
　分子標的治療（薬）とは，ある特定の分子を標的として，
その機能を制御することによって疾病の治療を行うこと，
あるいはその薬剤を指す。腎移植領域においては移植免疫
反応を司るカスケードのさまざまな分子を制御することに
より免疫抑制効果を発揮し，拒絶反応の発症を阻止し，移
植腎の生着を目指す。
　古典的な免疫抑制薬としては核酸合成阻害薬である 6-メ
ルカプトプリン（6-MP）誘導体であるアザチオプリンや，
プレドニゾロン, メチルプレドニゾロンなどのコルチコス
テロイドがあるが，これらの薬剤は，その作用機序から T

細胞, B細胞などの機能や細胞増殖を広く抑制するもので
あり，いわゆる分子標的薬ではない。しかし，1970年代に
スイスのサンド社（当時）で開発されたシクロスポリン
（CYA）は，T細胞の核内においてカルシニューリンを阻害
しインターロイキン-2（IL-2）の転写を抑制することによっ
て，T細胞増殖を強力に抑制し免疫抑制効果を発揮する，
まさに「分子標的治療薬」のさきがけである。CYAの登場に
よって拒絶反応発症率は劇的に低下し，1年腎生着率は
80%を超え，腎移植は標準的な腎代替療法の一つとして確
固たる地位を占めるに至った。まさに「時代を変えた」薬剤
である。
　移植領域で新規開発・臨床応用され，自己免疫疾患治療
に応用された薬剤もあれば，抗腫瘍薬として開発・臨床応
用された分子標的薬が移植領域に応用された例もあり，
「臨床免疫学」をハブとして大きな拡がりを見せている。
　本稿では，腎移植領域で使用されている分子標的薬につ
いて解説を加えたい。

1.　カルシニューリン阻害薬（calcineurin inhibitor：CNI）
1）シクロスポリン（ciclosporine：CYA）

　CYAは，1969年にノルウェーのハルダンゲル高原の土壌
に含まれる Tolypocladium inflatum から発見された，分子量
1,202の環状ポリペプチド構造を持つ化合物である（図 1）。
1972年にスイス，サンド社（当時）の Borelが強力な免疫抑
制活性の存在を発見し，1978年，英国の移植外科医 Roy 

Calneによって臨床試験が行われた。
　CYAは Tリンパ球による IL-2などのサイトカイン転写
を特異的，可逆的に抑制することにより免疫抑制効果を発
揮する。わが国においては 1980年頃から輸入，試験的使用
が行われ，1985年 11月に正式に認可された。当初は高用
量モノセラピー（12～ 15mg/kg/日）で使用されたが，腎糸球
体輸入細動脈の高度の攣縮による糸球体障害，尿細管障害
が頻発した。その後，低用量 CYA（6～ 8mg/kg）にアザチオ

 はじめに  腎移植領域における分子標的治療薬

日腎会誌　2016；58（4）：562‒567．

特集：分子標的薬と腎疾患

腎移植領域における分子標的治療薬
Molecular targeted therapy in kidney transplantation

齋 藤 和 英
Kazuhide SAITO

新潟大学大学院医歯学総合研究科 腎泌尿器病態学分野 図 1　 シクロスポリン



プリン，ステロイドを併用する 3剤併用療法が標準的と
なった。
　Tリンパ球においては，細胞内カルシウム濃度上昇によ
りカルシウムとカルモジュリンがカルシニューリンを活性
化し，核内転写因子 NF-ATを脱リン酸化し，IL-2などのサ
イトカインの転写を促進する。CYAは受容体であるシクロ
フィリンと結合し，カルシニューリンを阻害することによ
り免疫抑制効果を発揮するが，シクロフィリンとの結合は
濃度依存性であり，薬物濃度が低下すると受容体と容易に
解離し，細胞内カルシニューリン活性の抑制効率も血中濃
度に反比例する。このような機序から CYAは CNIと呼ば
れ，後述のタクロリムスもこのカテゴリーに入る。CYAは
疎水性化合物であり，経口投与では腸管からの吸収には胆
汁酸による乳化作用が必要であり，吸収の個体差，また同
一個体においても食事内容，食事時間と内服時間の関係に
よって吸収効率にばらつきが大きく，免疫抑制活性にも個
体差が生じやすいという問題があった。そこで，1990年代
にマイクロエマルジョン化し親水性にした製剤が開発され
た。本製剤により吸収の個体差が小さくなり，血中濃度を
適正に維持することにより安定した免疫抑制活性が得られ
るようになり，AUC0-12，AUC0-4，C0, C2を指標とした
therapeutic drug monitoring（TDM）に基づく投与量調節の概
念が普及した。現在も腎移植後免疫抑制療法の一翼を担う
主な薬剤として臨床で使用されている。

