新規腎移植症例を対象とした国内の第Ⅲ相臨床

試験（A1202）において，減量したシクロスポリン（CYA ト

ラフ 100～200 ng／mL）と RAD を併用した群と，標準量の

シクロスポリン（CYA トラフ 200～300 ng／mL）と核酸代謝

拮抗薬であるミコフェノール酸モフェチル（MMF）を使用

した群との比較で，同等の拒絶反応の抑制効果を示し，腎

機能値も良好に維持することができた。さらに，サイトメ

ガロウイルス（CMV）感染症をはじめとしたウイルス感染

に関しては，MMF 群に比べ有意に抑制効果があることが

確認された10）。

　そのほか国内外でさまざまな免疫抑制療法の試みがなさ

れている。導入期での免疫抑制療法では，RAD を併用する

ことでステロイドを早期に離脱し，CNI の減量を可能とす

るプロトコールや，維持期では RAD を併用することによ

り CNI を離脱するプロトコールなど，免疫抑制薬の副作用

の軽減，長期での移植腎機能の予後改善の試みがなされて

いる7～9,11）。

　Dantal によると，新規腎移植症例では早期から RAD を

併用し，CNI を 60　%減量することにより同等の免疫抑制効

果が得られ，さらに CNI 腎毒性を軽減できる。ただし CNI 

をプログラフにする際は，同等のトラフを得るには，前述

したようにシクロスポリンに比べ高用量の RAD が必要と
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図 1　免疫抑制薬の作用機序
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図 2　mTOR 阻害薬の作用機序（サーティカン製品情報概要より引用，改変）



なる11）。また，創傷治癒遅延の問題から，施設によっては

移植直後に RAD を導入せず，創傷治癒してから導入して

いるところもある。しかし，腎移植における創傷治癒遅延

に関しては，RAD を直後から開始しても 1 カ月後から開

始しても創傷治癒に差はないことがわかっている9）。リン

パ　* 胞の合併については，合併の要因となるという説と関

係ないという説などさまざまな結果が出ている。また，維

持期での CNI を RAD に変更するプロトコールにおいて，

蛋白尿が 550 mg／日以上では有意に悪化し，生着率も低下

するという報告がなされている7～11,13）。われわれの施設で

も，IgA 腎症再発症例に対して RAD を投与したところ，

蛋白尿を 600 mg／日以上認めている症例では，蛋白尿が増

悪し腎機能が低下した症例を経験している2）。維持期での 

RAD を投与する場合，十分な検討が必要である7,10,14）。

　その他，BKV に対する効果や多発性　* 胞腎における　* 胞

増殖阻害，抗悪性腫瘍効果などさまざまな作用が報告され，

長期予後への効果が期待される14）。

　mTOR 阻害薬は，前述したように T 細胞増殖に作用する

ことで免疫抑制作用を促すが，最近の研究では，in vitro モ

デルで B 細胞増殖に対しても抑制効果がある可能性が提

示されている10,11～13）。mTOR の B 細胞における作用につい

てはまだまだ不明なことが多く，今後，更なる研究がなさ

れその効果が期待される。

 

　近年，免疫抑制薬の開発に伴い，腎移植後の急性拒絶反

応は 10～15　%まで減少しており，そのうちステロイド治療

抵抗性の急性拒絶反応は 4　%認める。muromonab-CD3

（OKT－3）は，CD3 に対するモノクローナル抗体で，ステロ

イド治療抵抗性急性拒絶反応の治療薬の一つであったが，

2011 年に販売中止となり，わが国ではこのようなステロイ

ド治療抵抗性急性拒絶反応の治療薬は限られていることか

ら，新たな治療薬が望まれていた。海外においては，腎移

植後の急性拒絶反応の治療薬として，すでにサイモグロブ

リン�（rabbit anti-thymocyte globulin：rATG）が承認され，治

療の有効性は，OKT－3 と同等であり，さらに安全性が高い

という結果が出ている15～17），rATG は，ヒト胸腺細胞を抗原

とし，ウサギに免疫して得られたポリクローナル免疫グロ

ブリンで，わが国では 2008 年 9 月 12 日薬価収載され，

サイモグロブリン�
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表 1　薬理学的特徴

シロリムスエベロリムス
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1, 2
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CsA：cyclosporin （サーティカン製品情報概要より引用，改変）
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図 3　エベロリムスとシロリムスの分子構造



