
　腎移植患者では，高血圧や貧血，骨ミネラル代謝異常，
心血管疾患など一般的な慢性腎臓病（CKD）と共通の問題
に加えて，拒絶反応や感染症，悪性腫瘍などといった予後
に大きな影響を与えるうる合併症に対して，リスクに応じ
た免疫抑制薬の調整と慎重なモニタリングが必要である。
この 20年で免疫抑制療法や組織適合性試験における革新
的な発達とともに予後は大きく改善しているが，依然とし
て，再発性腎炎に対する治療や移植後腎不全の腎代替療法
の時期など，これから検証が必要なストラテジーも多い。
また，特に生体腎移植の多い本邦においては，ドナーの長
期予後を良好に保つために術前評価とフォローアップなど
の配慮も十分に払われるべきである。これらの課題に対す
る適切な回答を模索するにあたっては，一般的に高いエビ
デンスが得られるとされるランダム化比較試験を実施する
ことが困難な状況も多く，よくデザインされた臨床研究が
“best available evidence” を与えてくれる。
　一方で，そのような臨床研究を行うにあたっては，十分
な症例数を確保することが必要である。主に生体腎移植の
増加によって，本邦では腎移植の実施件数が徐々に増加
し，2013年には献腎も含めると年間で 1,586件となった（図
1）1）。しかし，人口比からみた本邦の末期腎不全患者数は
台湾と並んで世界トップクラスであるにもかかわらず，腎
移植の実施件数はほかの先進国と比べて際立って低いのが
現状である（表）2）。本邦の生体腎移植の実施件数が低くな
いようにみえるのは，桁違いの献腎移植の実施率の低さに

よって，患者と家族が生体腎移植を選択せざるをえない状
況を単に反映しているにすぎず，本邦の腎移植領域で質の
高い臨床研究を行うことは非常に難しい。本稿では，その
ようななかでも各施設の努力によって近年報告された臨床
研究から，頻度の高いトピックを中心に紹介する。

　臓器移植における免疫抑制は多剤併用療法が主流であ
る。そのため個々の免疫抑制薬単剤について拒絶反応や合
併症を比較するのは難しく，多剤併用免疫抑制プロトコー
ル同士の比較が行われる。また，免疫抑制薬の組み合わせ
とそれぞれの免疫抑制薬の投与量や血中濃度により，治療
成績は大きく変わる。Symphony studyに代表される前向き
研究が免疫抑制プロトコールの比較に最適であるが3），厳
格なRCTの結果は，それ以外の母集団や投与法が異なる場
合には必ずしもあてはまらないという問題点もある。近年
の移植腎 10年生着率は良好で 90%を超えているため，長
期の観察期間が必要なことも多い。このような制約の範囲
で免疫抑制療法の臨床研究は行われている。
　末期腎不全患者に対する腎代替療法としての腎移植の主
たる目的は，患者生存率あるいは質調整患者生存年の向上
であると考えられる4）。腎移植患者の主たる死因は心血管
障害と悪性腫瘍であり，免疫抑制療法を評価する際の評価
項目として，拒絶反応や移植腎機能および移植腎生着率だ
けでは適切でない。メタボリック症候群や悪性腫瘍および
感染症などの合併症と，患者生存率や質調整患者生存年も
重視すべきである。

1．ミゾリビン
　ミゾリビン（MZR）は，現在世界中で標準的に用いられる
代謝拮抗薬のミコフェノール酸モフェチル（MMF）と同種
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の薬剤であり，inosine monophosphate dehydrogenase活性を
阻害して，プリンの de novo合成系を抑制することにより
免疫抑制作用を持つ。主として本邦および中国などで市販
されている。MZRは腎排泄性薬剤であるため，投与量が同
じでも移植腎機能により血中濃度が大きく異なる。添付文
書で認められた投与量 1～ 3mg/kg/日では，移植腎機能が
良好な場合には十分な血中濃度にならず，免疫抑制作用は
不十分であった。投与量を 12mg/kg/日として本邦で行われ
たMMFとの RCTでは，腎移植後 1年以内の急性拒絶反応
の頻度は両薬で差がなく，感染症と消化器系合併症はMMF