2）タクロリムス（ tacrolimus：TAC ）
　TACは，23員環マクロライド・マクロラクタム構造を持
つ免疫抑制薬である（図 2）。1984年，藤沢薬品工業（当時）
の研究所で，筑波山の土壌から抽出された Streptomyces　
tsukubaensisの培養上清から分離された。CYAより強力な
免疫抑制活性を持つことが明らかになり，免疫抑制薬とし
て開発が進んだ。まず米国ピッツバーグ大学の移植外科医
Starzlらによって肝移植での効果が確認されたのを皮切り
に，すべての臓器移植に使用されるようになった。わが国
では 1993年に肝移植，1996年に腎移植への使用が承認さ

れている。
　TACは細胞内で FKBP（FK-binding protein）と複合体を形
成し，カルシニューリンと結合，CYAと同様の機序で
NF-ATの脱リン酸化反応を抑制することにより，IL-2など
のサイトカインの転写抑制を介して主に Tリンパ球に対す
る免疫抑制活性を発揮する。　
　TACも CYA同様，血中濃度と免疫抑制活性に強い相関
があり，TDMに基づく投与設計がきわめて重要となる。近
年，1日 1回の投与で有効血中濃度を維持できる経口徐放
製剤が開発されている。また，CYA同様，CYP450　3A4に
よる代謝を主に受けるため，同酵素によって代謝分解され
る他の薬剤との相互作用（競合拮抗，酵素誘導）や，CYP3A4

を阻害するグレープフルーツなどの柑橘類に多く含まれる
フラノクマリン類化合物に対しては格段の注意が必要であ
る。CNIについては TDMガイドラインで目標トラフ値，
AUCが示されている。その一部を表 11,2）に示す。

2．モノクローナル抗体
1）リツキシマブ（rituximab：RIT ）
　RITは，抗ヒト CD20ヒト・マウスキメラ抗体から成る
モノクローナル抗体である（図 3）。CD20は，ヒト Pre-B～

表 1　腎移植における CNIの目標血中濃度
タクロリムス シクロスポリン

トラフ値（ng/mL） トラフ値（ng/mL） C2 値（ng/mL） AUC0-4（ng・hr/mL）

0 〜 1 カ月 8 〜 15 150 〜 250 1,000 〜 1,200 3,000 〜 3,500

1 〜 3 カ月 5 〜 12 100 〜 150 　800 〜 1.000 2,000 〜 3,000

3 カ月以後 5 前後 ＜100 600 〜 800 1,500 〜 2,000

（文献 1 より引用）
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Mature-Bリンパ球表面に発現するマーカー蛋白であり（表
2），RITは当初は CD20陽性 B細胞性リンパ腫に対する抗
腫瘍薬として，1991年，米国 IDEC Pharmaceuticals社で開
発された。RITは CD20陽性細胞の表面に結合したのち，
補体依存性細胞障害作用（complement dependent cellular 

cytotoxicity：CDC）ならびに抗体依存性細胞障害作用（anti-

body dependent cellular cytotoxicity：ADCC）によって標的細
胞を破壊する。腎移植領域において，B細胞性免疫による
抗体関連型拒絶反応（antibody-mediated rejection：AMR）の
制御は T細胞性免疫に対する抑制同様にきわめて重要であ
る。特にすでに自然抗体である抗A抗B抗体を獲得してい
るレシピエントに対する ABO血液型不適合腎移植では，B

細胞性免疫をいかに制御するかが大きな課題であった。
1983年の Alexandreら，1989年わが国の高橋らの原法で
は，抗体産生細胞である Bリンパ球，形質細胞を多数含む
脾臓摘出と血漿交換療法による抗体除去を行うことによっ
て ABO血液型不適合腎移植を可能としたが，脾摘の手術
侵襲の問題があった。抗 A抗 B抗体によって引き起こさ
れ，時に移植腎喪失につながる強烈な AMRは移植後 2日
目～3週間以内，特に 1週間以内に集中的に発症する（criti-

cal period）こと，これ以降 AMRは起こりづらくなり（stable 

period），免疫学的順応（accommodation）が成立することが
明らかになり，critical periodにおける AMR発症を効果的
に抑制するためには，術前の脱感作療法（desensitization 

therapy）がきわめて重要であるという概念が形成された。
2001年 Tydenら3），また，2004年われわれ 4）は脱感作療法
に RITを用いることにより，脾摘を行わずに ABO血液型
不適合腎移植を成功させる方法を開発，確立した。献腎移
植が極端に少なく生体腎移植が大部分を占めるわが国で
は，この脱感作療法併用・脾摘回避プロトコールは瞬く間
に普及し，近年では年間 300例，生体腎移植の 25%をABO

