
 

　腎移植は末期腎不全根治療法としての位置を確立し，欧

米諸国では名実ともに透析療法と並び車の両輪を担ってい

る。わが国の腎移植は，ABO 血液型不適合腎移植を臨床に

定着させたことが示すようにきわめて高い治療水準で，そ

の成績も欧米の移植先進国と同等である。しかし，わが国

の腎移植の実績はきわめて少なく，末期腎不全治療に占め

る比率は非常に小さい。腎移植の内訳も生体腎移植が 80　%

以上で，ABO 血液型不適合腎移植がその 15　%以上を占め

ているのはわが国の特徴である。臓器移植法発効から 10 

年を経過したが，脳死体からの臓器提供数も，心臓死後の

腎提供数も増えていない。

　2006 年暮れ，四国の一地域にて移植学会倫理指針を無視

した病腎提供による生体腎移植の存在が発覚し，その密室

性や非科学性などを含め，大きな社会問題となっている。

良識ある医療人には理解できないことで，わが国の健全な

腎移植の推進には，規律を遵守した生体腎移植が行われる

べきことは自明である。社会的問題となった病腎移植の背

景としてもドナー不足が強調された。末期腎不全治療法と

して優れているとの評価が確立している腎移植への期待と

腎移植実績との大きな乖離が現在の最大の課題である。

　本稿ではこの 1 年間の腎移植の進歩につき紹介する。

 

　日本移植学会，日本臨床腎移植学会，太田医学研究所統

計報告によると，2006 年の 1 年間に生体腎移植 939 例

（82.7　%），心臓死後献腎移植 182 例（16.0　%），脳死下腎移
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植 15 例（1.3　%）と，合計 1,136 例の腎移植が施行され過去

最高となり，初めて年間 1,000 例の移植件数を超した1）。

2005 年の生体腎移植 834 例，献腎移植 144 例，脳死下腎移

植 16 例，計 994 例からこの 1 年間で 142 例多くなったが，

生体腎の 105 例の増加が主であった。最近の生体腎移植の

増加は，ABO 血液型不適合腎移植の優れた成績，HLA ミ

スマッチ数の多寡に腎移植成績が大きく影響されないこ

と，鏡視下ドナー腎摘出手術の定着を背景に夫婦間移植が

大きく増加し 20　%を超したことなどによるものである2）。

また，腎移植前に維持透析療法を経験しない preemptive 腎

移植数も増加し 10　%を占めている2）。一方，死体腎移植の

状況をみると，2007 年 11 月現在，わが国の 26 万名を超す

維持透析患者のうち約 11,900 名が献腎移植を希望して日

本臓器移植ネットワークに登録している3）。しかし，献腎

移植・脳死下腎移植のドナーは少なく，2006 年は待機者

の 2　%に満たない 197 例の腎移植が施行されたのみであ

る。日本臓器移植ネットワークの 2006 年データでは，死

体腎移植を受けた患者の登録後平均待機日数は 5,286 日，

透析開始からの期間は 6,358 日で，待機期間の最長例は 

10,000 日を超し，長期（超長期）透析患者の割合が多くなっ

ている。そのため，標準的腎移植として紹介されるレシピ

エントの内腸骨動脈へのドナーの腎動脈の吻合が血管腔の

閉塞（狭窄）のため不可能となり，外（総）腸骨動脈へ吻合す

る例の増加，膀胱容量 30 mL 以下の萎縮膀胱への尿管吻合

など，移植術の技術的難易度は高くなっている。

 

　腎移植後の生着率は，移植された年代により大きく異

なっているが，その背景には移植免疫抑制療法の進歩があ

る。日本移植学会の臓器移植ファクトブック 20071）による

生体腎移植成績は，1982 年までは 1 年生着率 74.1　%，5 年 

54.9　%，1983～1991 年の 1 年生着率 91.7　%，5 年 75.2　%が，
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1992～2001 年には 1 年生着率 94.4　%，5 年 83.4　%と向上し