に多く，高尿酸血症はMZRに多かった 5）。
2．mTOR阻害薬
　mTOR（mammalian target of rapamycin）阻害薬として，本
邦の臓器移植ではエベロリムスが用いられている。腎毒性
による長期移植腎障害が問題となるカルシニューリン阻害

薬を中止あるいは減量して mTOR阻害薬に変更する戦略
は，移植腎長期予後を改善させる試みとして注目を浴びて
いる。ただし，mTOR阻害薬投与でさまざまなメタボリック
症候群関連の合併症が増加することが知られている。腎移
植患者のメタ解析では，移植後新規発症糖尿病（NODAT）の
リスクは増やさないものの，高コレステロール血症，急性
拒絶反応，蛋白尿，貧血のリスクは増えるとされた6）。
　mTOR阻害薬の 1種であるシロリムスに関しては，腎移
植患者のメタ解析において，悪性腫瘍のリスクを 40%およ
び非メラノーマ性皮膚癌のリスクを 56%減らすとされた
ものの，患者死亡のリスクは上げるとされた。シロリムス
群では心血管関連死および感染症による死亡が増えてお
り，シロリムスの副作用で貧血，蛋白尿，高血糖，高脂血
症といった心血管関連死のリスク因子が増えることや，シ
ロリムス群で拒絶反応が多いため，ステロイドや抗リンパ
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生体腎移植 献腎移植 合計

実施件数 （/100万人） 実施件数 （/100万人） 実施件数 （/100万人）

アメリカ 5,735 18 12,270 38.6 18,005 56.6
フランス 401 6.1 3,074 46.7 3,475 52.8
イギリス 1,096 17.1 2,103 32.8 3,199 49.9
ドイツ 619 7.6 1,508 18.6 2,127 26.2
イタリア 252 4.2 1,586 26.6 1,838 30.8
韓国 1,009 20.5 750 15.2 1,759 35.7
日本 1,431 11.3 155 1.2 1,586 12.5

（文献 2より引用）

図 1　腎移植件数の推移（文献 1より引用）
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球製剤を追加投与することにより過免疫抑制となることが
死亡増加の原因として推察されている7）。

3．リツキシマブ
　本邦は献腎がきわめて少ないため，ABO不適合腎移植な
ど免疫学的に比較的困難とされた生体腎移植が諸外国と比
較して数多く行われてきた。以前は脾摘と血漿交換を組み
合わせて ABO不適合腎移植が行われていたが，Bリンパ球
に対する抗CD20抗体であるリツキシマブを用いたABO不
適合腎移植が最近は主流となりつつある。腎移植前にはレ
シピエントに存在しなかったドナー（移植腎）に対する抗
HLA抗体が，腎移植後に新規に出現すると（de novo 抗ド
ナー HLA抗体：dnDSA），抗体関連型拒絶反応のため移植
腎予後は不良である。ABO不適合腎移植などの理由でリツ
キシマブを使用した腎移植症例と使用しなかった症例 562

例を後方視的に解析し，dnDSAの出現がリツキシマブ使用
症例で少なかったこと，慢性拒絶反応がdnDSA出現例では
41%であったのに対し，非出現例では 6%と少なかったこ
と（p＜0.001）が報告されている8）。ただし，近年はリツキシ
マブ使用により感染症などの合併症が増える可能性も危惧
されており，リツキシマブの適切な適応は今後の検討課題
である。

　抗体関連型拒絶反応は，予後不良の拒絶反応と考えられ
ている。移植腎に対する抗体産生および補体活性化による
移植腎障害がその主たる機序である。移植腎生検による病
理診断に加えて，dnDSAの検査法が普及したことにより，
抗体関連型拒絶反応の正確な診断が進んだ。
　種々の抗体関連型拒絶反応に対する新規治療の試みがな
されている。従来は保険収載された治療として，抗体除去
を目的として血漿交換が行われてきた。保険未収載ではあ
るが，近年は抗 HLA抗体などを標的とした免疫グロブリ
ン大量療法，Bリンパ球を標的とした薬剤としてリツキシ
マブやアレムツズマブ，形質細胞を標的としてボルテゾミ
ブ，補体を標的としてエクリズマブが用いられてきてい
る。残念ながらこのような薬剤は，その有効性および安全
性について強固なエビデンスがない9）。また本邦では保険
適用がなく，自費診療や臨床研究として行われている。

