
はじめに

移植腎は拒絶反応 薬剤性腎障害 ドナーからの持ち込み病変 腎炎の再発などの病変を多元的に有してい

る。その解釈の難しさの一方で 腎炎発症のメカニズムと治療方法を解く有力な手がかりを与えてくれる。再発

腎症では 移植後の定期腎生検にて臨床的再発に先行する組織学的再発を確認することがある。また 巣状

糸球体硬化症のように臨床的再発が先行して 後になって組織学的再発を確認することもある。腎移植により明

らかにされる疾患発症の自然歴を中心に 主な再発腎炎について述べる。

巣状糸球体硬化症( ： )

腎移植が様々な情報を与えてくれる疾患として第一にあげられるのは巣状糸球体硬化症(

： )であろう。移植後の臨床的再発が最も多い疾患であり その再発率は ～ に及ぶ。血流再開直

後から な蛋白尿が出現し 多くは カ月以内に再発する。再発直後の腎生検は糸球体上皮細胞足突起

の融合のみが唯一の所見である。数カ月後に典型的な光顕上の分節状硬化に進展し 再発症例の が

に陥る。この組織変遷は の発症と進展を示している。すなわち 糸球体上皮細胞障害がその最初の

変化であり その後の上皮細胞の肥大や空胞化 基底膜からの脱落 減少( )が糸球体係蹄とボウ

マン囊との癒着を引き起こし 糸球体硬化に進展するといわれる 。

図 ～ はわれわれが 年に経験した 移植直後からの再発例の電子顕微鏡写真であるが 術中の血流再

開後 時間目生検ですでに な (足突起の消失)が見られ まさに発症の瞬間を示して

いる。 日目には は に進展している。しかし 光学顕微鏡で分節状病変が見られ

たのは術後 日目であった。この症例は移植後 日目より蛋白尿(＋)で 日目には 日 の蛋白尿を呈し

た。再発と診断し な免疫抑制から ( )に変更し 頻回の血漿交換による治療を

行ったが 結局 6年で に至った。

ら は 最近 人の小児腎移植における の な再発例に対して の静注療法を

行った。その結果 人( )が治療に反応し そのうち 人が長期の寛解を得た。また ら も同様に

原疾患 の移植後の再発 例中 例が 静注(～ / ～ / )にて寛解し

た。 の有効性は自己腎の でも知られている が 原疾患が とわかっている移植腎の場合では 自

己腎と違い移植術後の発症を適時迅速に判断できるため 発症ごく早期の 治療が寛解を導く鍵になってい
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る可能性がある。その機序として 糸球体基底膜の透過性を変える を が調節する と考え

られている。

血漿交換もまた と同じく単独で効果があり このことからも 数々の糸球体基底膜の透過性を変える

の存在が示唆されている 。われわれの施設では 原疾患が (全 例)の症例では

年以降は全例が術前の血漿交換および術後の高用量の 治療を行っており たとえ術直後から再発しても経

過中完全寛解に至っている。 年以前の 例では血漿交換を術前に行っておらず 例( )は全例 カ月

～ 年で に陥った。このように 血漿交換とステロイドおよび による が術

後の再発や進行を抑制している可能性がある。

腎症

腎症の再発率は ～ (平均 )と報告者により様々である。これは 腎生検が (蛋白尿出現

時や腎機能障害時)によるものか (定期的腎生検)によるものかで違いがあり 明らかに
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図 術直後再発症例の経時的な電子顕微鏡所見の変遷

a：血流再開後1時間目 b：術後5日目 c：術後119日目 d：術後1年目

1時間目生検ですでに localな foot process effacementが見られ 5日目ではdiffuseな foot process effacementへ進展してい

る。光学顕微鏡での分節状硬化病変は移植後119日目に初めて確認された。

a b
 
c d



での再発率が の再発率を上回っている 。すなわち 組織学的再発が蛋白尿血尿のない状態でも

存在することを意味し 原疾患同様に潜行的な発症様式を示す。再発率の違いは生検の時期や再発 腎症の

定義に依存し 原疾患の確認がとれている症例数にも影響される。 ら は 例の腎移植総数のうち原

疾患検索で 例( )のみが移植前に腎生検にて確認できた 腎症であったと報告し 再発の定義は蛍光抗

体法によるメサンギウムの 沈着で定義している。われわれの施設では 例の腎移植総数のうち移植前に

腎生検にて確定している 腎症は 例( )で 腎生検の評価のない慢性糸球体腎炎としての分類は 例

( )に及んだ。腎臓内科医 透析医 移植医へ至るうちに原疾患確認は困難になる。再発腎炎や 腎炎

を考えるとき 原疾患確認は重要な腎移植の最初のステップであり 腎炎から移植まで腎専門医同士がしっかり

連携をとることが肝要である。

原疾患が 腎症の腎移植後の予後は 他の原疾患より良好であると以前は考えられていた 。腎移植後

年以内では再発群 非再発群で生着率に差はない が 経過の長い症例で再発した場合は その予後は非再発群

に比べて悪い 。 ら も 長い経過をたどるほど再発しやすく 再発例には が多く また 再

発の有無には や免疫抑制剤(タクロリムスあるいは )は関係なく 阻害薬非投与群がより

したと報告している。自己腎の 腎症と同様に 年以上の経過で考えるとその予後は楽観できない状

況である。

新しい免疫抑制剤 ( )の再発 腎症に対する効果が期待されている 。 の

臨床応用は では報告 があるが 腎症ではまだ報告がない。

全身性エリテマトーデス( ： )