ている。死体腎移植でも，1992～2001 年の 1 年生着率 

85.7　%，5 年 69.2　%まで向上してきた。また，日本臓器移

植ネットワークの報告では，1997 年以降の脳死ドナーから

提供された腎臓の 1 年生着率は 95.3　%，5 年 85.2　%と生体

腎移植と同等である。後述する現在の標準的免疫抑制療法

が導入された 2000 年以降の成績はさらに改善し，生体腎

移植では 1 年生着率 95～100　%，5 年生着率で 90～95　%の

施設が多い。1990 年代に慢性移植腎症（chronic allograft 

nephropathy），特に非免疫学的腎障害の移植腎予後に与える

重要性が強調され，腎移植後 3 年以降経過すると毎年 2～

5　%程度の移植腎機能喪失があると報告された。しかし，

2000 年以降の腎移植成績をみると，移植後 5 年までの移植

腎機能喪失はそれ以前と比較し大幅に減少している。短・

中期の腎移植成績向上には強力な免疫抑制療法による拒絶

反応抑制が最も有効であることを示している。

 

　わが国で現在行われている標準的免疫抑制療法は，カル

シニューリン阻害薬（CNI：シクロスポリン，タクロリム

ス）と代謝拮抗薬（ミコフェノール酸モフェチル，ミゾリビ

ン），副腎皮質ステロイド薬に加え，2002 年以降は導入期

に抗 CD25 モノクローナル抗体（バシリキシマブ）を使用す

る 4 剤併用が主流である2）。わが国でこの免疫抑制療法で

の移植腎生着率は，前述したように 1 年 95　%以上，5 年 

90　%以上となっている。2000 年以降は，ABO 血液型不適

合腎移植，二次・三次移植例など免疫学的ハイリスク例の

増加は著しく，長期透析療法症例や糖尿病を基礎疾患とす

る腎不全症例も増加していることを考えると，現在の腎移

植後の短期成績は，改善できる余地が少ないほどの優れた

結果を示している。現在の免疫抑制療法の課題は二つで，

免疫抑制療法の副作用軽減（CNI 腎障害，副腎皮質ステロ

イド薬の副作用，ウイルス感染症）と抗体関連型拒絶反応を

阻止する減感作療法の確立である。欧米では，わが国で未

承認の免疫抑制薬が使用され，CNI の腎障害軽減や長期成

績改善に繋がる慢性拒絶反応進行阻止，慢性移植腎症の抑

制などに期待できるとの報告がされている4,5）。特に注目さ

れている mTOR（mammalian target of Rapamycine）にシロリ

ムスとエベロリムスがあるが，エベロリムスはわが国での

導入に向けた治験準備に入った。現在の免疫抑制療法は

短・中期の腎移植成績としては十分に満足できるレベルで

あるが，今後の長期成績を改善させるうえで mTOR への期

免疫抑制療法

待は大きい。そのほか，海外で注目され臨床応用の始まっ

ている免疫抑制薬には Campath1H6）などがあるが，わが国

への導入プランは具体化していない。

 

　わが国の腎移植の実績が ABO 血液型不適合腎移植を標

準的治療として世界に認知させた功績は大きい。ABO 血液

型不適合移植研究会などを通してわが国の全体像を把握

し，成績向上に向けてエネルギーを結集してきた結果であ

る。欧米でも ABO 血液型不適合腎移植例が大きく増加し

ている。ABO 血液型不適合腎移植では，前処置として抗 

A・抗 B 血液型抗体価を減少させるために二重濾過血漿交

換（DFPP）と免疫抑制薬の先行投薬，脾臓摘出などが行われ

てきた。ABO 血液型不適合腎移植例の腎移植成績は，ABO 

血液型一致・適合例と比較し遜色ない生着成績で，2001 年

以降の症例の 1 年と 3 年生着率はそれぞれ 96　%，94　%で

ある。最近の話題は，抗 CD20 モノクローナル抗体（リツキ

シマブ）の投与の有効性7），前処置として脾臓摘出を行わな

い8），抗血液型抗体価が低い症例ではどの前処置が省略で

きるのか，抗血液型抗体価が高く下降しない症例における

手術適応の条件，などである。脾摘を行わずリツキシマブ

を使用した報告の成績は良好だが，抗血液型抗体価の高い

症例の報告は少なく，その評価には症例の集積が必要であ

る。

 