　悪性腫瘍は腎移植患者の主要な死因の一つである。免疫

抑制療法により，特にウイルスなどの感染症と関連する悪
性腫瘍のリスクが増加することはよく知られている。イタ
リアで 7,217例の腎移植患者の悪性腫瘍のリスクを観察し
た研究では，標準化罹患比（standardized incidence ratios：
SIR）は一般人口の 1.7倍であり，特にカポジ肉腫，口唇癌，
腎癌，非ホジキンリンパ腫などのリスクが増加していた10）。
また，mTOR阻害薬の使用により 46%リスクが減少してい
た。
　本邦の腎移植患者でも近年報告が増加している腎移植後
リンパ増殖症（post-transplant lymphoproliferative disorder ：
PTLD）は，その一部が Epstein-Barr virus （EBV）感染と関連
があることが知られている。PTLDは，EBV関連 PTLDと
EBV非関連 PTLDに大別される。EBV関連 PTLDは，EBV

未感染レシピエントに移植後早期に生じることが多いの
に対し，EBV非関連 PTLDは移植後晩期に生じることが
多い 11）。

　臓器移植患者の重要な合併症の一つが感染症である。感
染症の罹患率や死亡率に注目するだけでなく，感染症発症
後に免疫抑制薬減量を余儀なくされることによる拒絶反応
や，移植腎機能低下と喪失，感染に関連する悪性腫瘍など
長期予後も重要である。
　臓器移植後の感染症には，大きく分けて移植臓器ととも
にドナーからレシピエントに伝搬するリスクと，免疫抑制
療法によるリスクがある。英国臓器移植登録データ中の臓
器移植患者 22,461例でサイトメガロウイルス（CMV）感染
の長期合併症を検討したところ，腎移植患者において
CMV既感染ドナーから未感染レシピエントへの移植の場
合，ドナーおよびレシピエント双方が未感染の場合と比較
して 10年生存率が低かった（73.6% vs 66.1%, p＜0.0001）12）。
バルガンシクロビル予防投与で患者長期予後を改善できる
かはまだデータがなく，今後の課題である。
　臓器移植患者の human T-cell leukemia virus type 1

（HTLV-1）感染症については，欧米からの報告がほとんど
ない。2014年秋に発表された厚生労働科学研究（研究代表
者：山野嘉久）により，腎移植患者におけるHTLV-1 associ-

ated myelopathy（HAM）は，腎移植後早期に発症し重症化
する可能性が初めて指摘された。また同年，米国 1例目の
ドナー由来 HAM発症腎移植患者の症例報告が発表され
た 13）。このため腎移植において HTLV-1抗体陽性のドナー
あるいはレシピエントの HAMや成人 T細胞白血病（adult 
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T-cell leukemia：ATL）の発症率，患者生存率，移植腎生着率
などを検討する厚生労働科学研究：腎移植患者の HTLV-1

感染と HAM発症に関する研究が行われた。日本移植学会
臨床腎移植登録の結果から，HTLV-1感染と HAMや ATL

発症の危険群として，D（＋） → R（−） 23症例，D（＋） → R

（＋） 44症例，D（−） → R（＋） 96症例あることが明らかと
なった（D：ドナー，R：レシピエント，＋：腎移植術前
HTLV-1抗体陽性，−：腎移植術前 HTLV-1抗体陰性）。現
在，これらの症例を対象として追跡調査が行われている。

　移植腎の予後は，生体腎移植であってもドナーが持つ因
子と関連していることが示されている。生体腎移植におけ
るドナーからの腎摘出時の腎生検，いわゆる 0-hr biopsyの
腎病理学的所見とドナー因子との関連を検討した報告で
は，年齢が高いこと，および腎機能が低いことは糸球体硬
化や動脈硬化と関連していたほか，高BMIは細動脈硝子化
と関連していた14）。また，間質の線維化は腎機能が低いこ
とと低血圧との関連が認められている。これらの症例はド
ナーとしての適格性に合致している低リスク例が大多数を
占めるため，その病理学的な所見も軽度であることが多い
が，そのような軽度の動脈硬化の所見であっても，将来の
腎機能低下と有意に関連していることが別のグループから
報告されている15）。そのほかの研究では，0-hr biopsyにお
ける間質の線維化が移植後貧血のリスク因子であり，これ
は移植腎機能が正常であったサブグループでも同様であっ
たことが示されている16）。なお，ドナー腎において検尿異
常のない IgA腎症（いわゆる IgA沈着症）が認められること
があるが，これはメサンギウム増殖の有無にかかわらず腎
提供後のドナーおよびレシピエントの検尿所見や腎機能に
短期的な影響はなく，移植後 1年のプロトコール腎生検で
は7割で IgA沈着が消失していることも報告されている17）。