「（1）中等症以上の再生不良性貧血，（2）造血幹細胞移植の前

治療，（3）造血幹細胞移植後の急性移植片対宿主病（急性 

GVHD）」を適応とし発売された。さらにステロイド治療抵

抗性急性拒絶反応に対する治療薬として，「腎移植後の急性

拒絶反応の治療」が 2011 年 4 月 22 日付で新たに承認され

た。このほか，免疫グロブリンとしては，抗ヒト T リンパ

球ウサギ免疫グロブリン（商品名ゼットブリン�），抗ヒト

胸腺細胞ウマ免疫グロブリン（商品名リンフォグロブリ

ン�）があるが，わが国では腎移植後の急性拒絶反応に対す

る治療での適応は通っていない。わが国では腎移植後の急

性拒絶反応に対して承認されているのは rATG のみであ

り，さらに従来の免疫グロブリン製剤と異なり，「造血幹細

胞移植の前治療」および「急性 GVHD」に適応を有してい

る。

　rATG は，T 細胞表面抗原（CD2，CD3，CD4，CD5，CD7，

CD8，CD25，TCRαβ），白血球表面抗原（CD11a）に高い親

和性を示すポリクローナル抗体で，これらの抗原に結合し，

主に T 細胞の傷害作用を引き起こす。NK 細胞（CD56）には

親和性は弱いが，B 細胞（CD20）に対しては，他の ATG 製

剤と比べ親和性を認める（表 2）。rATG による T 細胞除去

については，in vitro では複数の作用機序が考えられ，図 4 

に末梢 T 細胞傷害の作用機序を示す。in vivo における T 細

胞除去の機序は明確ではないが，どの作用機序が優勢的に

働くかは，投与後の経過時間，血中濃度，T 細胞の分化や

活性化の状態などにかかわってくる。rATG の 7　%がヒト 

T 細胞に特異的に結合する活性 rATG であり，93　%はヒト 

T 細胞にエピトープ結合しない非特異的免疫グロブリンで

ある。そのため薬物動態測定では，1.5 mg／kg／日を 7～14 

日間投与した場合，総 rATG の血中濃度は，投与開始時 

10～14μg／mL，投与終了時には 60～170μg／mL となるが，

活性 rATG の血中濃度は，用量反応性を認めずピーク濃度

は 0.8μg／mL である。さらに，活性 rATG はリンパ球と結

合することにより早く消失するため，時間をかけて（6～12 

時間）投与することがより効果的である15,18～26）。

　わが国では，腎移植後 3 カ月以内のステロイド治療抵抗

性急性拒絶反応（Banff1－Ⅱb）に対して，rATG 投与後 2～5 

日目にクレアチニンが低下し始め，10 日目に拒絶反応前の

値まで低下した報告がある。海外においても，OKT－3 と 
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表 2　ATG 製剤の細胞表面抗原に対する親和性
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rATG を比較検討したさまざまな報告がなされている。

Kainz らは，腎移植後の急性拒絶反応が確認された症例に

対して，OKT－3 または rATG で治療した場合の移植腎の予

後について検討した。OKT－3 群では 50　%の症例で 6.3 年

移植腎の機能が保たれ，rATG 群では同時点で 74　%の症例

で移植腎が生着していた（p＝0.06）。また，生着期間の中央

値は OKT－3 群では 4.6 年，rATG 群では 9.5 年（p＝0.04）で

あった。rATG は OKT－3 に比べより移植腎の長期生着を示

すと述べている21,22,24）。

　また，rATG を腎移植の導入期の免疫抑制療法として投

与することにより，CNI を減量する試みが海外ではなされ

ている。Matthias らによると，rATG を併用することにより 

CNI 腎障害の減少が可能となり，移植腎の生着率に変わり

はなく，rATG による有害事情も自然寛解できる程度で

あったとの報告がある。ステロイド治療抵抗性の拒絶反応

に対しての治療薬としてだけでなく，CNI 腎障害の予防に

も rATG の適応は今後拡がる可能性がある15,27）。

 