　アログラフト臓器移植の病理診断において Banff 会議

（Banff 分類）の果たしてきた役割は大きい。その成果は，移

植腎病理診断国際基準（＝Banff 分類）9）として 1993 年に発

表され，2 年毎に臨床と病態解析の進歩に適合するよう改

良され，1997 年の Banff 会議の内容を反映させた Banff 分

類（1997）と呼ばれる診断基準10）が基本となり，2001 年の 

Banff 会議にて急性抗体関連型拒絶反応の診断基準が提唱

され，2003 年に論文となり広く定着した11）。2005 年会議

を論文化した 2007 年の改訂12）では，従来の分類に二つの

大きな変更が加えられた。従来病理診断基準と病態のつな

がりが不明瞭であった慢性拒絶反応を，T リンパ球関連型

と抗体関連型に区分したことと，臨床的に使用しやすいた

め広く定着した chronic allograft nephropathy（CAN）の用語

は廃止され，原因の特定できない間質線維化／尿細管萎縮

（IF／TA）に移行されたことが重要である。この最新の 

ABO 血液型不適合腎移植

移植腎障害の病態解析と移植腎病理解析の進歩
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Banff 分類 2007 を表 1 に示す。

　また，DNA－tip にて解析する transcroptome，OMICS に総

称される proteomics／metabolomics 解析により移植腎病理

診断の質的検討も開始されている。proteomics／metabo-

lomics の手法により移植腎障害機序，特に T リンパ球関連

型拒絶反応の病態を的確に解析することができる。腎生検

を古典的病理形態学的に診断した病態と OMICS 解析した

結果とのギャップを示す例につき，病態を再検討すること

で正しい病態解析が可能となる13）。その結果を受け，病理

形態診断をより病態を反映できるものに改良することが可

能となる。最終的には，形態診断と免疫病理診断に臨床情

報を加えた概念を再構築し，より正確に病態を反映させる

臨床病理診断基準を作成する試みである。また，Banff 分類

の SWOT（strengths, weaknesses, opportunities, threats）を考察

した論文は興味深い14）。

 

　移植腎に出現する病変として拒絶反応は唯一の特異的病

変で，抗体関連（液性）型と T リンパ球関連（細胞性）型およ

び混在型に区分される。抗体関連型と T リンパ球関連型拒

絶反応は概念的にはきわめて明瞭に区分できるが，臨床に

おいて個々の症例での区分は困難であった。抗体関連型拒

絶反応診断基準11,12）の登場により，抗ドナー HLA 抗体によ

る急性抗体関連型拒絶反応，flow cytometry cross－match や 

flow－PRA などの高感度検出法のみで検出される弱い抗ド

ナー抗体による拒絶反応を病理学的に的確に診断できるこ

とになり，特に C4d の抗体関連型拒絶反応診断における信

抗体関連型拒絶反応の診断と治療の進歩
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表 1　移植腎病理診断基準：Banff 分類 2007

　1 ）Normal
　2 ）抗ドナー抗体関連，あるいは少なくとも一部は関与した拒絶反応
　　抗ドナー抗体が存在すること（もし抗ドナー抗体が不明な際は疑いにとどめる。）
　　この分類の 3）～6）のカテゴリーと同時に出現することもある。

　　タイプ（重症度）
　　　Ⅰ．急性尿細管壊死様　傍尿細管毛細血管の C4d（＋）　炎症所見は軽微
　　　Ⅱ．毛細血管内への好中球，単核球の浸潤 &／or 血栓，免疫グロブリン &／or C4（＋）
　　　Ⅲ．v3 相当の動脈病変，免疫グロブリン &／or C4（＋）