　本邦の腎移植レシピエントにおいて，IgA腎症は糖尿病
に並んで最も頻度の高い原疾患であるが，しばしば再発し
て移植腎廃絶の原因となりうる。単施設の報告では，IgA

腎症を原疾患とした腎移植レシピエント 184例のうち，実
に 70例（38%）において移植腎生検で再発が確認され，再発
群は非再発群に比して若かったことが示されている（平均
33.4歳 vs 36.7歳）18）。1999年以前における 10年移植腎生

存率は再発群で約 50%，非再発群で約 85%と大きな差が認
められていたものの，2000年以降の 5年生存率はいずれの
群も 90%以上であり，有意差は認められなかった。また，
カルシニューリン阻害薬や代謝拮抗薬の種類は IgA腎症の
再発と関連していなかったが，再発群のなかでは移植腎廃
絶となった症例においてタクロリムスやMMFの使用率が
低かった。一方で Australia and New Zealand Dialysis and 

Transplant Registry （ANZDATA）からの報告では，ステロイ
ドの不使用や透析期間が短いこと，移植時期が古いことが
再発による移植腎廃絶のリスク因子として示されている19）。
　再発例に対する標準的治療は確立されていないが，本邦
では扁桃摘出術も試みられており，血尿の消失や尿蛋白の
減少，腎組織所見の改善などがケースシリーズとして報告
されている20,21）。ただし，扁桃摘出術の実施時に組織障害
が高度な場合は，効果に乏しい可能性もある21）。IgA腎症
そのものに対する扁桃摘出術の有効性自体も議論されてい
るが，同様に移植領域においても更なる研究が期待される。

　NODATは，腎移植後の体重増加，腎機能の改善による
インスリンクリアランスの増加，ステロイドやカルシ
ニューリン阻害薬の使用など，移植特有の要因が発症に関
連している。一般的な糖尿病と同様に，NODATも血管障
害を介して生命予後や移植腎予後を悪化させると考えられ
ている。一方で，タクロリムスベースのプロトコールを用
いた本邦からの報告では，移植前の耐糖能異常は移植腎予
後と関連しなかったことが報告されている22）。一見すると
過去の知見と矛盾するが，NODATを積極的に管理するこ
とによって合併症の進展を抑制し，移植腎予後の悪化を防
止できる可能性を示唆しているものと考えられる。
NODATの発症予測には移植前の 5-point 75gOGTTが有用
であり23），高リスク症例には注意深いモニタリングと対策
を講じることが望ましい。

　カルシウムやリンの血中濃度は副甲状腺ホルモン 

（PTH） と線維芽細胞増殖因子（FGF）23によって制御され
ているが，末期腎不全では二次性副甲状腺機能亢進症や著
明な FGF23の上昇を伴い，慢性腎臓病に伴う骨ミネラル代
謝異常（CKD-MBD）を呈することが知られている24）。これ
らの腎移植後の動態としては，一般的にカルシウムは術後