血液型不適合移植が占めるようになり，そのうち約 8割は
脾摘回避，RIT使用例である5）。
　2011年から ABO血液型不適合腎移植・肝移植に対する
適応拡大を目的とした臨床試験が行われ，2016年 2月に正
式に保険適用が承認された。手術前 2週間以内に 1回
375mg/m2を上限に最大 2回までMMF，CNIなどとともに
投与し，CD20陽性 B-cell lineage depletionによって抗 A抗
B抗体産生を抑制する。施設によって，また前感作状態（抗
A抗 B抗体価）により脱感作プロトコールは異なるが，概
ね成人では 200mg/body以上を投与することにより，多く
の症例で少なくとも末梢血における CD19, CD20陽性細胞
は速やかに 1.0%以下となり，数カ月以上その状態が保た
れ，AMRを惹起させることなく，移植腎生着を得ることが
安定して可能になった。図 4にわれわれの施設における
ABO血液型不適合腎移植に対する脱感作療法・免疫抑制療
法プロトコールを示す。

2）バシリキシマブ（ basiliximab：BSL ）
　BSLは IgG1サブクラスに属する抗ヒトCD25ヒトマウス
キメラ型モノクローナル抗体である。CD25は活性化 T細
胞表面に発現する IL-2受容体α鎖であり，BSLは CD25に
IL-2と競合的に結合し，受容体へのシグナル伝達を阻害し
細胞増殖を抑制する。CYA, TACなどの CNIは IL-2の転写
を抑制するが，これを逃れて産生された IL-2の T細胞への
結合をも BSLが阻止するため，CNIとの相乗的・相補的効
果により T細胞性免疫を効率的に抑制することが可能であ
る。通常，成人に対しては 1回 20mgを，体重 35kg以下の
小児に対しては 1回 10mgを移植当日，手術直前と術後 4

日目の計 2回投与する。本抗体はMasking antibodyであっ

図 3　リツキシマブ構造模式図
CDR：相補性決定領域，VH：重鎖可変部，VL：軽鎖可変部，
CH：重鎖定常部，CL：軽鎖定常部，C1q：補体第 1成分（亜
成分 q），carbohydrate：糖鎖
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表 2　B細胞分化と CD20の発現
Stem cell Early pre-B Pre-B Immature B Mature resting B Activated B Plasma cell

CD20
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て Depleting antibodyではないが，上記 2回投与により移植
後約 1カ月半の間，CD25陽性活性化 T細胞の出現を抑制
することにより急性拒絶反応の発症を従来の約 1/3に減少
させることが可能となった。現在，わが国では腎移植の導
入免疫抑制薬としてほぼ全例に使用されている。比較的多
い副作用として，血管透過性の亢進による腸管浮腫，腹水
の出現を伴う血圧低下が初回投与後の手術中に起こること
がしばしば経験される。多くは膠質液を含む輸液と昇圧薬
投与で回復するが，この場合 2回目の投与は控える。CNI，
MMF，ステロイドとの併用で昨今の腎移植症例における
術後急性拒絶反応の頻度はほぼ 20%以下に抑制されてお
り6），拒絶反応発症例においてもその重症度は軽減してい
る。

3．mTOR阻害薬
1）エベロリムス（everolimus：EVL ）

　EVLは，1992年にスイス，ノバルティスファーマ社でシ
ロリムスの誘導体として合成されたマクロライド系免疫抑
制薬・抗腫瘍薬である（図 5）。1993年から非臨床試験が，
1996年から臨床試験が開始され，2003年 7月にスウェーデ
ンで心移植および腎移植に承認され，現在では米国，EU な

ど世界中で使用されている。わが国でも 2007年 1月に心移
植，2011年に腎移植に対する保険適用が承認された。
　EVLは TAC受容体でもある細胞内結合蛋白の FKBP-12

