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移植腎拒絶反応病理診断の進歩と今後の課題
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   The topics of renal allograft  pathology  ; validation of the  Banff classification and a new criterion for 
chronic rejection are reviewed. 

   Although the clinico-pathologic utility of the  Banff classification is remarkably high in acute 
rejection, the  Banff scheme is still incomplete. The severity of rejection based on the  Banff schema 
well correlated with the deterioration of graft function and also with reversibility of the graft function. 
Grade III acute rejection in the Banff schema suggested poor graft functmon, while grade  IIb acute 
rejection could be cured by rejection therapy in the CyA era. 

   The morphological characteristics of chronic rejections in renal allografts become milder and less 
specific in the CyA era. The differentiation of chronic rejection of immunologic origin from other 
conditions leading to renal scarring remains one of the major problems in renal allograft biopsy 
interpretation. Chronic CyA nephrotoxicity and/or glomerulonephritis frequently accompany chronic 
rejection. Electron microscopic peritubular capillary basement membrane lesion (MSPTC) was a 
sensitive indicator for chronic rejection of immunologic origin as well as glomerular capillary lesions. 
The negative MSPTC in the patients with chronic rejection suggest that the deterioration of the graft 
function is probably non-immunologic in origin. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  44: 353-357, 1998) 
Key  words  : Renal allograft biopsy,  Banff classification, Rejection, Peritubular capillary lesions

緒 言

シクロスポリンやタクロリムスにより移植腎生着成

績は向上 したが,100%の 移植腎生着は得 られていな

い.移 植腎機能喪失原因の最大の危険因子は今でも急

性1)・慢性拒絶反応である.移 植後早期の拒絶反応を

克服 しても移植術後2年 目以降に年3--4%の 移植腎

機能喪失がある.慢 性拒絶反応は移植腎長期予後を決

定する最 も重要な因子 と考えられている2'5)移 植腎

機能喪失阻止には,移 植腎拒絶反応 をできるだけ早く

正確に診断 し十分に治療することが重要である.し か

し,シ クロスポリン(CsA)や タクロリムス(FK506)

使用移植腎は,急 性 ・慢性拒絶反応の軽症化の結果,

臨床的な拒絶反応の特徴的所見は減少し,さ らに拒絶

反応時の移植腎機能低下も軽度なことが多くなった。

また,CsAやFK506使 用例には種々の程度の腎毒性

が存在 し腎機能低下をきたすことがある.そ のため,

移植腎機能障害の正確な診断には腎生検による病理診

断を要する.ま た,拒 絶反応 と免疫抑制薬剤性腎障害

の混在,さ らに糸球体腎炎も混在するなど複雑な所見

を示 し病理診断困難例 も多い.慢 性期の移植腎病理診

断は複雑な病理所見を呈することがきわめて多くなっ

た.ま た,近 年の慢性拒絶反応は古典的で特徴的病理

所見を示す例が減少 したため,診 断困難 となってい
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る.移 植腎長期生着成績向上には,慢 性拒絶反応診断

の新基準が必要である.本 論文では移植腎拒絶反応病

理診断の最近の進歩と,世 界共通基準にて移植腎病理

診断を行うための国際分類(Banff分 類)6)の評価 と新

しい慢性拒絶反応診断基準を紹介 し,移 植腎病理診断

の課題 と対策を考察する.

移植腎病理診断に精通 した2名 の病理診断医がそれぞ

れ8切 片(診 断医A)と きわめて広い範囲の情報を含

むよう異なった3ヵ 所の部位より採取 した32切片(診

断医B)を 検鏡 した結果を比較 した7)診 断医Aは,

血管型拒絶反応 を示唆する血管病変については明らか

な動脈内膜炎がなくとも小円形細胞 と内皮細胞の接着

などの疑わしい所見を血管病変として採用 した.診 断

医Bは,明 らかな血管病変のみを採用 した,ま た,診

断医Bに よる,移 植後100日 以内に病理診断 した26例

44件 の急性拒絶反応のBanff分 類による診断 と各拒

絶反応時の腎機能障害度 を比較し,Banff分 類の臨床

病理学的有用性評価 を行った.つ ぎに,長 期生着中の

移植腎機能喪失に関する因子を病理学的に検討するた

め,2)移 植後6カ 月以降に施行 した腎生検にて光顕

診断 した83件の慢性拒絶反応のうち,電 子顕微鏡の観

察も可能であった57件 について,光 顕所見より血管型

(糸球体病変の有無によりさらに2群 に細分)と 問質

型の計3群 に分類 し,お のおのの頻度と混在病変を診

断し組み合わせ分布を検討 した.さ らに移植腎病理診

断として最も重要 と考 えられた診断も検討 した.ま

た,電 子顕微鏡での尿細管周囲毛細血管基底膜に着 目

した新 しい慢性拒絶反応診断基準8'lo)の診断特異性 も

検討 した.

