
 

　生体腎移植は，健常人であるドナーに対する医療行為で

あり，確実な安全性を前提として施行される。何より重要

で忘れてはならないのは，いかに腎生着率が向上したとし

ても，生体腎移植は“ドナーの安全”が担保されて初めて正

当化される医療であるということである。移植医療は今や

その進展と成績の向上により，質が求められる時代である。

われわれはこれまでの移植医療 50 年を顧みることで生体

腎ドナーに関する問題点を明らかにし，そこからドナーに

対する質の高い医療と新たな道標を作り上げる必要に迫ら

れている。

　ドナーを巡る問題には，ほかにも倫理的問題，ドナー不

足，献腎移植の普及などがあげられるが，本稿ではドナー

の医学的側面について，その問題点と近年得られつつある

新たな知見を提供する。

 

　生体腎ドナーの腎提供による影響を検討した報告数は少

ない。そのなかでは，腎提供の安全性を結論づける報告の

割合は大きいが，それら報告自体の“質”は，信頼に足るも

のであろうか。

　術後ドナーは一般人口よりも長生きし1），片腎提供によ

る生命予後への影響はない，と報告されている。周術期の

合併症発症率は 8～25　%，死亡率は 0～0.03%2）と手技に関

するリスクはきわめて低く，70 歳までの高齢者ドナーを含

め，術後半年までの短期的な腎機能推移の安定性が示され

ている3）。実際，欧米を中心とした複数の長期腎予後調査4）
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現在までのドナーの安全性に関する報告の
再検証

では，糸球体濾過量（glomerular filtration rate：GFR）は術後

に片腎となることでいったん低下するが，その後は平均 

1.4 mL／min／10 年の割合で増加5）する。メタアナリシス6）の

結果でも，術後平均 6 年での平均 GFR は 86 mL／min／1.73 

m2（64～117）で，ステージ 3 以上（推定 GFR；eGFR 60 mL／

min／1.73 m2未満）の慢性腎臓病（chronic kidney disease：

CKD）への進展率は 12　%と報告され，また末期腎不全（end 

stage renal disease：ESRD）発症率は 0.04～0.5　%程度7）に過

ぎず，概ね安全性の前提は保たれていると認識される結果

であった。

　これらが，腎移植医療において生体腎提供という行為を

正当化する代表的な論拠と思われる。無論，これらはドナー

に関する知識体系を形成する重要な情報の一部であり，一

般的に多くのドナーの安全性が高いであろうことは間違い

ない。しかしこれらの報告には，単純な解釈だけでは気づ

かない，多くの問題点が含まれている。

　1 ．統計処理による稀少リスクの消失

　ドナーの安全性を示した報告は，大多数での安全性を示

したものであるが，よく見ると明らかに術後腎機能の悪化

した症例も稀ではあるが含まれている。しかし，それらの

原因や臨床的特徴，その後の経過といった，当然の疑問に

対する検討を行った報告は少ない。これまでに主張された

安全性の結論は，本来重要視し目を向けるべきハイリスク

症例が，統計学的に“平均”処理することで打ち消されてし

まったことにより得られた可能性がある。生体腎移植はす

べてのドナーの安全性を保証せねばならない以上，このよ

うな“稀”な症例をより詳細に検討することが重要である。

　2 ．研究デザイン

　ドナーに関する 1 年以上の前向き観察研究はまだない。

長期推移や予後を検討した報告はほとんどが症例報告もし

くは横断研究であり，加えてそれら研究の多くはフォロー

アップ困難から生じる脱落率が高く，選択バイアスが大き

い。さらにサンプルサイズが小さく，リスクの検出力が不
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足している可能性もある8）。そこから得られる情報の妥当

性に疑問が生じることは容易に推察される。ESRD への到

達年数が平均 13～17 年と報告されているなかで，ドナー

の安全性を明確に示すには，その期間をカバーした質の高

い観察研究が必要である。

　3 ．比較対象の設定

　一般人口と比較した報告があるが，ドナーはそもそも健

康で一般人口より疾患発症リスクが低いため，腎提供によ

るリスク増加を検出することは困難である。比較のない研

究も多いが，それらは症例報告に類され，ドナーに関する

全般的な知識向上には貢献するものの，それ以上に意味の

ある変化や関連性を評価することはできない。また，術前

後の腎機能を比較した報告もみられるが，片腎摘出による

腎機能低下は自明であり，そこから得られる安全性向上の

ための新たな知見は少ない。

　このように，ドナーに関する報告を“研究デザインと質”

の観点から鑑みると，特に長期安全性については，まだ安

易に結論を受け入れることは難しい。つまり，ドナーの長

期予後を含めた真の安全性を明確に示す論拠は，まだ十分

ではない。

 

