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生体腎移植後,C型 肝炎に対す るインターフェロンα

投与により拒絶反応が誘発 された1症 例
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   We report a case of renal allograft rejection induced by the administration of interferon-a for 
hepatitis type C in a 36-year-old male. In September 1986, renal transplantation from his brother 
was performed after a 6-month delay because of his liver dysfunction. In October 1992, under 
the diagnosis of chronic active hepatitis type C, interferon a therapy was administered. Although 
his liver function was normalized during the treatment, proteinuria turned positive after 8 weeks 
of the therapy. Fourteen weeks after the start of interferon a therapy, the serum creatinine level 
was elevated, which was diagnosed clinically as a rejection reaction. We first discontinued the 
medication of interferon a and administered steroid pulse injection. As the renal disfunction did 
not respond to our first treatment, we changed mizoribine to azathioprine and added horse antilym-

phocyte immunoglobulin. Two weeks later, the creatinine level improved from 2.5  mg/dl to 2.0 
 mg/c11. The pathological findings of the transplanted kidney were acute on chronic type rejection. 

                                                 (Acta Urol. Jpn.  40: 529-532, 1994) 
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緒 言

近年,本 邦においてはC型 肝炎感染者は著しい増加

を示しており,大 きな社会問題となっている.そ の治

療として,イ ンターフェロンは30～40%に 有効である

といわれている.

今回,著 者らは生体腎移植後のC型 肝炎に対するイ

ンターフェロンα(以 下IFNα と略す)投 与経過中

に,拒 絶反応を起こした症例を経験したので若干の文

献的考察を加えて報告する,

症 例

患者:36歳,男 性

家族 歴:特 記 事 項 な し

既 往 歴=1984年 緑 内障 に て手 術 左眼 失 明状 態.

現病 歴 な らび.に経 過:1971年 慢 性 糸球 体 腎 炎 の 診

断.1982年11月 か ら血液 透 析 を開 始 した.1983年ITP

(idiopathicthrombocytepenicpurpura)の 診 断

を 受け,濃 厚赤 血 球輸 血,血 小板 輸 注 を頻 回 に 受け て

い た.1985年 済生 会 中津 病 院 で 脾 摘 術 を 施行 した.

1987年3月 兄 を ドナー と して の生 体 腎移 植 目的 で 当科

入 院す る も,GoTlooIu/1,GPT2451u/lと 肝 機
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能 障害 が あ り手 術 は延 期 され た.こ の とぎ,非A非B

型 の 慢性 肝 炎 と診 断 され た.1987年9月 生体 腎 移 植 が

施 行 さ れ た.初 期 免 疫 抑制 は,cyclosporin(以 下

CyAと 略 す)5.5mg!kg,mizoribine(以 下MZRと

略す)4.5mg/kg,prednisolone(以 下Predと 略 す)

で 行 った,移 植 腎機 能 は 良好 で 拒絶 の エ ピソー ドもな

く,移 植 後37日 目に 血 清 ア レア チ ニ ソ 値0.8mg/d1

で 退 院 した.

約6週 間 の 入 院中,肝 機能 の 軽 度 悪化(GOT69,

GPTll9)が あ った が,移 植後50日 頃 に は特 に 治 療

す る こ とな く正 常 化 した.

そ の 後,肝 機 能 ・移植 腎 機能 と も良好 で あ った が,

術 後5年 目の平成4年6月 にHCV抗 体 陽 性 か つ

GOT40,GPT73と 軽 度肝 機 能 の悪 化 が あ り,そ の

精 査 お よびIFNα 療法 の 目的 で10月15日 当院 第2内

科 入 院.超 音 波 ガイ ド下 の肝 生検 に お い ては 明 らか な

activeな 肝 炎 で は な か った が,一 部にpiecemeal

necros五sも み られ,ま た 組織 学 的進 行 度 が低 いほ ど,

IFNの 効果 も大 きい こ とが わ か って い る ので,IFN

の適 応 で あ る と 判 断 し てIFNα(lntronA⑪)療 法

(600万 単 位,6日/週)を3週 間行 った,初 日は38℃

台 の発 熱 が あ り坐 薬(lndacine50mg)を 使 用 した
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が,翌 週 か らは,坐 薬 な しで も発 熱 は な くな った ・ 退

院 後は 外 来 に て600万 単 位(3回/週)を22週 間 行 う予

定 で あ った,IFNα 投 与 中 はGOT,GPTは 正 常 化

して い たが,IFNα 開 始後8週 目 に 尿 蛋 白陽性 化 を

認 め,14週 目に 血 清 ク レアチ ニ ソ値 の上 昇 を認 めた.

IFNα 投与 に よる拒絶 反 応 と診 断 しIFNα 投 与 を14

週 目 に 中止 し,methylprednisolone(以 下m-Pred

と略す)500mgを2回 投 与 し た・Predを 増 量 し,

か つm-Pred250mgを 投 与 した が,腎 機 能 は さ らに

悪 化 しcr2.5mg/d1,BuN73mgldlと な り,平 成

5年5月28日 当 科入 院 とな った ・入 院 時 現 症 で は両 側

下腿 にpitti亘gedemaが み られた が,graftswelling

な ど他 に 異常 所 見 は な か った 、入 院 時 検 査 成 績 にお い

て は,C-200抗 体 陽 性,Cr,BUNの 上 昇(上 記),

蓄 尿 で は 尿蛋 白(KC法)はL2g/dayで あ った,

入 院後 ぽantl-1ymphocyteglobulin(AhlbulihlO,以

下AHLGと 略 す)30mg/kgの 疫 与 を14日 間続 け,

か つMZRをazathiopr三ne(以 下AZAと 略 す)に

変 更 した と ころ,腎 機 能 はCr値 が2.Omg/dlま で

改善 した.(以 上 の臨 床 経 過 をFig.1に 示 した.)