対 象 と 方 法

CsAあ るい はFK506を 主 要 免疫 抑 制 薬 と して 名古

屋 第二 赤 十字 病 院 に て行 った腎 移 植 後 に行 わ れ た移 植

腎生 検 を対 象 に以 下 の 検 討 を行 った.1)Banff分 類

を正 確 に評 価 す るた め の標 本条 件 を検 討 す るた め,41

例72件 の 腎 生 検標 本 を用 い,3ミ ク ロ ンに 薄切 した光

顕 標 本(HE,PAS,Masson,PAM染 色)を 用 い,

結 果

1)Fig.1に,8切 片 の観 察 と32切 片 観 察 した比 較

を示 すBanff分 類 に て 診 断 した 急 性 拒 絶 反 応 は,

Banff基 準 で 十 分 と され た8切 片(診 断 医A)に 比 較

し切 片 数32(診 断 医B)は,拒 絶 反 応 診 断 基 準 を厳 し

くした に もか か わ らず,診 断医Aが 血管 型 拒 絶 な し と

判 断 した うち7件 に 血 管 型 拒 絶 反 応 を診 断 した.一

方,診 断基 準 を拡 大 したAは,診 断 医Bの 血 管 病 変 な

し と した うち4件 に血 管病 変 を認 め た 。

2)各 拒 絶 反 応 時 の 血 性 ク レア チ ニ ン値 の上 昇 を

Fig.2に 示 した.ボ ー ダ ー ラ イ ン群,1群 ,の 最 大 血

性 ク レア チ ニ ン上 昇 が そ れ ぞ れO.7mg/dl,0.71

mg/dlで あ っ た の に対 し,IIa群 ,IIb群,III群 は

L42mg/dl,2.45mg/dl,4.76mg/dlと 拒 絶 反 応 病

理 診 断 の重 症 化 に従 って移 植 腎 機 能 障 害 は高 度 で あ っ

た.ま た,拒 絶 反 応 治 療 後 の腎 機 能 回復 も組 織 診 断 が

軽 症 のBL,1群 で は基 礎 値 に完 全 に復 帰 して い たが ,

IIa,IIb,III群 と組 織 診 断 重 症 化 に従 い基 礎 値 まで

の 回復 は不 良 とな って い た.急 性 拒 絶 反 応 にお け る急

性 期 の 移 植 腎 機 能 障 害 度 とBanff分 類 の重 症 度 分 類

は きわめ て 良好 に相 関 した .

3)慢 性 拒 絶 反 応 診 断 の 詳 細 をTable1に 示 す

糸球 体 病 変 を伴 う血 管 型16件,糸 球 体 病 変 の ない 血 管

型18件 に対 し,間 質 型 慢 性 拒 絶 反応 は23件 で あ っ た.

従 来 の 診 断 基準 で は この 間 質 型 慢性 拒 絶 反応 は診 断根
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Tablel. Therelevancyofchronicr〔jectionandthecorrespondingelectronmicroscopic丘ndings

1.ight珂icroscopic

Diagnosis

G欝
ical

lesion

EMFindings

MSPTC

Concomitant
Diagnosis

MOEt .impo;tantD
lagnosls

CVRwithTPG
(n=16)

(・)12-E

(一)3

n.a.1

(+)9

(一)2

n.a.1

(+)3

(+)1

CAA(6),AR(2),GN(3)

AR(1),FGS(1)

GN(1)

CAA(2),AR(2)

AR(1),CAA(1)

CR(6),GN(3)

AR(1),CR(1)

CR(1)

CR(2),P(1)

CR(1)

CVRwithoutTPG
(n=18)

(+)8

(一)9

n.a.1

(+)4

王
(一)4

(+)4-[
(一)5

(+)1

AR(3),CAA(3),FGS(2)

AR(1),CAA(2),FGS(1)

AR(1),CAA(3),FGS(1)

AR(3),CAA(2),(FGS(1))

