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A 60-year-old woman with chronic renal failure due to a polycystic kidney underwent living kidney

transplantation. Initial immunosuppressive therapy consisted of tacrolimus (TAC), mycophenolate mofetil

(MMF), prednisolone, and basiliximab. Furthermore, rituximab was administered, and double filtration

plasmapheresis and plasma exchange were utilized because of ABO-incompatible transplantation, while

intravenous immune serum globulin (IVIG) was given because donor specific antibody was positive. Four

days after the renal transplantation, the patient developed visual abnormalities, a headache, and paralysis.

Then, he became unconscious. Magnetic resonance imaging of the brain demonstrated bilateral posterior

vasogenic edema. Our diagnosis was posterior reversible encephalopathy syndrome due to TAC

neurotoxicity. After converting TAC to reduced cyclosporine and everolimus, the symptoms rapidly

disappeared.

(Hinyokika Kiyo 60 : 387-392, 2014)
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緒 言

腎移植はカルシニュリンインヒビター (CNI) の導

入により飛躍的に生着率が改善し，末期腎不全の標準

治療になりつつある．しかしながら，腎移植に必要不

可欠である CNI には様々な合併症が報告されており，

稀ではあるが，その 1つに可逆性後白質脳症症候群 :

posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) が

ある1)．今回われわれは，生体腎移植後にタクロリム

ス (TAC) による PRES を発症し，エベロリムス

(EVR) を導入し，CNI を少量のシクロスポリン

(CyA) に変更することで，ドナー特異的抗原 (DSA)

陽性血液型不適合のハイリスク症例でありながら，拒

絶反応を起こさず PRES を治療しえた 1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 : 60歳，女性

主 訴 : 自覚症状なし，生体腎移植希望

家族歴 : 特記事項なし

既往歴 : 高血圧，脂質異常症

現病歴 : 2006年 3月の検診で腎機能障害を指摘され

た．多発性嚢胞腎の診断にて近医でフォローされてい

たが，徐々に腎機能増悪を認めた．夫婦間先行的

(pre-emptive) 生体腎移植を希望され，2012年12月当

科受診となった．

初診時現症 : 身長 156 cm，体重 52 kg．

初診時血液検査所見 : Hb 11.2 g/dl，Ht 39.7％，

BUN 64 mg/dl，Cr 5.53 mg/dl，Mg 1.5 mg/dl，その

他はすべて正常範囲内．

血液型 : ドナーA型，レシピエントO型．

HLA : ドナーA（2402，2402）， B（5101，5401），

DRB1（0405，0901），レシピエントA（2402，2602），

B（4006，4801），DRB1（0901，1501）で 4/6 mismatch．

Crossmatch : LCT-T (−)，-B (＋)，FCXM-T (＋)，

-B (＋)，FlowPRA-II : (＋)，-II (−)．

DSA : 軽度陽性 (B 5101 が MESF 1066）．

抗体価 : 抗 A-IgM : ×32，抗 A-IgG : ×64．

臨床経過（術前) : 血液型不適合移植であったため，

4週間前から TAC 5 mg (0.1 mg/kg/day），ミコフェ

ノール酸モフェチル : MMF 1 g/day，プレドニゾロ

ン : PSL 10 mg/day の内服を開始した．リツキシマブ

泌尿紀要 60 : 387-392，2014年 387



泌60,08,05-1a

a

泌60,08,05-1b

b

泌60,08,05-1c

c

Fig. 1. a) Non-contrast-enhanced CT scan of the
brain demonstrated high-density areas in
bilateral occipital lobes with surrounding
low-density areas (arrows). b) Axial T2-
weighted image demonstrated a relatively
isointense intra-axial lesion with surrounding
hyperintense vasogenic edema in bilateral
occipital lobes. c) Corresponding axial
ADC map demonstrated lower signal inten-
sity of the lesion compared with the normal-
appearing brain parenchyma. The lesion
was surrounded by increased diffusion of
vasogenic edema.