（FK-506 binding protein-12）と複合体を形成し，細胞周期の
G1期から S期への誘導に関与する主要な調節蛋白である
mTOR（mammalian target of rapamycin）に結合して細胞増殖
シグナルを阻害し，T細胞，B細胞および血管平滑筋細胞
の増殖を抑制する。EVLは mTORC1 にのみ作用し，

図 4　新潟大学における ABO血液型不適合腎移植に対する脱感作療法・免疫抑制療法プロトコール

図 5　エベロリムス

565齋藤和英

－28ｄ －14ｄ －5ｄ －2ｄ 0 4 1W 2W 4W

CNI（low dose）                                           CNI（standard dose）

MMF（low dose 20 mg/kg）          　　　  　　MMF（standard dose 30 mg/kg ～20 mg/kg ～10 mg/kg）

mPSL（low dose 8 mg/day）

Kidney Transplantation

Rituximab Basiliximab 20 mg × 2

100 mg × 2

DFPP×2

Minimum Antibody Removal

Anti-A/B 
Immunological Accommodation

“Critical Period of Acute AMR”

mPSL  125 mg div～

20 mg p.o.
4 mg ～minimum /off



mTORC2 には影響しない。mTORC1のネガティブフィード
バックは AKTキナーゼを活性化し，かつ mTORC2を阻害
しないため，ポジティブフィードバックが起こり AKTを
活性化する。この AKTの活性化はある種の細胞をアポ
トーシスへ導く。
　EVLは in vitroで IL-2および IL-15によるヒト CD4陽性
T細胞の増殖，IL-6依存的マウス B細胞ハイブリドーマ株
の増殖，ウシ胎児血清によるウシ血管平滑筋細胞の増殖に
対する抑制効果が確認され，マウスおよびヒトの混合リン
パ球反応（MLR）を阻害し，同種抗原により誘導される T細
胞増殖反応を抑制する一方，マウスの抗 SRBC抗体産生 B

細胞の増殖を抑制し，in vivoでも A型または B型肝炎ワク
チンを接種したカニクイザルにおいて抗体価の上昇を抑制
するなど，T細胞性，B細胞性免疫を広く抑制する。
　ラットおよびカニクイザルの同種腎移植モデルにおいて
移植片の生着期間を延長させ，さらにラットの同種および
同系大動脈移植モデルにおいて移植血管の新生内膜肥厚を
抑制するなど，慢性拒絶反応抑制効果，動脈硬化，線維化
に対する抑制作用も確認されている。

　腎移植後の免疫抑制療法としては，通常，成人には EVL 

1.5mgを 1日 2回に分けて経口投与する。CNIなどと同様，
食事の影響を避けるため，食後または空腹時のいずれかの
一定の条件下で投与し，血中トラフ濃度を測定し，投与量
を調節する。本剤の用量調節は，投与開始もしくは用量変
更から 4 ～ 5 日以上経過してから測定したトラフ濃度に基
づいて行う。血中トラフ濃度が 3.0 ng/mL以上の患者では，
3.0 ng/mL未満の患者に比べて急性拒絶反応の発現率が低
いことが認められており，推奨されるトラフ濃度は 5.0～
8.0 ng/mLである7,8）。
　わが国の国内第 III相臨床試験（A1202試験）では，CYA

との併用療法における有効性と安全性が検討された。新規
成人腎移植患者 122症例を対象に，移植後 12カ月間での効
果と安全性について EVL群とMMF群の 2群で比較してい
る。EVL群ではEVL1.5 mg/日 1日 2回内服＋低用量CYA＋
ステロイド＋BSL（20 mg×2回，0，4日目）で導入，EVLト
ラフ濃度を 3～ 8 ng/mLを目標に内服量を調整し，CYAの
トラフ濃度は 5日以降 100～ 200 ng/mL, 2カ月以降 75～
150 ng/mL，4カ月以降 50～ 100 ng/mL，6カ月以降 25～
50 ng/mLを目標に調節する。MMF群ではMMF 2gで開始
し，標準量 CYA＋ステロイド＋BSL（20 mg×2回，0，4日

目）で導入する。MMF群の CYAトラフ濃度は 5日以降 200

～ 300 ng/mL，2カ月以降 100～ 250 ng/mLを目標に調節す
る。つまり CYAの目標トラフ値は EVL群ではMMF群の
約 50 %以下に設定された。
　各群 61例が割付けられ，移植腎廃絶・死亡は両群ともに
０，治療を要する急性拒絶反応はEVL群 3例（4.9 %），MMF