　表に日本9）および国際会議で提唱されているドナー適応

基準の要旨10）を示す。近年，ドナー不足の問題から適応基

準が緩和される傾向にあり，米国のドナー評価に関する報

告11）では高齢者への制限解除の傾向が示され，高血圧症に

対する適応の寛容化および対応の多様化が進んでいる。そ

の一方，ほとんどの施設で腎機能評価に GFR の代用とし

て 24 時間クレアチニンクリアランス（creatinine clearance：

CCr）を用いている状況は 90 年代から不変で，多くは GFR 

80 mL／min／1.73 m2以上を基準値としている。背景には，

1995 年の米国の調査で約 6 割の施設基準が CCr 80 mL／

min／1.73 m2と報告され，大きな影響を及ぼしたと考えられ

ている12）。その妥当性を支持する根拠として，GFR 80 mL／

min／1.73 m2未満のドナー腎は，GFR のより高いドナー腎と

比べてレシピエントの腎喪失リスクが 2 倍，とした報告13）

がある。

　しかし，腎機能代替指標として実地臨床で多用される血

清クレアチニンや CCr は，GFR を過大評価する。腎機能

の推移を血清クレアチニンのみで比較検討した報告が複数

あるが，年齢や性別により大きな誤差が生じるその特性を

ドナー適応基準の根拠と問題点
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表 1　日本および国際会議によるドナーの医学的適応基準

日本移植学会　生体腎移植ガイドライン：腎提供者（ドナー）適応基準（2008 年）

　1 ．以下の疾患または状態を伴わないこととする。
　　　　a ．全身性の活動性感染症
　　　　b ．HIV 感染症
　　　　c ．クロイツフェルト・ヤコブ病
　　　　d ．悪性腫瘍（原発性脳腫瘍および治癒したと考えられるものを除く。）
　2 ．以下の疾患または状態が存在する場合は，慎重に適応を決定する。
　　　　a ．器質的腎疾患の存在（疾患の治療上の必要から摘出されたものは移植の対象から除く。）
　　　　b ．70 歳以上
　3 ．腎機能が良好であること

アムステルダムフォーラム：腎　ドナー適応基準ガイドライン（2005 年）の要旨

BP≦140／90 mmHg：ABPM 評価を推奨（特に 50 歳以上），投薬で調節容易かつ良好ならば許容し得る。
BMI≦35
単独では除外基準とはしない：他のリスク因子との競合を考慮して評価する。
GFR≧80 mL／min／1.73 m2もしくは正常値の－2 SD 以上：GFR を推定すべき（標準的測定方法は定め
ず）
尿蛋白≦300 mg／day／持続顕微鏡的血尿は除外診断を要す（腎生検含む）。
不適格：糖尿病患者，空腹時血糖≧126 mg／dL，OGTT2 時間値≧200 mg／dL
不適格：腎石灰化，両側腎尿路結石，再発性または難治性尿路結石
不適格：悪性黒色腫，睾丸腫瘍，腎癌，血液腫瘍，気管支癌，乳癌，単クローン性グロブリン異常症
ただし，根治し，かつ転移の可能性が論理的に除外され得る場合は，許容し得る。
不適格：HIV 抗体陽性，HBs 抗原陽性，活動性結核，活動性尿路感染症（治癒されれば許容）
虚血性心疾患の既往，狭心症，心不全，重症不整脈，重症弁膜症

高血圧
肥満
脂質代謝異常
腎機能

尿蛋白／尿潜血
糖尿病
尿路結石
悪性腫瘍

感染症
その他禁忌



考慮すれば，そこから得られる情報が正確性に欠けること

は想像に難くない。CCr は多くの報告で GFR の代用とさ

れ，ドナー評価でも頻用されるが，患者手技による測定誤

差の影響が大きく，尿細管分泌による元来の GFR 過大評

価が，低腎機能である程その程度が強まることが知られて

いる。よって，CCr を用いた報告ではその測定の妥当性に

注意が必要である。前述したドナーの良好な腎予後を示し

たメタアナリシスの報告6）でも，一部で CCr を GFR の代用

とし，体表面積補正の有無も混在して評価されているため，

その結果の解釈には注意が必要である。

　問題は，ドナーの安全性に強く関わる問題であるにもか

かわらず，その基準値設定にドナー自身への予後に関する

論拠が十分に含まれていないことである。

 