(100 mg) を移植 2週間前と前日に投与し，二重濾過

血漿交換法 (double filtration plasmapheresis : DFPP) を

移植 6 日前と 4 日前に，血漿交換 (plasma exchange :

PE) を移植前日に施行した．抗A抗体価は16倍以下ま

で低下し，その経過中に TAC の血中濃度は target

level 内で安定していた．ドナー特異的抗原 (DSA) が

陽 性，か つ FCXM-T 陽 性，FCXM-B 陽 性，Flow

PRA-I 陽性であったため，移植前日に免疫グロブリン

(IVIG) を 20 g (400 mg/kg) 投与した．術前経過は問

題なく，2013年 5月に生体腎移植を施行した．

術中所見 : 腎嚢胞が右腸骨窩まで及んでいたため，

移植床は左腸骨窩に作成した．内腸骨動脈と外腸骨静

脈に，ドナー腎動静脈をそれぞれ吻合した．ドナー腎

の灌流は問題なかった．手術時間 : 6時間13分，出血

量 : 250 ml，濃厚赤血球 (RCC) 4単位輸血，新鮮凍

結血漿 (FFP) 4 単位輸血，温阻血時間 : 1分55秒，

冷阻血時間 : 50分22秒，初尿 : 阻血解除後 9分．特に

大きな問題なく手術を終了した．

術後経過 : 術後 4日目まで経過良好であった．腎機

能は経時的に改善を認め，血圧は sBP 120∼150

mmHg 台で推移し，TAC 血中濃度も 6 mg (0.15 mg/

kg) 投与下で C0 : 9.4 ng/ml であり target level 内で

あった．

術後 4 日目 : AM 6 時に視覚障害と頭痛が出現し

た．視覚障害は経時的に増悪し， 8時には全盲状態と

なった．血圧は 182/114 mmHg と異常高値を認めた．

頭部 CT : 後頭葉に左右対称性に点状高吸収域と，

その周囲に低吸収域を認め，出血性脳梗塞を疑う所見

であった (Fig. 1a）．

頭部 MRI : CT で梗塞疑いであった低吸収域は，

T2 強調画像や ADC map で高信号を示し，血管性浮

腫であった (Fig. 1b，c）．出血を疑った部位は T2 強

調画像で低信号を示し，出血所見に一致した．後頭葉

優位に両側に血管性浮腫を認めたことから，出血を伴

う PRES と診断した．

診断後の臨床経過 : sBP : 180 mmHg 台と著名な高

血圧を呈していたため，ニカルジピン持続静脈注射に

て血圧コントロールを行い，脳浮腫対策としてグリセ

オールを投与した．PRES の原因と思われた TAC を

6 mg から 2 mg へ減量したが，その際に拒絶反応を予

防するために EVR 1.5 mg を同時に追加投与した．し

かし，その後も PRES の改善は認めず，さらに不随

運動と左半身麻痺が出現し，意識レベルも JCS

(Japan Coma Scale) 300まで低下した．頭部 CT では

脳出血と脳浮腫の増悪を認めた (Fig. 2）．TAC を中

止し，CNI を少量の CyA (200 mg) に変更したとこ

ろ，脳出血と脳浮腫の増悪傾向は消失し (Fig. 3），意

識レベルは改善を認めた．発症 7日目には視覚障害は

ほぼ消失し，10日目には立位も可能となった．その後
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Fig. 2. Non-contrast-enhanced CT scan of the
brain demonstrated progression of hemor-
rhagic lesions and vasogenic edema 1 day
after PRES occurrence (arrows).
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Fig. 3. Axial T2-weighted image demonstrated
improvement of hemorrhagic lesions and
vasogenic edema.
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Fig. 4. Clinical course after PRES occurrence.

も順調に改善を認め，術後55日目に自覚症状なく退院

となった (Fig. 4）．退院から 6カ月経過した現在，自

覚症状は認めず，出血と血管性浮腫はほぼ消失し

(Fig. 5），経過良好である．

考 察

PRES は，1）頭痛，意識障害，痙攣，視覚異常な

どの症状を呈し，2）CT，MRI にて頭頂∼後頭葉領

域を中心に浮腫性病変を認め，3）原因の是正により

これらの症状，画像異常が可逆的に消失する，という

病態に対して，1996年にHinchey らが提唱した疾患概

念である1)．当初 Hinchey らは，reversible posterior

leukoencephalopathy syndrome (RPLS) と提唱したが，

病変が白質のみでなく皮質も障害されることが多いこ

とから，最近は ｢PRES｣ の名称が用いられている2)．

PRES はこれまでに様々な要因が指摘されているが

(Table 1)3)，その中でも CNI は重要視されている．

主な症状は頭痛，痙攣，意識障害，視覚異常などで，

50∼70％で高血圧を伴うが，その理由として，血管攣

縮に伴う血圧上昇と，虚血などの血管内皮細胞の傷害

に伴う血圧上昇の関与が指摘されている4)．画像所見

は，後頭葉を中心に CT 上低吸収域を，MRI で T1

強調画像で等∼低信号，T2 強調画像や FLAIR (fluid

attenuated inversion recovery) 法で高信号を認め，DWI

(diffusion weighted image) では低∼等信号を，ADC

(apparent diffusion coefficient) maps では高信号を示

す5)．

PRES の治療法は，○1高血圧合併例では降圧療法，

○2原因薬剤の減量・中止，○3痙攣対策である．脳浮腫

対策としてグリセオールを使用することも多い3)．臨

床症状と画像所見は治療により通常 2週間以内で消失

するが，一部は脳出血や脳梗塞を生じ，神経学的後遺

症を残したり，死亡する場合もある3)．必ずしも

reversible ではないため注意を要する．
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Fig. 5. Axial T2-weighted image demonstrated
almost normal appearance 6 months after
PRES occurrence.