平 成4年10月19日,IFNα 投 与 開 始2日 前 に 行 っ

た肝 生 検 組織 像 の線 維 染 色 で は,小 葉 構 造 は保 た れ て
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い るもの の,門 脈 域 に は 軽度 の線 維 化 が み られ た.

HE染 色 では,門 脈域 に炎 症細 胞 の浸 潤 が あ り一一一agp

にpiecemealnec・ ・sisを 認 め た ・

平 成5年5月29日,AHLG開 始後2日 目に 行 った

移 植腎針 生検 の 病 理 組 織像 を 示 す.間 質 にfoca1な

細 胞浸潤 を 認め,新 た に起 こ ったacutecellularre-

jectionの 部分 が み られ る.ま た,ベ ースに 間質 の線

維 化,糸 球体 の基 底 膜 の二 重 化 な どのchronictrans

-plantglomerulopathyカS混 在 して お り,い わ ゆ る

acuteonchronicrejectionの 所 見 が み られ た(Fig・

2A,B)・

暴濃
A

礎
B

Fig.2,A:Moderateinterstitialcellu!arinfiltra一

tion(PAS,×100) B:Transplant

glomerulopatnywithdoublemembrane

(PAM,×400)

考 察

C型 肝炎に対してIFNα を投与する根拠は,ウ イ

ルスm・RNAの 翻訳段階,す なわちウイルスたんぱ

く質の合成段階を阻害する間接的抗 ウイルス効果であ

る1).し かしIFNα はこれ以外にもキラーT細 胞の

活性化,MHCク ラス1抗 原の発現増強など,い くつ

かのメカニズムで作用してい るものと考えられてい

る2・3),

本症例においては,IFNα の 投与開始か ら拒絶反
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応のエピソー ドが起こるまで多少タイムラグがある

が,IFNα の作用によりgraftの 細胞表面でMHC

クラス1抗 原の発現が増強され,そ れと同時にIFN一

α により活性化されたキラーT細 胞などが,こ の細

胞をより一層非自己と認識しやす くな り,移 植免疫が

増強され拒絶反応が誘発されたものと我々は考える.

Selbyら4)は,IgGLmyelomaに 対 してIFNα を

投与したところ,投 与中にかぎりネフローゼ症候群が

起こったと報告している.ま た,Eleanorら5)は,慢

性骨髄性白血病に対しIFNα を投与したところ,蛋

白尿が出現し腎生検の電子顕微鏡的病理組織像では,

larninararainternaの 著明な拡大がみられたと報告

している.今 回のわれわれの症例においても,IFNα

に よる糸球体基底膜障害の可能性も完全には否定でき

ないが,移 植腎病理組織像から拒絶反応が主体であっ

たと考える。

腎移植後のC型 肝炎に対 し,IFNα を使用したと

いう報告はまだほとんどみられないが,藤 川ら6>の報

告ではC型 肝炎に対し天然型IFNα を使用し,3例

中2例 で拒絶反応が起き,そ の2例 ではIFNα の投

与を中止している.そ の後投与を再開したが1例 で拒

絶反応が再燃し,投 与を再度中止している.つ まり,

IFNα に よって拒絶反応が惹起され た可能性が高い

と思われる.

IFNα は遺伝子組換型と天然型に大別されるが,C

型肝炎に対する投与法は両者とも1回300万 ～1,000万

単位を初期の1～2か 月間大量投与(筋 注)し,そ の

後週2回 程度の間歓投与を数ヵ月続ける方法が一般的

で大差がない,ま た,副 作用についても初期は発熱,

全身倦怠感などのインフルエソザ様症状,中 期は体重

減少,嘔 気,下 痢など,後 期は脱毛,自 己免疫異常な

どで両老にほとんど差はない.今 回のわれわれの報告

を含め,ど ちらのタイプでも拒絶反応を誘発する可能

性はあるものと思われる.血 液透析中の患者における

C型 肝炎の発症については,輸 血そのものがエ リスロ

ポエチソの使用によって,施 行頻度が低下しているこ

と,輸 血される血液は採血時の検査に よって,HCV

抗体 の混入をほとんど防げていることなどの理由から

最近5年 間の発症率は著明に低下している.だ が,こ

れから移植を行おうとする患者 の中には透析歴が長

く,す でにHCV抗 体陽性の場合も少なくない.ま

た,移 植後にC型 肝炎を発症する場合もあり,腎 移植

後の慢性活動性C型 肝炎に対する治療は重要な問題で

あると考えられる.拒 絶反応を誘発する可能性がある

からといって,た だちにIFN療 法を見送るぺきであ

るとは思えない.な ぜなら,C型 肝炎に対する積極的
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かつ有効な治療法としては,現 在のところIFN以 外

には考えられていないからである.

結 語

腎移植後のC型 肝炎の治療 としてIFNα を使用し

て,拒 絶反応が誘発された症例を報告した.腎 移植患

者のC型 肝炎治療にもIFNα は有効であるが,拒 絶

反応を誘発する可能性があ り,拒 絶反応の診断が確定

すれぽただちにIFNα を中止し,拒 絶反応に対する

治療を行 う必要がある.ま た,移 植後患者のC型 肝炎

に対するIFN療 法 の適応,IFN投 与中の免疫抑制

剤の種類,量,免 疫学的検査等に関して今後検討が必

要であると考える.

本稿を終えるにあた り,ご 指導,ご 鞭捷 を賜わ りま した大

阪大学第2内 科学教室河田純 男先生,今 井康陽先生に深 く感

謝いた します.

本論文の要 旨は第144回B本 泌尿器科学会関西地方会で発

表 した.
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