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A 20-year-old man with end-stage renal disease was scheduled to have an ABO-incompatible living

kidney transplantation donated by his mother. His complete blood count including differential white blood

cell count was normal before preoperative immunosuppressive therapy including mycophenolate mofetil

(MMF), tacrolimus (FK506), and prednisolone was started 3 weeks before the operation. The dosage of

MMF was initially 2,000 mg/day, but was reduced to 500 mg/day due to diarrhea 10 days before the

operation. He received rituximab 13 days before the operation. The neutrophil (Neu) count was 3,100/μl

a day before the operation. Transplant surgery was finished without any complications. The Neu count

was found to be 300/μl on the day and 80/μl the next day. Granulocyte colony-stimulating factor was

administered daily. Then the Neu count increased to 9,100/μl on postoperative day (POD) 2, and was

maintained within the normal range. MMF was re-started on POD 12. The dosage was 500 mg, and was

increased to 1,000 mg on POD 21. On POD 30 the 12-hr blood concentration of MMF was 117.2 mg×
hr/l, which was almost double the adequate target dose. Then the dosage was reduced to 500 mg. In this

case MMF is the most suspected drug for drug-induced agranulocytosis. Although MMF-induced

neutropenia is frequently observed in transplant recipients, it usually happens three months after

transplantation or later. The present case is a rare case as it occurred on the day of transplantation. The

pharmacokinetics of MMF varies with the individual. Although routine monitoring of blood concentration

of MMF is not recommended, specific attention to prevent overdosage should be given particularly in a

patient presenting possible adverse effects including diarrhea and depilation.

(Hinyokika Kiyo 60 : 275-278, 2014)
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緒 言

腎移植は末期腎不全に対する有効な治療手段であ

り，透析療法に比べて生命予後・QOL ともに改善が

期待できる治療である．免疫抑制剤の進歩に伴いその

治療成績は飛躍的に向上しており，通常カルシニュー

リンインヒビター (CNI），代謝拮抗薬，副腎皮質ス

テロイド (PSL) の 3剤を中心に術前から投与される

ことが多い．また血液型不適合症例や HLA 抗体陽性

症例に対しては CD20 抗原に対するモノクローナル

抗体である rituximab が使用され，脾臓摘除を行わな

いでも適合症例と遜色のない成績が報告されている．

これらの多剤併用療法は拒絶反応を抑制する一方，血

中濃度の治療域が狭く，吸収・代謝・排泄などの

pharmacokinetics の個人差が大きいために，症例に

よっては様々な副作用を引き起こす場合がある．今

回，われわれは導入免疫抑制剤投与により生体腎移植

当日に無顆粒球症をきたした 1例を経験したので報告

する．

症 例

患 者 : 20歳，男性

身長 172 cm，体重 61 kg，BMI 20.6．

既往歴 : 慢性尿細管間質性腎症，高尿酸血症．
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Fig. 1. Neutrophil count of the patient in a 6-week perioperative period. Doses of immunosuppressants are
indicated on the top of the figure.

家族歴 : 特記事項なし

現病歴 : 生来健康で特に異常を指摘されていなかっ

た．2010年11月健康診断にて腎障害 (Cre 2.82 mg/dl)

を指摘され，2011年 1月腎臓内科にて慢性尿細管間質

性腎症と診断された．徐々に腎不全が進行し，2012年

6月より血液透析導入となった．母親をドナーとする

生体腎移植 (ABO 不適合移植 : B− 型→A＋ 型）を

希望され，当科を紹介受診された．術前スクリーニン

グ検査で特に異常はなく，生体腎移植術を予定され，

術前 3週間前より免疫抑制剤導入となった．

検査値 : WBC 6, 700/ μ l，Neu 3, 300/ μ l，Lymph

2,700/μ l，Hb 11.6 g/dl，Plt 25.4×104 /μ l，AST 1

IU/l，ALT 6 IU/l，Alb 3. 6 g/dl，Cre 16. 9 mg/dl，

CRP 0.1 mg/dl．

経 過 : 術21日前より tacrolimus (FK 506) 6 mg/

day (0. 1 mg/kg/day），mycophenolate mofetil (MMF)

2,000 mg/day，prednisolone (PSL) 25 mg/day を開始

した．FK 506 は血中濃度 8∼12 ng/ml を目標として

用量調整を行った．術13日前に rituximab 300 mg を投

与した．術10日前に下痢が出現し，MMF の副作用と

考え 1,000 mg/day に減量したが症状が軽快しないた

め，翌日に 500 mg/day に減量した．抗体除去のた

め，術 8，6，4日前に 2重濾過膜血漿交換，術 1日

前に単純血漿交換を行った．経過中，汎血球減少を認

め，術前日検査値は WBC 3,700/μl，Neu 3,100/μl，

Lymph 600/μl，Hb 8.0 g/dl，Plt 13.3×104/μl であっ

た (Fig. 1）．手術は特に問題なく終了した．術当日夜

の採血にて WBC 600/μl，Neu 300/μl と低下を認め，

翌日には WBC 300/μ l，Neu 80/μ l とさらに低下し

38.8°C の発熱も認めた．発熱性好中球減少症と診断

し，cefepime を開始すると共に，granulocyte-colony

stimulating factor (G-CSF) の投与を行った．血液培養

からは緑膿菌が検出されたが，抗生剤開始後より速や

かに解熱を認め炎症反応も低下した．FK 506，PSL

は当院のプロトコールにしたがって投与を行ったが，

MMF は休薬とした．術後 3 日目に WBC 11,700/μl

まで回復し，以後正常範囲以下に減少を認めることは

なかった．また貧血，血小板減少の進行も認めなっ

た．術後12日目にMMF 500 mg/day を再開し，術後21

日目に 1,000 mg/day に増量した．術後30日目にクレ

アチニンの上昇を認め，腎生検を行ったところ，軽度

の液性拒絶反応の所見を認めたため，DFPP を行っ

た．またMMF の血中濃度測定を行ったところ，投与

後12時間の薬物血中濃度曲線下面積 AUC (0∼12) は
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117.2 mg×hr/l と目標濃度の約 2 ∼ 4 倍の上昇を認