 0-hr biopsy

 再発 IgA腎症

 移植後新規発症糖尿病（NODAT）

 CKD-MBD
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早期にやや低下するものの 25,26），術後第 4週まで徐々に上
昇したのち安定し，リンは術後早期に高度に低下したのち
正常化することが多い26）。また，FGF23および PTHも徐々
に低下して 1年後には腎機能相応のレベルとなるが（図
2）27），一部の症例ではPTHの高値は遷延することが示され
ている。腎移植後の高カルシウム血症は，この遷延性副甲
状腺機能亢進症がリスク因子として同定されており26），副
甲状腺摘出術やシナカルセトの投与で改善する。低リン血
症については，術後早期は高い FGF23が主に尿中リン排泄
を促進しているが，遠隔期においては PTHの影響が強くな
る28）。遷延性の高カルシウム血症や低リン血症のリスク因
子としては，それぞれ術前の副甲状腺ホルモン高値と
FGF23高値が同定されている29）。これらカルシウム・リン
代謝の異常は，特に結節性過形成を伴う副甲状腺機能亢進
症を有する長期透析患者においてリスクが高く28,30），逆に
preemptiveな腎移植では頻度が低いことが示されている31）。
　上記以外の CKD-MBDの重要なプレーヤーとして，ビタ
ミンDがあげられる。ビタミンDはセコステロイドの一種
であり，古典的な骨・ミネラル代謝に関する作用以外にも，
さまざまな細胞に対して多面的な作用を有している24）。免
疫担当細胞に関しては，自然免疫を司るマクロファージで
カテリシジンの発現を亢進する一方で，獲得免疫に関して
は活性化した T細胞や B細胞の分化・増殖機能を抑制し，
また制御性 T細胞を誘導する。最近では，特に移植後早期
にビタミン D欠乏が多く，移植腎機能の低下や移植腎線維
化の進行，拒絶反応と関連していることや 32,33），活性型ビ

タミンD製剤の投与を受けている症例では移植悪性腫瘍の
発生率が低いことが報告されている34）。
　腎移植前後における骨に注目した研究では，末期腎不全
の状態にある術前では，骨形成マーカーである骨型アルカ
リホスファターゼ（BAP）は正常範囲である一方で，骨吸収
マーカーであるⅠ型コラーゲン架橋 N−テロペプチド
（NTX）は高値を呈していた35）。これに対し，腎移植後は
PTHが低下するとともに BAPの上昇と NTXの低下が認め
られている。つまり，末期腎不全では骨吸収に比して骨形
成が抑制される状態にあるが，これが腎移植によって解除
されることが示唆され，詳細な機序は不明ではあるものの
尿毒素の関与が考えられる結果となっている。このほか，
移植後 2週間におけるステロイドの投与量が大腿骨頭壊死
の発症と容量依存性の関連を示すこと36），移植後骨粗鬆症
に対するビスホスホネート製剤（アレンドロネート）の投与
は骨回転を抑制するものの，骨密度は増えないことなどが
報告されている37）。

　腎臓の提供によって生体腎移植ドナーの予後を悪化させ
ないためには，高血圧や糖尿病など各種合併症の検索とと
もに，十分な腎機能があることを確認する必要がある。腎
機能の正確な評価には，本邦ではイヌリンクリアランスが
用いられることが多いが，手順が煩雑なために日常臨床で
実施することは容易ではない。このため，蓄尿によるクレ
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図 2　腎移植前後のリン，PTH，FGF23の推移（文献 27より引用，改変）
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アチニンクリアランスや血清クレアチニン値に基づく推算
式による糸球体濾過量（GFR）の評価が代替指標として用い
られているが，これらが腎移植ドナー候補において どの程
度正確かが検討された。その結果，イヌリンによる実測
GFR，クレアチニン推算 GFR，およびクレアチニンクリア
ランスは，それぞれ 96±15，73±13，および 117±22 mL/分
/1.73m2となり，クレアチニン推算 GFRは実際の腎機能を
過小評価し，クレアチニンクリアランスは過大評価するこ
とが示された38）。実際の GFRとクレアチニン推算 GFRの
誤差は腎機能が高いほど大きく，その原因としてドナー候
補者では CKD患者よりクレアチニン産生率が高いことが
示唆されている39）。また，シスタチン Cに基づいた推算
GFRを使うことで，平均としては実測 GFRに近づくもの
の誤差が非常に大きく，推算値が実測の 30%誤差の範囲に
収まる割合は，クレアチニン推算 GFRで 87%，シスタチン
C推算 GFRで 82%と有意な差はなかった。以上から，ド
ナー腎機能の正確な術前評価には GFRを実測することが
必要であろう。
　一方で，腎提供後のドナーの腎機能は，たとえ推算 GFR