　根本的なエビデンス不足に加え，近年，日本人は欧米人

に比して腎機能が低いと報告されている。そのため，日本

人を対象とした独自のドナー調査と研究が不可欠である。

　1 ．腎提供後ドナーのほとんどは“CKD”となる

　われわれの調査14）では，1 施設（n＝184）での日本人ド

ナーの術後 1 年 eGFR は 47 mL／min／1.73 m2であり，ス

テージ 3 以上の CKD の割合は実に全体の 94.6　%にも上っ

た（図 1）。術後 3 年時もその割合はほぼ不変で，ほとんど

の日本人ドナーが術後は CKD ステージ 3 レベルの腎機能

で長期経過していることがわかった。検討で使用した 

GFR 推算式は，2008 年に日本腎臓学会が報告した新式で

はなく，日本人補正係数 0.881 で補正した MDRD 式であ

り，正常腎機能域で真の GFR 値を過小評価する特徴があ

ドナー問題の新たな潮流―術後ドナーの腎機能

る。そのため eGFR 60 mL／min／1.73 m2前後の境界域で 

CKD の割合を過大評価した可能性もあるが，eGFR 50 mL／

min／1.73 m2未満の症例でさえ全体の 6 割以上を占め，これ

までの報告と大きく異なる高い CKD 累積罹患であること

に変わりはない。その後，欧米からも 1 施設調査で術後ド

ナー CKD 罹患率が 74　%と高値であることを警告する短

報が初めて出され15），本邦でも，われわれと同様の結果を

示す報告が他施設からも報告され始めている。よって，腎

提供後の多くのドナーの腎機能は，定義上は CKD となる。

　2 ．CKD であることのリスクはあるか

　日本人ドナーの多くが術後に CKD ステージ 3 相当の 

GFR へ進行する事実は，一般の CKD における進行性腎機

能障害・ESRD やそれに伴う心血管系合併症（cardiovascu-

lar disease：CVD）発症リスクを懸念させるが，このリスク

は確かなものなのであろうか。

　1 ）術後腎機能低下進行のリスク

　われわれは日本人において，術後 1 年以降のドナー腎機

能の推移を最大 3 年まで経時的に検討したが14），低腎機能

であっても安定した推移を示し（図 2），年間 GFR 変動量は

平均 0.81 mL／min／1.73 m2の増加であった。一般人口および

一般 CKD 患者では，腎機能は加齢によって低下し，その

速度は腎機能低下に伴い加速すると報告されている16）が，

ドナー CKD ではそれらと異なる結果であった。ドナーと

は，報告される CKD 進行因子17）のほとんどが術前に否定

された，いわば進行低リスクを保証された CKD 集団であ
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図 2　術後 3 年までの日本人ドナー腎機能の推移
 （文献 14 より引用）
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図 1　日本人生体腎移植ドナーの術後 CKD 累積罹患
 （文献 14 より引用）