Table 1. Underlying disease and causing agents of PRES

基礎疾患

高血圧性脳症（特発性，二次性 : 褐色細胞腫，神経節細胞腫，原発性アルドステロン症，急性/慢性腎疾患，頸
動脈内膜剥離術後，熱傷，サソリ咬傷後，Wilms 腫瘍，Addison 病)
子癇，妊娠高血圧症候群，HELLP 症候群
Postpartum cerebral angiopathy (PCA)，Isolated benign cerebral vasculitis (IBCV)
急性間欠性ポルフィリア (AIP)，サラセミア
血栓性血小板減少性紫斑病 (TTP)，溶血性尿毒症症候群 (HUS)，特発性血小板減少性紫斑病 (ITP)
HIV 脳症，高カルシウム血症
結節性多発動脈炎 (PN)，Wegener 肉芽腫症，全身性エリテマトーデス (SLE)，関節リウマチ (RA)，全身性硬
化症 (SS)
片頭痛，その他の一次性頭痛（雷鳴頭痛)
外傷，手術（輸血含む），痙攣

薬剤関連性

免疫抑制剤 (cyclosporine，tacrolimus，corticosteroids)
抗癌剤 (cytarbine (AraC)，cisplatin，vincristine，L-asparaginase，methotrexate，combination therapy (MACOP-B，
CHOP，CVP))
分子標的薬 (sorafenib)
抗ウイルス剤 (acyclovir，indinavir)
サイトカイン (interferone-α，IL-2，erythropoietin，G-CSF)
免疫グロブリン (immunoglobulin，OKT-3，rituximab)
血液製剤（血液幹細胞輸血，濃厚赤血球，鉄剤)
造影剤
覚醒剤 (cocaine，amphetamine)

