
はじめに

近年は シクロスポリン タクロリムス アザチオプリン ミゾリビン ミコフェノール酸モフェチル シム

レクトなどの新しい かつ強力な免疫抑制剤が登場し 腎移植の長期成績が向上するとともに 拒絶反応の治療

のみでなく 長期生着に伴う合併症対策も必要になっている。特に 腎移植後の悪性腫瘍の発生は欧米と本邦で

その種類 頻度が異なるため 予防や治療に対する戦略も異なっており 本稿ではそれを比較して概説する。

発生頻度と種類

腎移植後の悪性腫瘍については )移植臓器に伴ってドナーから持ち込まれるもの )レシピエントが移植

前からもっていたものが顕在化するもの )移植後新しく発生するもの( 悪性腫瘍) の 種類がある。

腎移植レシピエントにおける悪性腫瘍に関する研究は 年の らの報告 に始まり それが継続され

た ( ) や ( )

( / ) などが大規模な試験として有名である。 によると

悪性腫瘍の発生頻度は で 免疫不全状態の患者の一般的な発生率 とほぼ同率である。最近の

らの報告 では 乳癌 前立腺癌 肺癌 大腸癌 膀胱癌 子宮癌に関しては 腎移植患者のほうが一般人口

と比較して少ないか同程度であるのに対して 悪性リンパ腫 肉腫 腎癌 肝癌 皮膚癌は腎移植患者

では発表による差異が大きく ～ に及ぶと報告している。しかし / の結果とは異なっ

ており は母集団 基準 患者年齢などによる相違ではないかと考察している 。諸家の報告をみても 腎

移植患者では悪性腫瘍の危険率が上昇し によると 肉腫は ～ 倍 外陰・肛門癌は

倍 悪性リンパ腫は ～ 倍 ら によると子宮癌は 倍 ら によると腎癌は 倍 皮膚癌

も 倍と報告されている。抗リンパ球抗体の使用頻度の高い米国では (

)の発生頻度が高く 肉腫は中東・地中海領域に多く 北部諸国には少ないといった人種

差 も指摘されている。

本邦においては 年末までの症例を対象とした全国調査で 例中 例( )に悪性腫瘍の発生を

みたと報告されているが 欧米に比較すると低率である。しかし 最近の単一施設からの報告では 京都府

立医科大学第 外科が 近畿大学泌尿器科が 兵庫県立西宮病院が移植後 年目で 年

目で 名古屋大学泌尿器科グループが という報告が散見され 一般人と比較して腎移植患者
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の発癌相対危険率は 倍になるため 今後 本邦でも長期生着し高齢化した腎移植患者が増加するとともに 悪