る。最近は一般人口の CKD でも低リスクであれば腎機能

障害は進行しない可能性が示され18），われわれの結果はそ

の事実を新たな視点から裏付けるものと言える。

　また近年，高齢ドナーの適性と術後の安全性が非常に注

目されている。短期的（半年～1 年）には，術時腎機能と年

齢が術後腎機能の独立した危険因子とされている3）。一方，

腎機能の推移を長期追跡した検討はなく，高齢者の長期安

全性もまた横断研究による推察にとどまる4）。スウェーデ

ンの横断研究では，一般人口の年齢別腎機能と術後ドナー

腎機能を比較，予測される加齢での腎機能低下速度は，ド

ナーはより緩徐であり19），腎機能の高低によらないドナー

の長期術後安定性が示唆された。

　尿蛋白もまた，腎予後を大きく規定する因子であること

は，一般人口や CKD コホート研究から疑う余地はない。

ドナーでは腎提供後に微量アルブミン尿出現リスクが高ま

り6），横断研究では腎機能低下症例で尿蛋白出現率が高い

ことが示されているが，観察研究における検討はまだない。

いずれの論点についても，長期追跡による層別解析での比

較検討が今後必要であるが，高血圧や蛋白尿などの CKD 

進行リスクの少ないドナーでは“CKD”に相当する腎機能

であっても，その“CKD”が進行性であることを必ずしも意

味せず，一般的な CKD という表現にそぐわない状態とも

考えられる。

　ドナーの術後腎機能やその安全性は，CKD の概念の登場

とともに，術後リスクをより詳細に検証し再確認する必要

に迫られている。そのうえで，術後ドナーの予後がやはり

良好であるならば，むしろ CKD 診断基準や日本人ドナー

への適応の妥当性そのものを再検討する必要があると言え

る。

　2 ）末期腎不全発症のリスク

　このようにドナーの“CKD”は一般人口の CKD と比較

し，進行リスクが非常に低いと考えられるが，その一方で，

腎提供後に ESRD が発症していることも事実である。2008 

年の新たな 1 施設報告 2 例では，ESRD 発症率がそれぞれ 

0.3%20），1.1%21）とされ，後者では同国の一般人口を上まわ

る高発症率として，初めて高リスクの可能性を警告する内

容であった。これまでも，米国の移植待機リストに登録さ

れた術後ドナーの検討22）では，ドナー ESRD の発症率 

0.04　%に対し，同国一般人口の発症率は 0.03　%であった。

この結果を安易に同等のリスクと解釈することはできな

い。健常人であるドナーは，心・腎疾患など CKD 進行ハ

イリスク症例を含み得る一般人口調査とは明らかにベース

ラインが異なるため，仮に一般人より低い発症率を示した

としてもドナーの低リスクと安全性を証明することにはな

らないのである。本邦での調査はまだないが，過去の 1 施

設報告に発症率 2.2　%とするものもあり23），早急な全国調

査が必要であろう。

　ドナーが ESRD へ至る原因について，移植リストへ登録
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された術後ドナーを検討した報告では，登録時診断名の半

数以上が腎硬化症や巣状糸球体硬化症で，その経過に高血

圧症が関与している可能性を示唆している24）。また，術後

の腎生検で IgA 腎症や膜性腎症が証明され，原発性腎疾患

の発症がドナー ESRD の原因となり得ることも報告され

ている12）。

　われわれは CKD ステージ 5 へ至った 3 例の臨床経過を

検討したが25），いずれの症例も急激な腎機能低下をきたす

節目に心不全，肺炎といった重症疾患の発症が関わってい

た（図 3）。特に，心不全は発症時の CKD ステージが高い

ほど ESRD 進行リスクを高めることが示されている26）。こ

のような ESRD の発症を予測する因子は不明であり，全体

としては CKD 進行のリスクが低いとはいえ，現時点では，

すべてのドナーは術前に十分なリスクの説明と術後の定期

的なフォローアップによる健康管理を受ける必要があると

思われる。

　3 ）CVD 発症のリスク

　術後ドナーの CVD 発症のリスクについて詳細を検討し

た報告はまだない。今後の調査が求められるが，本邦では

近年，長沼ら27）により示唆に富む報告がなされた。横断的

調査で術後ドナー 19 例の BNP を測定，コントロール群に

比して有意な高値，特に尿蛋白陽性ドナー群での有意な上

昇を認めた。またドナーを含めた片腎摘症例での検討では，

CKD ステージの上昇とともに CVD 有病率が増加し（図 

4），多変量解析で尿蛋白（オッズ比 5.87，95　%信頼区間 1.8－

19.3），年齢（オッズ比 1.09，95　%信頼区間 1.02－1.18）が 

CVD 発症の独立した危険因子として同定された。

　このような CVD 発症のリスクは，ドナーが腎提供後に 

CVD リスク因子を獲得し得ることからも懸念される。ある

メタアナリシスでは，腎提供後は収縮期血圧が 5 mmHg 程

度上昇することが示され28），尿中微量アルブミンの出現リ

スクが約 4 倍上昇し6），さらに近年，術後ドナーは一般人

口より肥満率が高いことが報告された29）。いずれも，わず

かな変化と捉えられかねないが，血圧や尿蛋白のわずかな

上昇でさえ CVD リスクにつながるため，決して無視はで

きない。肥満はまた，無形成や外傷による片腎症例での検

討から腎機能障害進行の独立危険因子であることが同定さ

れ30），ドナーにとっても警告的である。

 

　生体腎移植ドナーの多くは，腎提供による健康リスクを

負わない。術後 GFR が定義上は CKD ステージ 3 以上で

あっても，元来 CKD の進行リスクのないドナーにおいて

は進行性の腎機能低下を認めることは稀と思われる。しか

し一方では，実際に腎機能低下が進行し，末期腎不全に至

る例が存在することも事実である。特に，腎提供後に高血

圧や蛋白尿のあるドナーでは腎機能低下の進行に注意が必

要である。また，腎提供後の GFR 低下が CVD 発症のリス

クにつながるかについてはほとんどデータがない。

　以上から，より質の高いドナーの安全性に関する研究が

喫緊の課題である。生体腎移植の需要と適応基準の拡大に

比してドナー研究の進歩は乏しく，列挙した研究デザイン

と質の問題は，そのまま今後のドナー研究における課題と

なる。現時点では，CKD として術後ドナーの長期フォロー

アップは必須であり，そこから CKD 関連リスクの有無を

解明することが，移植医療の質の向上，適応基準の策定，

そして正当な医療としての保全へとつながる。これまでの

症例を集約した全国的な事後調査，そしてドナーの全例登

録での前向き調査による強力なエビデンスが求められる。
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