CAA(1),AR(正)

CR(1),CAA(1),CR十AR(1),

CR十CAA(1)

CR(2),CAA(1),?(1)

CR(1),CAA(2),CR十CAA(1)

CAA(2),CR(1),AR(1),CR十

AR(1)

CAA十AVR(1)

CIR(n=23)

(・)・一[1詔

の珍終

n.a,2

n.a.2

(+)2

CAA(3),AR(2),GN(2),FGS
(1)
CAA(4),AR(3),FGS(2)

AR(1),MGN(1)

CAA(1)

?(1)

CR(1)

AR(2),GN(2),FGS(1),?(2)

a辮 菱)AR(2)・FGS(')・CAA

MGN(1),CR(1)

CR(1),?(1)

n.a.:notavailable.

Tablc2. Thcprevalenceofperitubularandglomerularcapil-
larywalllesionsineachchronicrejectiongroup

(+) (一)

CVRwithTPG GBM

MSPTC

Iesion(n;15)

lesion(n=15)

12(80%)

13(87%)

3

2

CVRwithoutTPG GBM

MSPTC

lesion(n=17)

lcsion(n=18)

8(4701・)

9(50%)

9

9

CIR GBM

MSPTC

lesion(n=21)

lesion(n=20)

2(9.5%)

9(45%)

19

11

GBMlesionvs.MSPTC

MSPTC

(+)(一)

CVRwithTPG(n=14)
GBM

(+)

(一)

9

3

2

0

CVRwithoutTPG(n=17)
GBM

(+)

(一)

4

4

4

5

CIR(n=18)
GBM

(+)

(一)

0

7

l

lO

拠に乏 しく慢性拒絶反応疑いとして分類される群に相

当する.光 顕診断分類に加え,慢 性拒絶反応を示唆す

る電顕での糸球体基底膜病変の有無と尿細管周囲毛細

血管基底膜病変の有無により細分化 してある.混 在診

断として,急 性拒絶反応,シ クロスポリン慢性腎毒

性,糸 球体腎炎,巣 状糸球体硬化症のすべてをいずれ

の群にも高頻度に観察した.糸 球体病変 を伴う血管型

慢性拒絶反応は予後を決定する最重要診断であること

が多かった.し かし,間 質型慢性拒絶反応は最重要診

断でないことが多かった.糸 球体病変のない血管型は

両者の中間であった.慢 性拒絶反応の複雑さと混在す

る病変の組み合わせにより長期生着腎に出現する病変

がきわめて複雑で,さ らに,間 質病変を主とする慢性

拒絶反応は光顕診断では疑診に留 まり確定できないこ

とも明らかになった.

正確に間質型慢性拒絶反応を診断するため電子顕微
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鏡での尿細管周囲毛細血管基底膜多重化病変を検討し

た結果をTable2に 示した.糸 球体病変を伴う血管

型慢性拒絶反応のほとんど全例において,糸 球体基底

膜病変とともに尿細管周囲毛細血管基底膜病変は存在

していた.一 方,糸 球体病変のない血管型では,約 半

数例に糸球体 ・尿細管周囲毛細血管基底膜病変は存在

した.し か し,光 顕診断困難となりやすい間質型で

は,糸 球体基底膜病変の出現が10%未 満であったのに

対 し,45%に この尿細管周囲毛細血管基底膜病変を認

めた.慢 性拒絶反応に急性拒絶反応 を伴った例の電顕

観察において尿細管周囲基底膜多重化病変の成立機序

を確認できる例があり慢性拒絶反応に特異的所見であ

ることを確認 した.

考 察

移植腎生着成績向上の最大の壁は拒絶反応である.