性腫瘍の発生も増加することが予想される。

透析患者の発癌頻度そのものが腎移植患者と同等ともいわれている 。しかし 透析患者に高齢者が多いた

めであり単純な比較はできないであろう。長期透析患者にみられる多囊胞化萎縮腎(

： )は高率に腎癌を合併することが知られている。 らによると 腎癌は透析患者の

をもつ患者の にみられ 透析患者は腎癌の発生頻度が一般人に比べ約 ～ 倍高いと考えら

れている。さらに透析期間が 年以上の患者は 年未満の患者の 倍に増加していた。 年のアンケート

調査によると 本邦における透析患者の腎癌は 例集計されている。そのうち に合併した腎癌は

例で を占めた。男女比は 男性 例 に対して女性 例 と男性で女性の 倍多くみら

れた。腎癌患者の平均年齢は 歳 平均透析期間は カ月で 透析歴 ～ 年に多く 約半数が 年以

上の長期透析例であった。透析期間が長くなるほど透析患者自体の数が減少するため 腎癌は一段と増加してい

ると言える。診断の手がかりは超音波検査や による画像診断が主で 症状を認めたものは にすぎなかった。

年にまとめられた 例の腎移植後悪性腫瘍を図 に示した。前述したように 皮膚癌の危険

率が増すとともに実数でも圧倒的に多くなっており 次いで悪性リンパ腫となっている。 / の統計では

この傾向はさらに顕著となり 移植後 年で発生する悪性腫瘍の は皮膚癌であると報告されている 。皮

膚癌の発症は日光の紫外線曝露量と関係しており オーストラリア ニュージーランドでは日光被曝が多いため

であろう。一方 年本邦の集計 例をまとめたものを図 に示した 。欧米との違いは歴然としている。

腎癌 肝癌 胃癌 乳癌 大腸癌 悪性リンパ腫の順に頻度が高く 長期透析に伴う後天性囊胞腎に多発する腎

癌 型肝炎 型肝炎を母地として発生する肝癌 年齢とともに日本人には好発する消化器癌などが多いのが

特徴で やはり人種 食生活 環境の差異に起因しているのであろう。

免疫抑制剤による差異

投与される免疫抑制剤の種類と量によって発癌頻度や種類は異なることが予想されるが 免疫抑制療法の強さ

が悪性腫瘍発生の重要な因子であることは間違いない。免疫抑制剤が特異的な発癌作用を有しているという確証
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はないが 発癌の危険性は免疫抑制の強さに関係している。最近の研究によると シクロスポリン( )が

-β( -β)を刺激して発癌を促進させるという報告があるが 他の研究では 移

植後 年まではアザチオプリン( )と を投与された患者で 発生率に差はなかったとしている 。

を投与された患者は 移植後平均 ～ カ月という比較的早期に腫瘍を発生する傾向がみられるが

肉腫は カ月 リンパ腫は カ月とより早期に発生しやすく 肝癌は カ月 外陰部癌は カ月と

晩期に発生する傾向がある 。抗リンパ球抗体を使用した症例には 発症の危険が高まり やはり特定の免

疫抑制剤に発癌性があるというより より強力な免疫抑制と関連しているようである。立証はされていないが

がよく適合した生体腎移植患者では免疫抑制が少ないため 腫瘍発生率が低いともいわれている。

最近 ら は 初回の死体腎腎移植患者のデータベースを解析して 抗リンパ球抗体使用歴と

悪性腫瘍発生率(＝ ) 発生率(＝ )の関係を調べている。

- などを用いた抗体導入療法は の

( )を有意に高めていたが( ＝ ＜ ) 固形腫瘍の発生率は増加していなかった( ＝

＝ )。全腎移植患者のうち が抗体導入療法を受けており 維持療法として を受けた患者が

タクロリムス( )を受けた患者が さらに の患者はいずれも投与されていなかった。抗

体導入療法を受けなかった の患者の維持免疫抑制は 非投与群がそれぞれ

であった。抗体導入療法を受けた患者については 固形腫瘍の発生率は 群と 群で有意

差はなかったが( ＝ ＝ ) 抗体導入療法を受けなかった患者については 群のほうが 群

よりも有意に低率であった( ＝ ＝ )。抗体導入療法を受けた患者の 発生率については

群と 群で有意差はなく( ＝ ＝ ) 抗体導入療法を受けなかった患者では 固形腫瘍

の場合と異なり 群のほうが 群よりも有意に高率であった( ＝ ＝ )。同様な比較をミ

コフェノール酸( )と についても行っているが 抗体導入療法の有無に関わらず 固形腫瘍

ともに 群と 群では有意差はなかった。近年は抗体導入療法が多用されるようになっているた

め 免疫抑制療法が強いほど固形腫瘍も も発生率が上昇することを記憶しておかなくてはならないであ

ろう。

ウイルス感染との関係

少なくとも全発癌症例の 以上はウイルス感染が関与しているといわれており 腎移植後患者も同様に

あるいはより密接に関与している。 ( )は各種の皮膚癌 咽頭癌 食道癌 膀胱癌の

発生と関連があり 特に は子宮頸癌と - - は リンパ球性白血病との関与が指摘さ

れている。 - ( )は 発生の主たる原因である 。 型 型肝炎ウイルス(

)感染は 肝癌発生の母地となっていることもよく知られている。すべての 肉腫の患者で

( -)の が によって検出されている 。

ウイルス感染が腫瘍原性をきたす機序は についてよく研究されている。 は感染細胞に -

( - )に類似したペプチドを産生させ これがマクロファージや リンパ球の働きを抑制し ドナー特異抗

原に対する“ ”を誘導することによって の発症や寛容状態を引き起こす 。 は 発癌遺伝子

である - を し これがウイルス感染細胞に を誘導する正常の防御機構を阻害し 細胞

増殖を引き起こすことも知られている 。 リンパ腫では の変異株が の修復を損傷し 感染リ

ンパ球が発癌性を有してくることも指摘されている 。 肉腫の紡錘細胞の増殖は血管新生の程度に依存
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している。血管内皮細胞に接着した 細胞が産生する“ ”と - の増加に