　腎移植は，末期腎不全の生存率や全般的な QOL を改善

する有効で望ましい治療の選択肢として位置づけられてい

腎移植における新たな免疫抑制薬の動向

る。その実施例数は毎年増加し，2012 年には 1,500 例を超

える腎移植が実施された。さらに透析導入年齢の高齢化，

長期透析患者の増加などから，腎移植の適応もさまざまな

問題を抱えた症例が増加している。腎移植の治療成績（移植

腎の生着率）は，移植時に発現する拒絶反応の抑制が最も重

要とされ，強力な免疫抑制薬の開発とともに向上してきた。

一方で，免疫抑制療法に伴う副作用は依然として課題であ

り，副作用により免疫抑制薬を減量または休薬するケース

もあることから，新たな免疫抑制薬の開発が切望されてい

た。近年，分子生物学の発展に伴い，免疫担当細胞のシグ

ナルの伝達機構が解明されてきている。図 5 に解明された

抗原提示細胞（antigen-preseting cell：APC）から T 細胞への

情報伝達経路，活性化経路としての 3－signal model を示す。

同種移植における拒絶反応は，いくつかの経路が複雑に絡

み合って起こっており，それらの経路が明確にされてきた

ことにより，より選択的に抑制する免疫抑制薬が開発され

てきている。さらにその作用を周知することで，より効果

的に組み合わせる免疫抑制療法がさまざまに検討されつつ

ある。わが国では前述した mTOR 阻害薬や rATG が承認・

販売され，それらを併用することで，CNI 腎障害の軽減や

ウイルス性腎症の減少につながってきている2～7,27,28）。その

他，腎移植には承認されていないが，最近報告された新規
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図 5　T 細胞活性化の 3－signal model の模式図と免疫抑制作用 （文献 26 から引用，改変）



免疫抑制薬がいくつかある。特に注目されているのが，

APC 上の CD80／86 と T 細胞側の CD28 とのシグナルであ

る signal－2 を阻害することで T 細胞の活性化を阻害する

ベラタセプトである。海外ではベラタセプト併用により 

CNI を中止し良好な成績を得ている報告がある。また，プ

ロテオソーム阻害薬であるボルテゾミブは，抗体産生細胞

である形質細胞をターゲットとし抗体産生能を抑制するた

め，抗体関連型拒絶反応における治療薬として注目されて

いる。本邦でも，抗体関連型拒絶反応に対して治療効果の

あった症例が報告されている。タゾシチニブは，signal－3 

の伝達を担う分子の一つである JAK3 を阻害し，T 細胞の

活性化を阻害する。海外では，CNI 減量・中止するプロト

コールの報告がなされている。エクリズマブは，補体阻害

薬であり，終末補体蛋白 C5 に対するヒト化モノクローナ

ル抗体である。発作性夜間ヘモグロビン尿症の治療薬とし

て開発されたが，抗体関連型拒絶反応に対して効果がある

との報告がある。以上のようにさまざまな経路から新たな

免疫抑制薬として期待されている薬剤があり，今後も更な

る試みがなされていく可能性がある28～30）。

 

　腎移植における長期予後の更なる改善の鍵となる 

mTOR 阻害薬（エベロリムス，ラパマイシン）とサイモグロ

ブリン�について概説した。拒絶反応のエフェクターであ

る T 細胞の活性化について，そのシグナル伝達にかかわる

細胞表面抗原の蛋白，細胞内での分子レベルでの解析が進

み，それぞれをターゲットとしたさまざまな免疫抑制薬の

開発が進んでいる。そして，これらの新規免疫抑制薬を組

み合わせることで，CNI の減量・中止，さらには抗ウイル

ス作用，抗腫瘍作用が期待できる。今後，副作用に注意を

し，長期的な成績を検討することで適正な免疫抑制療法を

確立していくことが重要である。
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