群 5例（8.2 %），脱落例がそれぞれ 4例（6.6 %），2例（3.3 %）
であり，12カ月間における拒絶反応・移植腎廃絶率は両群
ともに7例（11.5 %）であった。移植腎機能は，eGFR（MDRD，
mL/分/1.73m2）で EVL群 6カ月 61.20±19.87，12カ月 62.09

±18.99，MMF群 6カ月 56.07±14.58，12カ月 56.34±15.23

であり，EVL群がやや良好であった。副作用は，EVL群で
高脂血症が 42.6 %とMMF群の 27.9 %より多かったが，サ
イトメガロウイルス（CMV）感染は 34.4 % vs 4.9 %と，EVL

群で特に CMV感染の頻度が低かった。さらに EVL群では
口内炎や蛋白尿，高脂血症が比較的高頻度に認められた
が，口内炎は口腔内衛生を徹底することで頻度と重症度は
軽減する。間質性肺炎や創の離解，リンパ囊腫などの重篤
な副作用は認められなかった。
　蛋白尿は軽度で一過性，あるいはアンジオテンシン変換
酵素阻害薬の使用により軽快することが多いが，再発性腎
炎や慢性糸球体腎症などで器質的腎障害の結果，尿蛋白が
陽性化している症例では投与によって蛋白尿が増加する場
合があり，注意が必要である。
　EVLは従来の標準量よりも低用量の CYAとの併用で同
等の拒絶反応抑制効果が得られることから，CNIの弱点で
あった急性腎毒性の軽減効果が期待され，さらに線維芽細
胞，平滑筋細胞に対する強力な増殖抑制効果と相まって，
慢性毒性の軽減ならびに尿細管上皮細胞の萎縮，間質線維
化病変の抑制効果が期待されている。実際，短期の経過観
察では移植腎機能（eGFR, CCr）の改善効果が認められてい
る。
　今後，長期にわたる CNI毒性の回避と IF/TAの軽減に
EVLがどの程度寄与できるのかが注目される。　
　CYAは EVLのバイオアベイラビリティを向上させて血
中濃度を上昇させる。EVLとの併用によって CYAの薬物
動態が変化しており，実臨床では TDMによるコントロー
ルが必須である。一方，TACとの相互作用はきわめて軽微
とされており，TAC/EVL併用プロトコールにおける臨床効
果と至適投与量，TDMについては今後の症例の蓄積が必要
である。
　Langerら9）は，ASSET studyにおいて低濃度 TAC（C0：4

～ 7 ng/mL）＋EVL＋BSL＋ステロイドで導入し，3カ月後
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にそのままの免疫抑制療法で維持するTAC Dose（LowTAC）
群 119例と TACを減量する Very Low TAC（VLT）群 109例
（C0：1.5～ 3.0 ng/mL）を比較検討した。EVLの目標トラフ
値は両群ともに 3～ 8 ng/mL，12カ月後の TACの平均トラ
フ値は前者 5.5，後者 3.4であった。MDRD式による eGFR

は VLT群のほうが 5.34 mL/分/1.73m2良好であったが，統
計学的有意差は認められなかった。
　また，EVLは腎細胞癌をはじめとする悪性腫瘍に対する
抗腫瘍薬としても承認されており，移植患者においても移
植前悪性腫瘍罹患・治癒症例や移植後 de novo発癌症例へ
の治療後の再発抑制効果も期待されている。

　腎移植領域における分子標的治療薬について，CNI，
BSL，RIT, mTOR阻害薬である EVLを中心に述べた。腎移
植領域においては以前から CNIを中心に，厳密な TDMと
薬物相互作用に配慮した投与設計が日常的に行われてき
た。分子標的治療薬の作用機序からみて，最大限の効果を
引き出し，副作用を最小限にとどめるために有用な方法で
ある。海外では共刺激遮断による選択的 T細胞阻害薬
Belataceptが実用化されている一方，抗体産生細胞である
Plasma cellを標的としたプロテアソーム阻害薬であるBort-

ezomibを用いた抗ドナーHLA抗体（DSA）陽性AMRに対す
る治療法など，今後も分子標的治療薬の臨床応用・開発が
進むと思われる。より選択的で効果の高い免疫抑制療法が
更なる移植腎生着率と患者生存率の向上に資することを
願って止まない。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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