よって さらに内皮細胞の増殖を促す腫瘍原性を発揮するといわれている 。さらに レシピエントとドナーの

細胞レベルで起こる“ ”が 発症に関与しているという仮説や ドナー細胞が誘発する

移植臓器にみられる腫瘍発現に関与している可能性があるともいわれている 。

発癌機序と発癌年齢

悪性腫瘍発生の要因の一つにウイルス感染があることは前述したが 移植前の長期尿毒症状態が発癌

に寄与していることも示唆される。欧米の報告では 肝癌 甲状腺癌 大腸癌は腎移植後患者と同様に透析患者

にもみられるという報告や 外陰部癌も透析患者と移植後患者で発症頻度は変わらないとする報告もある 。

前述したように 本邦でも発生頻度は変わらないという意見もある 。 は 腎不全患者に腫瘍が発

生しやすい要因として )尿毒症自体が免疫不全の状態である )腎病変が腫瘍発生に関与する )原疾

患 例えば糸球体腎炎 血管炎 膠原病などの治療に用いた免疫抑制剤 )ある種の鎮痛剤 )腫瘍

原性を有する薬剤の長期使用 を列挙している。レシピエントの年齢が高くなるほど発癌危険率が高くなること

も事実である。高齢化の特徴として 他の発癌要因に長く接することになるうえに 紫外線曝露による の

損傷や細胞増殖を修復する機能の低下があげられる 。ある腫瘍では 遺伝因子あるいは人種が関与しているこ

とも知られている。 の や をもつ移植患者では皮膚癌発生率が高く 肉腫は地中海沿岸

地方や地中海地域からの移住者に多いといわれている 。一方 地中海地域のレシピエントは - の感染率

が高いという環境因子も 肉腫の発生に重要であるという論文もある 。

発癌年齢については 欧米の報告では平均 歳前後とされており 本邦の腎移植患者でも 歳とほぼ同様

であった 。移植後の発生時期は によると平均 年で 本邦では 年と報告されており 長期生着と

ともに発癌の頻度は高まっている。また 悪性腫瘍の種類によって移植後の発癌時期に相違がみられる。悪性リ

ンパ腫は早期にみられ 腹部臓器癌 乳癌は遅い傾向にある 。本邦例では 肝癌 胃癌は移植後 比較的後期

に発生し 腎癌は移植後いずれの時期でも発生している。

腎移植後にみられる悪性腫瘍としては 悪性腫瘍のほかに 移植後にレシピエントの体内にあったも

のが顕在化する場合と ドナーから持ち込まれて発生する場合があることを前述した。 によると

例の“ - ”の移植後再発が調査されている 。移植前に治療された悪性腫瘍症例の再発率は

移植後に発見 治療された場合は であった。移植前に偶然に見つかって治療された腎癌 子宮癌

精巣癌 甲状腺癌の再発率は ～ と低く リンパ腫 腫瘍 前立腺癌 黒色腫は ～ の

再発率であるのに対し 乳癌 症候性の腎癌 膀胱癌 皮膚癌 骨髄腫は と高率であった。再発率が低い

要因には 組織学的に早期癌や低悪性度であったこと 治療から腎移植まで長期間( 年以上)あったことがあげ

られる。移植後に発見・治療された悪性腫瘍は 皮膚癌 前立腺癌 無症候性腎癌 症候性腎癌

という順であった。本邦の調査では 移植後 年以内に発生した 例の悪性腫瘍が “ - ”

であった可能性が指摘されている。最近は 移植成績の向上に伴い 悪性腫瘍の既往がある患者にも積極的に移

植を行うという報告があるため 移植患者の発癌を予防するために 移植医が腎臓内科医と連携して移植希望

患者の術前検査や状態を十分に把握しておくべきであろう。悪性腫瘍の根治が確認できれば問題はないが 実際

には困難な場合が多い。 は 固有腎摘時に偶然発見された腎癌や悪性黒色腫以外の皮膚癌の場合治療後待

機期間は不要で 他の悪性腫瘍の場合も 年以上経過してから移植を行った後も再発は少ないと述べているが

らは免疫抑制療法が腫瘍の再発・転移を亢進するので 年以上の待機期間が望ましいと述べている 。
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ドナー持ち込みの悪性腫瘍については が総数 例の患者が悪性腫瘍をもっていたドナーから移植