シクロスポリン以降の強力な免疫抑制療法が可能 と

なった現在においても拒絶反応が最大の移植腎機能喪

失原因であることは変わらない.し かし,最 近の拒絶

反応は出現頻度の減少に加え,そ の臨床像 も大きく変

化している.拒 絶反応の軽症化の結果,臨 床的に診断

困難な拒絶反応やシクロスポリン腎毒性 との鑑別困難

例や混在例も多い したがって,正 確に拒絶反応を診

断するには病理診断が必須となっている.従 来より,

拒絶反応診断については多 くの分類が行われてきた

が,各 診断者間での診断基準の統一がないための不都

合が指摘されてきた.こ うした問題を解決するため国

際移植腎病理診断基準整備を目的にバンフにて会議が

行われ,国 際基準(Banffclassification)が 提 唱され

た.1993年 の論文6>発表後この分類について多 くの研

究1ト16)が行われ,臨 床病理学的に高い評価 を受けて

いる.わ れわれの検討でも,腎 機能障害の診断に行っ

た移植腎生検においてはBanff分 類は病理診断と機

能障害度のよく一致 した臨床病理分類で有用と考えら

れた.急 性拒絶反応診断上最 も重要なのは血管型拒絶

反応を見逃さないことである.バ ンフ分類では,3種

類の染色による7切 片での診断を推奨 しているが,最

近の拒絶反応はきわめて限局 した血管病変を示すこと

がある.今 回のわれわれの検討にて診断基準を拡大 し

血管病変を拡大診断するより観察切片数を増やすこと

が診断精度向上に優れることが明らかとなった.現 在

の拒絶反応は,血 管型においても巣状に分布すること

があるため,正 確な拒絶反応診断には,で きるだけ多

くの切片を良質な染色にて評価することが重要である

ことを強調したい.今 回検討 しなかったが,バ ンフ分

類 を評価するうえで,移 植腎機能障害のない例に時期

を定め予定 して行うprotocolbiopsyで の有用性を吟

味する必要がある.実 際,protocolbiopsyを 行 う施

設 よりBanff分 類のborderline診 断基準は広すぎる

との問 題提 起 して い る.protocolbiopsyで は,

CCTT分 類など別のi基準17)と比較検討する必要があ

ろ う.さ らに,protocolbiopsyで のsilentreJectlon

をどう治療すべ きかは今後の重要な課題である.1997

年春に開催された第4回Banff会 議で,急 性拒絶反

応の新 しい分類が提唱 された.間 質細胞型をIa,b

に,血 管型をIIa,bとIIIに 区分する変更が行われ

た.ま だ論文発表されていないが(近 日される予定)

変更された内容 はインターネッ ト18)にて確認できる

ため参照されたい.

近年の腎移植の臨床的 トピックスに長期生着腎の機

能喪失がある.移 植後2年 目以降に毎年3～4%の 機

能喪失があり,慢 性拒絶反応が最大の危険因子とされ

ている.つ いで,シ クロスポリンやタクロリムス薬剤

性腎障害や糸球体腎炎に因るとされている.し かし,

厳密に慢性拒絶反応を定義することはきわめて困難で

あ り,さ らに今回Table1に 示 したように複数の病

変混在 も多い.し たがって,あ えて慢性拒絶反応 と表

現せずchronicallograftnephropathyと 表現す る傾

向もある。しかし,免 疫学的機序の関与する慢性拒絶

反応とその他の原因による移植腎機能障害は可能なか

ぎり厳密に鑑別することが必要である.こ とに,治 療

戦略策定上は必須である.典 型的な糸球体 ・血管病変

を確認すれば従来の慢性拒絶反応診断基準にて正確に

診断可能である.し かし,シ クロスポリン使用例では

血管 ・糸球体病変を認めた慢性拒絶反応は約60%に 留

まった.鑑 別に最も困る問質型慢性拒絶反応を光顕に

て正確に診断するには限界があった.煩 雑で時間を要

する難点はあるが,電 子顕微鏡による尿細管周囲毛細

血管基底膜病変は,間 質型慢性拒絶反応の約半数を正

確に診断することのできる基準であった.古 典的な糸

球体 ・血管型では糸球体基底膜病変 との相関 もきわめ

て良好であった.し かし,問 質型慢性拒絶での糸球体

基底膜病変とは大きく解離していた.こ の解離は,慢

性拒絶反応の進行に関する病態を説明する重要な契機

となる可能性がある今後の研究課題である.さ らに,

尿細管周囲毛細血管病変を認めない間質型慢性拒絶反

応と光顕診断 した例の真の病態を再吟味する必要があ

る.

結 語

移植免疫抑制療法の進歩により移植成績は大 きく向

上 した.移 植の臨床の変化は移植腎病理 も大 きく変容

させた.時 代に即 したより優れた移植腎病理診断を研

究することは,移 植腎生着成績向上に大 きく寄与す

る.今 後の移植腎病理診断の包交として,通 常の形態

診断か ら 「機能 と形態」「免疫病理診断」 を加える必

要がある.移 植療法の進歩に直結 して移植腎病理診断

法も断続的に進歩することが重要である.
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