ループス腎炎は再発が少ないことが特筆され すべての再発腎炎のなかでも 以下とされる 。われわれの

施設でのループス腎炎の腎移植 症例(平均 ± 歳 男女比 ： )の臨床的検討を示す。計 回の腎移

植(二次移植 例を含む)の平均移植後観察期間は 年 平均透析期間は ± 年であった。全例が生体

腎移植であり 慢性拒絶反応による移植腎喪失が 例に また カリニ肺炎による死亡例が 例にみられた。移

植腎喪失 症例を除いて 全例 現在 良好な移植腎機能を有しており 血清学的にも臨床的にも の活動

性はない。また全身性エリテマトーデス( ： )に伴う選択的 欠損症の術後完

全回復が 例に ループスアンチコアグラントの陰性化が 例にみられ ループス腎炎の再発はない。移植後の

血清補体価の経過は 術後退院時にはさらに改善傾向にある(図 )。 は 通常 末期腎不全にてその活動性

は消失するが 透析導入後も全く活動性がなくなるわけではない 。 らの 例の の移植後成績

でも 例の再発(うちループス腎炎再発は 例)があり という本質的な病態は いかなる透析歴であって

も移植後に完全に消失しない。そのうえでループス腎炎再発が少ないのは 腎移植が そのものの治療を継

続していると言える。

ループス腎炎の再発では数例の膜性腎症の再発が報告されている。なかでも らは 再発膜性腎症に対

して 阻害薬や 受容体拮抗薬が無効であったため を 日 から へ増やしたところ

寛解した症例を報告 している。 はプリン代謝を抑制し および 細胞の増殖を抑え 抗体産生を低下

させる作用があり 新しい代謝拮抗剤としてループス腎炎への臨床応用も始まっており 広く糸球体腎炎の治

療に使用できる可能性が拡がっている。
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症候群

ドナーの正常な Ⅳ を非自己の抗原と認識して起こる 症候群の移植後の抗基底膜抗体型

糸球体腎炎は 年以来報告 があり 症候群の ～ に発症するといわれている 。 - 以外

の常染色体劣性 症候群でも同様の報告がある 。この移植後に生じる抗基底膜抗体の対応抗原が実際ど

こにあるか 長らく注目されてきた。 ら は Ⅳ のα 鎖の ドメインが対応抗原の

主体であるとし 一方でα 鎖の ドメインに強い をもつという報告 や α 鎖のいずれに

も抗体が反応するが 腎炎発症とは関係しないとする報告もある 。いずれにしても 移植後の抗基底膜抗体型

糸球体腎炎の存在が 症候群の病態解明に寄与した意味は大きい。

症候群の移植腎生着率は他の原疾患と同様である。また 蛍光抗体法で糸球体基底膜に

を示した移植後の 症候群のほとんどは腎炎そのものでなく 拒絶反応で になったという報告

がある。したがって 抗基底膜抗体の産生と腎炎を発症するメカニズムは異なっている可能性がある。

最近 本邦でも清水らが生体腎移植後の壊死性糸球体腎炎を呈した 症候群の 例(図 )を報告してい

る 。蛍光抗体法では糸球体係蹄に に が沈着していたが な では抗基底膜抗体は

検出されなかった。 における抗基底膜抗体の対応抗原は Ⅳ のα 鎖の ド

メインに対するものであり このために この症例では な で抗基底膜抗体が検出されなかっ

た可能性がある。

糖尿病性腎症

糖尿病性腎症における腎移植の役割として 年の の記載 が有名であ

る。 型糖尿病において腎不全になった 症例に腎移植を行い その後さらに膵臓移植を行った。腎移植後の

図 ループス腎炎の腎移植前後の血清補体価の推移
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経過年(～ 年)をマッチさせたインスリン治療のみの 型糖尿病の腎移植例 例をコントロール群として

腎生検標本を比較した。その結果 膵臓移植群では に変化はないが コントロール群では明

らかに増大していた。コントロール群のなかの移植後 年の症例では 明らかな結節性病変も観察された。こ

の は糖尿病性腎症の初期病変として重要であり 腎機能や血圧コントロールに関して 群

間で差異はなかったことより 血糖コントロールの重要性が改めて認識された。糖尿病性腎症の経時的腎生検は

得られ難く 腎移植後の は糖尿病性腎症の自然歴と治療を考えるうえで重要な示唆を与えてく

れる。

おわりに

移植後糸球体腎炎の個々を解説するのではなく 移植により明らかにされるその発症機序や治療への手がかり

を中心に述べた。移植内科学と呼ばれるこの分野が腎臓内科学の発展に寄与するところは大きいと考える。

文 献

： ； ：

-

； ： -

； ： -

- -

； ： -

； ： -

；

： -

図 抗 抗体関連腎炎

糸球体毛細血管内に単核・多核球の浸潤と内皮の腫大増殖を認め

る。免疫組織学的染色では IgGの linear patternを示している。

(戸田中央総合病院泌尿器科清水朋一先生のご厚意により借用)
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