されていたことを報告している 。死体ドナーから提供を受けた 例については 脳腫瘍 例 腎癌 例

肺癌 例 悪性黒色腫 例 絨毛癌 例 肝胆道癌 例 乳癌 例であった。生体ドナーからの移植 例に

ついては 腎癌 例 大腸癌 例 子宮頸癌 例 乳癌 例であった。移植臓器周囲の局所進展が 例 遠隔転

移が 例の移植患者に確認された。ドナー腎の摘出・移植時に見つかって腫瘍が局所切除されてから移植された

腎癌は 平均観察期間 カ月を経ても再発は 例も起こっていない。腎摘出時には腎癌の存在がわからなかっ

た別の 例については 例が カ月以内に移植腎摘出を受け その後 カ月間再発を認めていない。移植

腎摘出 免疫抑制療法の中止 局所の放射線療法が局所進展の多くを予防しているが の患者は癌の遠隔転

移で死亡しており 完全寛解が得られたのは にすぎない。本邦では ドナー持ち込みの発癌例について詳

細な報告はないが 生体 死体ドナーともに入念な摘出・移植前検査と注意が必要であろう。

診断・治療・予後

一般的に 移植後に悪性腫瘍が発見された場合は進行速度が急速で予後は悪いとされているため 早期発見に

努めることが重要であるが 悪性腫瘍の種類によって診断・治療・予後が異なっている。

欧米での移植後患者には皮膚癌 肉腫が多く その治療についての文献が散見される。欧米

では皮膚癌が最も多いのであるが その誘因としては 紫外線曝露 免疫抑制療法 代謝拮抗剤 -

- の遺伝因子 - の感染 加齢があげられる。予防が最大の治療で 過度の日光曝露を避け 特

に顔面 首 肩 腕などには日焼け止めクリームを塗っておくことが重要である。扁平上皮癌 基底細胞癌の多

くは外科的切除で治癒するが 多発性の前癌病変がみられる場合は 免疫抑制を徐々に減量することも考慮すべ

きである。 の発生率は移植臓器によって異なっており 腎移植後 ～ 肝移植後 ～ 心移

植後 ～ 肺移植後 ～ と報告され 感染症を合併する患者では の発症率が ～

倍増加している 。 に感染を受けた リンパ球は 免疫機構を標的とするウイルス遺伝子を表出し

を排除する能力を障害される。発熱 リンパ節腫大 全身倦怠感 血中 あるいは

の増加 生検標本でリンパ球の増殖で見つかることが多い。治療としては )免疫抑制剤の減量

あるいは中止 )抗ウイルス薬( )の投与 ) -αの投与 )化学療法(とき

に放射線療法との併用) )抗 抗体 の順に行われており 拒絶反応を引き起こさずに治癒することが

多い 。 肉腫は 主に真皮層でリンパ球 線維芽細胞 血管内皮細胞 “ ”などの細胞が多中

心性に増殖する血管性腫瘍である。患者は - に感染していることが多く ウイルスの再賦活が原因の一つ

と考えられている。一般人の発生率は ～ と稀であるが 使用患者に多く 地域的に偏りがあって

地中海地域に多いといわれている 。治療としては 免疫抑制の減量が最も重要で によると

肉腫患者の は免疫抑制剤の中止 減量によって完全寛解あるいは部分寛解が得られたと述べている。最近

は などの抗ウイルス薬が - に対して と で有効であっ

たという報告がされている。

本邦の腎移植患者では が癌死しており 長期生着患者の死因として無視できなくなっている。移植後腎

癌は早期に偶然に見つかる場合が多く ウイルス肝炎感染に伴う肝癌 一般人でも頻度の高い胃癌 乳癌 大腸

癌が多い。定期的な一般血液・尿検査とともに 肝癌の場合には や -Ⅱなどの腫瘍マーカーも測定

すべきであろう。超音波検査 検査は 移植の術前検査でも また移植後も定期的に必要で 早期発見に努

め 早期の根治的切除が最善の治療法である。免疫抑制剤の減量を勧める報告もあるが 確立されたものではな
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い。今後 長期生着例が増えるとともに 移植後の悪性腫瘍発生の危険性も高まると思われるため 移植医は過

剰な免疫抑制剤投与は避けるべきである。将来は 長期的 全身的な免疫抑制の必要がないドナー特異的免疫寛

容の導入が期待されるところである。
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