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腎移植慢性拒絶反応の病態と治療:

免疫学的因子および臨床的見地からの予防法の可能性

大阪大学医学系研究科・臓器制御医学 器官制御外科(位、尿器科) (主任:奥山明彦教授)
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IMMUNOLOGICAL FACTORS FOR CHRONIC REjECTION 

AND THE METHODS FOR THE PREVENTION 

OF CHRONIC ALLOGRAFT NEPHROPATHY 
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For the prevention of the immunological chronic rejection， HLA-DRBl allele matching， enough 
immunosuppression in the induction phase and pathological diagnosis by non-episode and protocol 

biopsy are the effective methods. 

For the prevention of the non-immunological chronic rejection， treatments for hypertension， 
hyperlipidemia and hyper印trationare the effective treatments. 

(Acta Urol. Jpn. 48: 683-686， 2002) 
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慢性拒絶反応を引き起こす免疫学的因子

急性拒絶反応を繰り返し起こしていると，ヘル

パーT細胞から B細胞へのシグナル伝達が進み，抗体

産生細胞であるプラズマ細胞の活動が活発化する.こ

の段階に至れば治療法はなく，移植腎の末梢から抗

原 抗体複合物が沈着し，慢性拒絶反応は完成する.

以上が免疫学的な慢性拒絶反応の概念である.今日で

は，移植直後の阻血など，他の非免疫学的因子が重要

視されているが，クラシカルな免疫学的慢性拒絶反応

は厳然として存在する.実際には免疫学的因子と非免

疫学的因子の相乗効果によって病態が進行する.
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臨床的見地からの予防法の可能性

免疫学的因子による予防:免疫学的な因子を防ぐに

は，厳密な意味での Class11遺伝子の組織適合度を

一致させることと，移植直後から十分な免疫抑制をか

け，プラズマ細胞へのシグナル伝達を阻止することで

ある.

1 )組織適合性:Class 11遺伝子の中の， DRBI 

alleleのみの一致で良好な長期生着が得られることが

判明している 1) (Fig. J).また最近では，全ての

DRBl alleleを一致させる必要はなく，一部の allele

が一致していれば長期予後が良好であることが判明し

ており，献腎移植でのレシピエント プールは500人

程度で十分であることが証明されている (Fig.2) 2) 

一ーー DRB1allele∞mpalible (N=40) 
一一一一DRB1allele Incompalible (N=79) 
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Fig. 1. DRBl allele compatibility and graft survival 
(Ichikawa Y， et al.: Transplant Int 8: 421-
425， 1995より抜粋)• 



2002年II号48巻泌尿紀要684 

ahelix グ~pleatedsh掴 ahelix

~~ W~ ~~ ~~ 

677  11 2233337  
M'lsmatchBd allel.lL 701  ..M何m"肘hllrlallllJ411.. 913 680137 

R: DRBl・0101 L Q R R: DRBl・0101 W L F L E C I I N R 

0: DRBl・0103 I 0 E 0: DRBl・04唱 EVH F DYFYF K 

Fig. 2. Amino acid residues mismatch of the DRB 1 first domain on 
transplant pairs (Takahara S， et al.: Transplant Proc 28: 
1255-1256， 1996より抜粋)
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Tlme slnce transplantatlon (d置ys)

Biopsy date: years after transplantation， n. p: normal 
findings， CR: chronic rejection. Kyo M， Hatori M， 
Takahara S， et al.: Transplant Int 11(suppl): 100-103， 
1998より抜粋).
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Number.trl・h
Tacrolimus 286259 229 220 214 
CiCIOSp官官円 271 227 164 152 415 

Fig. 3. Proportion of patients free from biopsy-
co凶 rmed acute rejection (Kaplan-
Meier analysis) (Margreiter R， et al.: 
The Lancet 359: 741-746， 2002より抜:
粋).

している.やはり早期の拒絶反応などの所見を認めて

いるがこの時点では病理学的な変化は軽度であり，こ

れらの結果によって免疫抑制剤の投与量を調整し，移

植腎の長期生着に繋げることができる.

非免疫学的因子による予防:非免疫学的予後規定因

子としての， 1)高血圧のコントロール， 2)体重のコ

ントロール， 3)高脂血症のコントロール， 4) hyper-

filtrationの防止，が特に重要である.

1 )高血圧のコントロール:腎移植後の降圧剤とし

て最も用いられているのは Ca措抗剤である.目標血

圧である収縮期 130mmHg以下にするため， 1 -2 

種類の降圧剤を用いる.第一選択薬としては， Ca措

抗剤が最も使用されているが，シクロスポリンやタク

ロリムスの血中濃度に影響するため投与開始時には注

意を要する.われわれは第一選択薬として βブロッ

カーを用い，十分な降圧効果が得られない時に Ca桔

抗剤を追加している.

2 )十分な免疫抑制・ 1979年，シクロスポリンが臨

床に用いられ生着率は一気に向上した.その後，タク

ロリムス， ミコフェノール酸の登場によって拒絶反応

の発症率は低下し，移植成績はさらに向上した (Fig.