本症例では，生体腎移植術 4 日後に PRES を発症

した．最初は頭蓋内出血や梗塞を疑い，頭部 CT を施

行して出血性脳梗塞と判断した．しかし脳外科医にコ

ンサルトしたところ，臨床経過と画像所見から PRES

を疑い，緊急で MRI を施行して PRES の診断に至っ

た．もし，脳外科医がいなければ，出血性脳梗塞の診

断で，血圧コントロールだけを行い，不可逆性後遺症

を生じたり，死亡していた可能性もあったと思われ

る．早期診断，治療により良好な経過を得た 1 例で

あった．

PRES の発症頻度を記載した報告はほとんどない

が，臓器移植後患者4,222名での PRES 発症率が

0.50％であったとの報告があり，その中で腎移植は

0.34％であった6)．

腎移植後に PRES を発症した本邦報告例は，われ

われが調べえた限り16例であった (Table 2）．女性に

多く（11/16例），年齢の中央値は12歳であった．発

症時期は13症例が術後10日以内の発症であり，それ以

降に発症した 3症例のうち 2症例は肺炎や拒絶反応を

合併していた．PRES 発症と感染や拒絶反応との関連

性を指摘する報告があるが6)，本邦報告例の中では特

に10日目以降の遅発発症例の場合は強い関連性がある

と考えられた．CNI 血中濃度が高値であったのは 2

例のみであり，諸家らの報告と同様，血中濃度との関

連性は低いと思われた6)．治療はすべて CNI の減量，

中止，変更であったが，その後に拒絶反応を生じる症

例が散見された．不可逆的な症例は 1 例のみであっ

た．

PRES の治療は，原因薬剤の減量・中止が原則であ

るが，移植患者の場合は CNI を減量，中止して免疫

抑制を弱めた結果，拒絶反応が生じ，治療に難渋した

報告も散見され7)，注意が必要である．そこで，本症

例では TAC を減量する際に EVR を導入した．EVR

は2011年12月から使用可能となった mTOR (mam-

malian target of rapamycin) 阻害の免疫抑制剤である．

抗ウイルス作用，血管内膜肥厚抑制作用，抗悪性腫瘍

作用を有するに加え，EVR の追加使用により，免疫

抑制を弱めることなく CNI を減量できるとされてい

る8)．本症例では EVR を追加投与して拒絶反応を回

避できたが，TAC 減量のみでは PRES の改善が得ら

れず，CNI を CyA に変更して改善を得た．その際も

EVR を投与していたため，少量の CyA で拒絶反応を

生じることなく PRES を治療しえた．移植後の PRES

の治療において，CNI の減量，中止，CNI 変更のい

ずれが良いかは明らかでないが，CNI を減量する際

は EVR を導入することで拒絶反応の回避が期待でき

る．また，CNI 変更の際には，変更後の CNI の減量

が可能であり PRES の発症予防につながる可能性も

ある．PRES の治療において EVR は有効であること

が予想され，今後の症例の蓄積が期待される．

結 語

生体腎移植術 4日後に PRES を発症した 1例を経
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Table 2. Reported cases of PRES of renal transplantation in Japan

No 年齢 性別 原疾患

移植か
ら発症
までの
期間

発症
時合
併症

症状
発症
時血
圧

CNI
CNI
血中
濃度

部位 治療 拒絶
反応 可逆性

1 7 女 FSGS 9日
原疾
患の
再燃

痙攣，片麻
痺，意識障
害

高値 TAC 正常 後頭葉，
側頭葉

CNI 中止，その
後変更して開始

不詳 可逆
性

2 4 女
低形成異形
成腎，複雑
尿路奇形

3日 なし 不詳 不詳 CyA 不詳 不詳 CNI 中止＋ PSL
増量

あり 可逆
性

3 16 男 多発性嚢胞
腎 1日 なし 痙攣，意識

障害 正常 TAC 不詳
後頭葉，
頭頂葉，
前頭葉

CNI 変更 不詳 可逆
性

4 5 男 ARPKD 7日 なし 痙攣，意識
障害 正常 TAC 不詳 不詳 CNI 減量 不詳 可逆

性

5 12 女 低形成異形
成腎 56日 拒絶

反応 痙攣 高値 CyA 正常 基底核，
小脳

CNI 減量，その
後中止＋MMF 増
量

不詳 可逆
性

6 52 女 慢性糸球体
腎炎 6日 なし

片麻痺，筋
力低下，視
力障害

不詳 CyA 正常 後頭葉
CNI 中止，その
後変更して開始
（少量)

あり 不可
逆

7 17 女 慢性糸球体
腎炎 6日 なし 頭痛，意識

障害 高値 TAC 高値 不詳 CNI 中止，その
後変更して開始

不詳 可逆
性

8 60 女 不詳 3年 なし めまい，歩
行困難 不詳 TAC 不詳 小脳，前

頭葉 CNI 減量 不詳 可逆
性

9 56 男 糖尿病性腎
症 4カ月 PCP

肺炎
意識障害，
片麻痺 不詳 CyA 不詳

後頭葉，
基底核，
前頭葉

CNI 減量，その
後変更して開始

不詳 可逆
性

10 24 女 Alport 症候
群 3日 なし 痙攣，意識

障害 不詳 TAC 不詳 後頭葉，
頭頂葉 CNI 減量 不詳 可逆

性

11 10 女 嚢胞性異形
成腎 2日 なし 痙攣，意識

障害 不詳 TAC 正常 頭頂葉，
後頭葉

CNI 減量，その
後中止，その後変
更して開始

不詳 可逆
性

12 12 女 不詳 4日 なし 痙攣，片麻
痺 高値 TAC 不詳

側頭葉，
後頭葉，
頭頂葉

CNI 変更 不詳 可逆
性

14 49 女 慢性糸球体
腎炎 4日 拒絶

反応 痙攣 不詳 TAC 不詳 不詳

CNI 変更，その
後 減 量 ＋ OKT-
3，その後再度変
更（再開)

あり 可逆
性

15 8 男 腎後性腎不
全 3日 なし 痙攣 正常 TAC 高値 後頭葉 CNI 中止，その

後変更して開始
あり 可逆

性

16 12 女 ネフローゼ
症候群 4日 ATN 痙攣 不詳 TAC 正常 不詳

CNI 減量，その
後変更して開始，
その後減量

あり 可逆
性

自験
例 60 女 多発性嚢胞

腎 4日 なし 視力障害頭
痛 高値 TAC 正常 後頭葉

CNI 減量，その
後変更して開始
（少量)

なし 可逆
性

験した．DSA 陽性血液型不適合のハイリスク症例で

あったが，CNI を減量する際に EVE を導入すること

で，拒絶反応を起こさずに PRES を治療しえた．

PRES は早期診断，治療により良好な経過をえること

が可能な疾患であり，認識すべき疾患であると思われ

た．

本論文の要旨は第44回大阪腎移植病理組織研究会（2013年

11月）において報告した．
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