として 40mL/分/1.73m2未満になったとしても，少なくとも
7年間にわたって安定していることが報告されている40）。
同様に従来のデータとしては，腎提供による有意な疾患リ
スク上昇は認められないというものが多かったが，これら
は少ない症例数および回答率の低いアンケート調査を用い
た研究であることや 41），種々の術前評価でドナーとして適
格と判断された比較的健康な集団を，不健康な集団も混
在している一般人口と比較していることなど42,43），大きな
限界が指摘されていた。これに対して，可能な限りドナー
と同じ条件の対照を選択して長期予後を比較検討した
ノルウェーおよび米国の報告では，全死亡や末期腎不全
の相対リスクが有意に上昇していることが明らかとなっ
た 44,45）。とはいえ，一般人口全体に比して末期腎不全のリ
スクは低く45），絶対リスクの観点からは腎提供によるリス
クの増加は小さいといえよう。腎移植レシピエントが受け
る利益は非常に大きいことから，これらの報告は生体腎移
植を否定するものではなく，レシピエントとドナーに対し
て個々に応じたリスク・ベネフィットに関する情報が十分
に提供されたうえで意思決定される必要性があるというこ
とと，ドナーの適格性判断や長期フォローアップの重要性
を改めて示したと考えられる。実際に，全死亡および心血
管系死亡のリスク因子として高い収縮期血圧と喫煙歴が，
末期腎不全のリスク因子として高い収縮期血圧が同定され
ている44）。本邦からの報告においても，ドナーが末期腎不

全に至る過程で高血圧や尿蛋白，心血管イベントなどを経
験していることや 46），少なくないドナーがアルブミン尿，
non-dipper型血圧日内変動，耐糖能異常，高脂血症，高尿
酸血症を呈していることが明らかとなっている47）。小規模
なコホート研究からは，アルブミン尿を伴う高血圧や糖尿
病合併症のない耐糖能異常を合併した症例で腎提供による
リスクは上昇しないことが示唆されているが 48,49），いずれ
にせよ，ドナーにおいてはこれらのリスク因子が長期的に
管理されることが望ましい。

　本邦の腎移植実施数の現状からすると，各施設が個別に
臨床研究を行うことはきわめて非効率的と言わざるをえな
い。介入研究で有意な結果を得ようとするなら，少なくと
も数百例規模の登録が必要となるケースが多い。観察研究
なら過去の症例をかき集めることも一手ではあるが，腎移
植領域の検査や治療はめまぐるしく進歩しており，例えば
MMFも使えなかった 20年前の患者を含めた解析を行った
としても，そこで得られた知見が現在の実地臨床において
どの程度有意義なのかということは大きな限界となる。こ
れを克服するためには，介入研究であれば多施設共同研究
を，観察研究であればレジストリーシステムを活用するこ
とが考えられる。実際，海外では紹介した ANZDATAのほ
かにも USRDS （the United States Renal Data System）や
UNOS （United Network for Organ Sharing），CTS （Collabora-

tive Transplant Study）といったレジストリーから次々と重要
な論文が報告されている。本邦でも，紙登録での腎移植登
録が長年全国的に行われてきたが，2008年度から厚生労働
科学研究費補助金による研究班（高原班）によって腎移植は
電子登録の検討が開始され，肝移植など腎以外の臓器移植
登録も徐々に一元化されつつある。また，ABO血液型不適
合移植研究会が行ってきた症例の登録・追跡も統合される
予定である。移植医療に従事している関係者の努力によっ
て，ここには詳細なデータが蓄積されており，これを活用
することで，本邦の臨床に還元できる貴重な情報を世界に
向けて発信できるであろう。ただし，登録システムに関し
ては課題が多く，ドナー由来感染症についてそれぞれのレ
シピエントを移植後数十年にわたり追跡するためには，造
血幹細胞移植や組織移植も含めた cell & tissue & organ 

transplantation を統合した登録システムが必要である。日本
外科学会が主導する手術症例の登録 NCDや臓器提供者情
報と移植待機患者情報も含む日本臓器移植ネットワークの
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登録・追跡との統合は，今後の課題となっている。そう
いったシステムが本邦でも構築され，有用なエビデンスが
より多く発信できるようになることが期待される。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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