3) 3) 

3) Non episode biopsyおよび計画腎生検:Table 

lに nonepisode biopsyでの病理診断結果を示す.

通常，腎生検は腎機能悪化あるいはタンパク尿など，

何らかの所見を認めた時に施行するが，この non

episode biopsyは何も所見を認めない時期に生検した

結果である.腎機能悪化もタンパク尿もなかったにも

かかわらず，慢性拒絶反応やシクロスポリンあるいは

タクロリムスによる腎毒性，原疾患の再発などの病理

所見を認めている4) われわれは，さらに一歩進ん

で，無症状下で進行する腎障害を早期に診断 治療す

るため，移植後2カ月目と l年自に計画腎生検を施行
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Fig. 4. Total cholesterol level， triglyceride level 
and the effect of the administration of 
HMG-CoA inhibitor (市丸直嗣，高原史
郎，ほか:今日の移植 10: 77-83， 1997 
より抜粋)• 

を持つ新薬が既に開発されている. 1例として，冬虫

夏草から精製された FTY720は apoptosis誘導やリ

ンパ球のホーミング(急性拒絶反応を起こすリンパ球

が移植臓器に到達しないようにパイエル板や牌臓， リ

ンパ節，血管壁に閉じ込めること)など従来の免疫抑

制剤にはない特長を持っている.現在，米国での臨床

治験中である.

2) Hepatocyte growth factor (HGF) : HGFは多

種多様な機能を有するサイトカインであるが，腎尿細

管上皮の細胞増殖活性の働きを持つ.血中濃度の安全

域が広く，動物実験の結果では，数週間程度の投与期

間であれば大きな副作用は起こしていない.そのため

臨床応用の可能性が高い.われわれはラヴトを用いた

2 )体重のコントロール:一般的に食餌指導 体重

コントロールは失敗例が多い. しかし腎移植後 1-2 

カ月間は手術時の痛みや提供者に対する負い目など，

まだ記憶に新しく，指導する側からみれば指導しやす

い時期にあり，タイミングよく指導すれば成功する場

合が多い.特に入院から外来に変わった段階で，医師

のみではなく管理栄養士，外来ナースから集中的に食

餌運動指導することが有効である.

3 )高脂血症のコントロール:高コレステロール血

症は，単に移植後の心血管障害に繋がるだけでなく，

慢性拒絶反応を引き起こし，その結果移植腎生着率を

悪化させる.高い生着率を維持するためにはコレステ

ロール値と中性脂肪値を正常範囲内まで低下させねば

ならない.またコレステロール値 中性脂肪値の正常

化のためには， 2) の食餌・体重指導を達成すること

が必須条件ではあるが，それでもシクロスポリン使用

例では80%以上の症例が高コレステロール血症とな

る.肝の HMG-CoA還元酵素阻害薬 (simbastatin)

投与によりコレステロール値およびトリグリセリド値

は有意に低下している (Fig.4). しかし HMG-CoA

還元酵素阻害薬はシクロスポリン血中濃度を変動させ

る場合があり使用開始時には注意を要する.

4) Hyperfiltrationの予防:血圧を正常化しでも

尿中アルブミン備が高値になることがある.われわれ

は移植後， 6カ月に l度の頻度で， 24時間蓄尿での尿

中総タンパク値とアルブミン値を測定している.異常

高値群には hyperfiltrationの治療を目的として ACE

阻害薬を投与している.ACE阻害薬は，輸出細動脈

を拡張することによって hyperfiltra tionの是正を行

う.一日タンパク量が 1g以上の症例において，

ACE阻害薬投与により一日タンパク量が低下し，腎

機能(1/血清クレアチニン値)が改善している (Fig.

5) . 

今後期待される治療法:

1 )新しい機序の免疫抑制剤:新しい免疫抑制機序
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Fig. 5. 
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Fig. 6. A: Effect of the administration of hepa-
tocyte growth factor on rat model to 
prevent chronic rejection (uri町 pro-
tein). B: Effect of the administration 
of hepatocyte growth factor on rat mod-
el to prevent chronic rejection (graft sur-
vival rate) (共に AzumaH， Takahara 
S， et al.: J Am  Soc Nephrol 12: 1280-
1292， 2001より抜粋)

慢性拒絶反応モデルを作成し，移植後4週間，リコン

ビナント humanHGFを投与し，慢性拒絶反応に対

する効果を検討した.コントロール群では移植後12週

日頃よりタンパク尿を認めているが， HGF投与群で

はタンパク尿は認めていない (Fig.6A). 腎の生着率

もHGF投与群が有意に高い (Fig.6B). またコント

ロール群の病理像では，糸球体と細動脈の変性を認め

ているが， HGF投与群ではほとんど変性していな

ま と め

わが国での献腎移植数は依然として伸び悩んでい

る.生体腎移植でも提供者の高齢化が進んでいる.貴

重な移植腎を如何にして長持ちさせるかは急務となっ

ている.臨床面では，高血圧や高脂血症への対策は既

にガイドラインとして確立しているが，あまり実行さ

れていない.特に外来での食餌・運動療法など自己管

理を確立することが，現在の腎移植医療での大きな課

題となっている.
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