めたため，術後35日目より 500 mg/day に減量した．

以後クレアチニンは安定し，順調に経過していたが術

後 55日目に下痢症状が出現し，CMV antigenemia

(C10/C11) 陽性所見を認めたため，CMV 腸炎と診断

し，ganciclovir の投与を行った．その後症状改善し，

腎機能も安定して経過し，術後69日目に退院となっ

た．

考 察

移植後の血球減少は頻度の高い合併症であり，10∼

55.5％に白血球減少を，4.9∼39.5％に好中球減少を

認める1,2)．無顆粒球症は好中球数が 100/μl 以下と定

義され，広義には 500/μl 以下とする場合もあるが，

本症例では経過中に 80/μl まで低下しており，無顆粒

球症と診断される．好中球減少は薬剤性，感染など

様々な原因によって引き起こされる．移植医療におい

て薬剤性好中球減少の原因となる薬剤は MMF，

valganciclovir，CNI，rituximab，proton pump inhibitor

(PPI），ACE 阻害薬など様々であるが，特に問題とな

る頻度が高いのは MMF と valganciclovir の 2剤であ

る3)．

MMF は mycophenolic adid (MPA) のプロドラック

であり，De novo 系のプリン合成を阻害することによ

り，T， Bリンパ球の DNA 合成を抑制し，免疫抑制

作用を発揮する．特に頻度の高い副作用は消化器症

状，血球減少である4)．MMF による好中球減少症に

関しては G-CSF の産生を誘導するT細胞由来の IL-17

がMMF によって抑制されるために引き起こされると

する報告5)があるが，その詳細については明らかでは

ない．投与から発症までの期間は79∼120日3,6)と通常

は遅発性であり，そのリスクは用量依存性に高くな

る．Mourad ら7)は腎移植患者において副作用が出現

した患者の MMF の AUC 平均値が62 mg×hr/l で

あったのに対し，副作用を認めなかった患者の AUC

平均値は 39.8 mg×hr/l であったと報告している．こ

うしたことから MMF の目標血中濃度は 30∼60 mg×

hr/l と設定されるが，本症例では術後 1カ月 (1,000

mg/day) で測定した血中濃度が 117.2 mg×hr/l と目

標血中濃度を大幅に上まわっており，術前の 2,000

mg/day 投与はかなりの高用量であったと考えられ

る．また血中 MPA の95％は albumin に結合している

が，その薬理活性を担うのは遊離の MPA であり，

albumin が低い場合，効果・副作用の増強が懸念され

る8)．本症例では術前 Alb がやや低値であり，そうし

た影響もあったのかもしれない．

一方，rituximab は国内臨床試験において45.9％の

白血球減少9)を認め，時に重篤な好中球減少を引き起

こす場合がある10~12)．投与から発症までの期間は14

日∼ 5カ月と幅があるが，ほとんどが遅発性である．

これらの報告は悪性リンパ腫や骨髄移植症例に対して

より高用量かつ長期間使用したものがほとんどであ

る．本症例における rituximab は低用量かつ単回投与

であり，単独で無顆粒球症を引き起こした可能性に関

しては懐疑的であるが，MMF との併用により何らか

の影響があった可能性は否定できない．

重篤な好中球減少症が起こった場合の対応は原因薬

剤の中止，減量と G-CSF の投与であるが，MMF を

減量した場合，拒絶のリスクは高くなり，Zafari5) ら

は 6日以上の減量が急性拒絶を発症する有意な因子で

あったと報告している．したがって G-CSF の投与を

行いながら，MMF の減量はなるべく短期間とし，場

合によっては azathioprine などの他の薬剤への変更を

行うべきである．本症例では血中濃度測定後に至適と

考えられる投与量への減量を行い，以後好中球減少

症，下痢，脱毛などの副作用を見ていない．術前の

MMF 投与開始直後に下痢や脱毛などの発現が見られ

た時点で血中濃度測定を実施することで，無顆粒球症

の発症は未然に防止できた可能性があり，本症例にお

ける反省点と考えられる．

MMF の血中濃度も CNI と同様個体差が大きいが，

腎移植患者における血中濃度測定による用量調整は用

量固定投与と比較して，移植腎生着率・移植腎機能・

消化管合併症発症率・血液学的合併症発症率に有意差

を認めず，感染症発症率はむしろ有意に高かったとの

メタ解析結果が報告されており，少なくともルーチン

に血中濃度測定に基づく用量調整を行うことは推奨さ

れていない13)．しかし本症例のように MMF の合併

症を疑う症状が見られた場合には，血中濃度測定を

行って至適投与量を決定することが望ましいと考えら

れた．

結 語

免疫抑制剤による好中球減少は通常約 3カ月目以降

に発症することが多いが，本症例のように急激に発症

する場合もある．好中球減少により感染のリスクや免

疫抑制剤の減量に伴う急性拒絶のリスクが増加するた

め，早期の徴候を見逃さず，血中濃度測定を行うなど

注意深い観察と迅速な対応が必要である．
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