　　Chronic active antibody－mediated rejection
　　　Glomerular double contours
　　　and／or PTC basement membrane multilayering
　　　and／or interstitial fibrosis／tubular atrophy
　　　and／or fibrous intimal thickening in arteries, C4d（＋）
　3 ）Borderline Changes
　　動脈内膜炎が存在せず，限局した尿細管炎（t 1，t 2 or t 3 with i 0 or i1）を認める。
　　T リンパ球関連型急性拒絶反応が“疑わしい”状態
　　カテゴリー 2）5）6）と同時に出現することもある。
　4 ）Acute／active cellular rejection：T－lymphocyte mediated rejection
　　タイプ（重症度）
　　　ⅠA：切片の 25　%以上を占める間質への細胞浸潤と，中等度の尿細管炎（t 2）を伴う。
　　　ⅠB：切片の 25　%以上を占める間質への細胞浸潤と，高度な尿細管炎（t 3）を伴う。
　　　ⅡA：間質細胞浸潤と，軽度から中等度の動脈内膜炎（v 1）を伴う。
　　　ⅡB：血管腔の 25　%以上に及ぶ中等度から高度な動脈内膜炎（v 2）を伴う。
　　　Ⅲ：全層性の動脈炎か，中膜平滑筋細胞の壊死やフィブリノイド変性を伴う（v 3）。

　　Chronic active T－cell－mediated rejection
　　　“Chronic allograft arteriopathy”（arterial intimal fibrosis with mononuclear cell infiltra-

tion in fibrosis, formation of neo－intima）
　5 ）Interstitial fibrosis and tubular atrophy（IF／TA）, no evidence of any special etiology
　6 ）その他

（AJT 2007；7：518－526.）



頼性と有用性は揺るぎないものとなっている。しかし，抗

体関連型拒絶反応の関与のないと思われる移植腎や全く腎

機能障害のないときにも PTC の C4d が陽性となる例のあ

ることも明らかとなってきた。

　特に，ABO 血液型不適合腎移植後の移植腎生検では抗体

関連型拒絶反応と関連性のない C4d 沈着が多く観察され

る15,16）。表 2 に ABO 血液型不適合腎移植後 100 日以内に

行われたわれわれの施設での移植腎生検の診断結果と，そ

の時点での C4d 陽性率を示した。移植腎への血流再開前

の C4d 陽性例はない。しかし，抗体関連型拒絶反応では，例

外なく C4d は陽性となる。しかし，ABO 血液型不適合腎

移植後は，通常の T リンパ球関連型や拒絶反応のない例で

も C4d 陽性例が多く存在する。急性期の抗体関連型拒絶反

応診断において C4d の感受性は 100　%と優れていたが，特

異性は高くない。抗ドナー抗体（抗 HLA 抗体，抗 ABO 抗

体）が存在し，C4d が陽性で，移植腎機能障害も光学顕微鏡

的に腎病変がないときは accommodation の状態を反映して

いると考えられている。長期の経過例についてみると，抗

体関連型拒絶反応と全く関連しない状態での C4d 陽性例

が多く出現していることが明らかであるが，今後十分な解

析が必要である。図に抗体関連型拒絶反応の進展を概念図

として示した。C4d の意義を的確に評価することが重要で

あり，C4d は抗体関連型拒絶反応のマジックマーカーでは

ない17）。

　臓器移植後の抗 HLA 抗体の出現に関する国際共同研究

報告によると，腎移植後の抗体出現率は 20.9　%である18）。

最近の“シクロスポリン＋ミコフェノール酸モフェチル”療

法で抗体出現率が 9.8　%と半減しているのは，高度な拒絶

反応の頻度を減少させた免疫抑制薬の効果であろう。この

移植後の抗 HLA 抗体出現は，その後の移植腎予後不良の

予測因子となる。抗 HLA 抗体陽性例は，1 年以内の移植腎

喪失率 6.6　%で抗 HLA 抗体陰性例の 2 倍となっている。ま

た，新たに抗体が出現した際には 8.6　%が喪失し，出現し

ない群の約 3 倍となり，抗 HLA 抗体の移植腎機能障害の

リスクが明確にされている18）。

　抗体関連型拒絶反応の治療法として，DFPP や血漿交換，

リツキシマブおよび免疫グロブリン投与（IVIG），特に大量

の IVIG が注目されている19）。移植後に強い抗体関連型拒

絶反応が出現した際には，早期の DFPP と IVIG が移植腎

を救うことのできる治療法として期待されている。慢性抗

体関連型拒絶反応治療に関しては，合意された結論は得ら

れていない。

 

　腎移植増加には二つの側面からのアプローチが必要であ

る。基本は，献腎ドナーを増加させるドナーアクションプ

ログラムを成功させることであり，日本移植学会，日本臨

腎移植増加に向けての取り組み
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Postulated Stages of Humoral Rejection

Tx operation

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ 

Clinical: graft dysfunction

Graft: pathologcal change（＋） 

Graft: C4d（＋） 

Blood: de novo antibodies（＋） 

Accommodation Rejection

No C4d With C4d Subclinical Clinical

図　液性拒絶反応の成立段階仮説

表 2　移植腎での C4d 出現状況（びまん性陽性例に限
る）：名古屋第二赤十字病院における移植後 100 日以
内の ABO 血液型不適合腎移植 101 例の生検診断

C4d 陰性C4d 陽性nDiagnosis

0
0
12

4
8
7

4
8
19

液性拒絶型
混在型
細胞性拒絶型

拒絶反応あり

211839拒絶反応なし

310311 時間生検



床腎移植学会，日本臓器移植ネットワークなどを中心に活

動が展開されている。海外ではスペインモデル20）が成功の

代表例とされ，人口 100 万当たりのドナー数は 35 名で，

スペイン北部では 45 名となっている。そのプログラムを

参考に多くの国でアクションプログラムが展開され，最近

の報告では，スペイン語圏の中南米で成果をあげており，

特にウルグアイでは人口 100 万当たりのドナー数が 25 名

となり，移植先進国米国の 25 名と並ぶまでになっている。

しかし残念ながら，わが国では心臓死後，脳死下の臓器提

供数は増加する傾向になく，人口 100 万比では 2 に届かな

い状況である。今後，大きな転換点が訪れることが望まれ

ているが具体像はみえない。

　腎移植の増加を図るうえで重要なもう一つのアプローチ

は，末期腎不全治療法としての腎移植の利点・優位性を末

期腎不全患者とその治療に関わる医療従事者が十分に認識

し，腎移植の適応がある際には積極的に考える環境を整備

することである。日本腎臓学会の腎移植推進委員会が中心

となり，日本透析医学会の腎不全総合対策委員会，日本移

植学会と協力し腎不全治療法を紹介する冊子を作成したの

は，その環境整備を目的としたものである。日本の腎不全

患者が透析療法（HD／PD）と腎移植の正確な情報提供を受

け，医療従事者とともに自身の医学的状況を吟味し，望ま

しい腎不全治療を選択できることが大切である。

 

　移植免疫機構の解明，免疫抑制薬の進歩，移植腎障害機

構の解明と診断技術の進歩，抗体関連型拒絶反応治療の進

歩などにより，腎移植は短・中期的には満足すべき水準に

到達した。実際，腎移植後の短期・中期の生存率，生着率

はこれ以上の成績向上は難しいレベルまで上昇してきた。

今後の課題は，この優れた腎移植を多くの腎不全患者に提

供できるようにすることである。また，長期成績の向上と

副作用のより少ない免疫抑制療法の開発である。臓器移植

領域では基礎科学の進歩も，新薬開発のスピードも非常に

速い。今後，臨床的に応用可能な免疫寛容の誘導までを視

野に入れた研究の進行と，再生医療が現実化するまでに異

種移植の臨床応用がどのように展開するかに注目したい。
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