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急 性 拒 絶 反 応 の 診 断

金沢医科大学泌尿器科学教室(主 任 ：津川龍三教授)

　　　　　 田　　 中　　 達　　 朗

DIAGNOSIS OF THE ACUTE REJECTION

               Tatsuro Tanaka 

From the Department of Urology, Kanazawa Medical University

   A questionnaire survey, concerning the immunosuppressive treatment and  criteria of diagnosis 
in acute rejection of renal allografts, was done at 22 institutes. In 15 institutes, 3 immunosuppressive 
agents were used. Those agents were as follow: predonisolone (Pr.) or methyl-predonisolone 

(M-Pr.), cyclosporin (CsA) and azathioprine (Az.) or mizoribine (Mz.) or antilymphocyteglobulin 
(ALG). A combination of 4 drugs (Pr. or M-Pr. +CsA +Az. or Mz. +ALG) was used at 4 in-
stitutes and a combination of 2 drugs (Pr. or M-Pr. +CsA) at the remaining 3 institutes. Acute 
rejection episodes were diagnosed by conventional criteria in all institutes. Conventional criteria 
were as follow: physical findings, rising serum creatinine, response to pulse therapy, rising urina-
ry FDP, decreasing urinary Na/K ratio and radionuclide findings. 

   In our cases, there was no significant difference between the number of acute rejection episodes 
by the 25 patients who underwent conventional immunosuppressive therapy (C group:M-Pr.+Az.) 
and the 25 patients with triple immunosuppressive therapy (T group : M-Pr. +CsA+Az.). 
Conventional methods were sufficient in most cases of the T as well as C group to diagnose acute 
rejection episodes.

(Acta Urol. Jpn. 37: 1147-1152, 1991)

Key words : Renal transplantation, Immunosuppressive treatment, Acute rejection, Cyclosporin 
            Radionuclide evaluation

緒 言

腎移植後の免疫抑制にcyclosporin(以 下CsA

と略)が 使用されるようになり,典 型的な急性拒絶反

応が減少し,診 断が困難になったといわれているi).

今回腎移植を行っている中部地区の諸施設での免疫抑

制法と,CsAを 使用 した場合の急性拒絶反応の診断

方法の現況についてアンケート調査を行ったので報告

する.ま た当施設で経験した生体腎移植症例Y`つ い

て,CsAを 使用 した群と使用しない群に分け,急 性

拒絶反応の発生頻度および当施設の診断基準である移

植腎の圧痛や腫脹,発 熱,乏 尿や体重増加,血 清クレ

アチニンの上昇,pulsetherapyに 対する反応などの

有無および尿中FDP値,尿 中Na/K値,RI検 査

の指標などが診断に有用であったかをretrospective

に比較検討した,こ れ らをもとに,CsAを 使用 した

場合の急性拒絶反応の診断方法について考察 した.

1.ア ンケー ト結果について

対象および方法

腎移植を行い日本移植学会に登録されている中部地

区の33施 設にアンケート用紙を郵送して行った.

質問の内容はつぎのとおりである.

①貴施設での免疫抑制は現在どのように行われてい

るかをお教えください.

②貴施設での急性拒絶反応の診断基準をお教えくだ

さい.

③急性拒絶反応の診断につきまして,貴 施設での特

別な検査方法などがありましたらお教えください.

④免疫抑制法としてシクロスポ リンを使用する前後

で,急 性拒絶反応の発生頻度や重症度,診 断方法など

に変化がおありで したらお教えください.

結 果

① 免疫 抑 制 方 法 に つ い て は,22施 設 か ら回 答 が あ っ

た,結 果 はTableiの ご と く全施 設 がprednisolone

(Pr,)ま た はmethyl-prednisolone(M-Pr.)の ス テ
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ロイ ドとCsAを 使 用 した2者 か ら4老 併 用 で あ っ

た.CsAの 初 期 投 与量 に つ いて は,15施 設 か ら回 答

が あ った.8mglkgが5施 設,6mg/kgが5施 設,6

～8mg/kgが1施 設,12mg/kgが2施 設,lomg/

kgが2施 設 で あ った.死 体 腎 移 植 に つ い て記 載 のあ

った 施 設 で は,Antilymphocyteglobulin(ALG)

の追 加 や,Mizoribine(Mz.)か らALGへ の 変 更,

2者 併 用 か らAzathioprine(Az・)を 加 え た3者 併 用

へ の 変 更,CsA用 量 の 減 量 な どの方 法 を と って いた .

② ③ 急 性拒 絶 反 応 の診 断基 準に つ い て は,22施 設 か

ら回 答 が あ った.血 清creatinine(Cr)の 上 昇 は全

施設 で 診 断 基 準 と して いた.ほ か はTable2の ごと

くで,現 症,移 植 腎 生 検 に よる病 理 学 的 検 査,尿 中

FDP値,尿 中Na1K値,RI検 査 な どを 参考 とし

て い る施 設 が 多 か った.施 設 数 は少 ない が,カ ラー ド

Table1.Resultofquestionnairesurveyonthe

immunosuppressivetreatmentat22

institutions

ップラーによる血流 量の測定やMRI検 査 な ども試

みられていた.

④CsAを 使用する前後での急性拒絶反応の発生頻

度については,22施 設から回答があった。11施 設で

CsAを 使用 していない群(conventionalgroup)

Table2.Resultofquestionnairesurveyonthe
criteriaofacuterejectionat22insti-
tutions

Risingcreatinineofapproximately

20%。rm。rethanO.2mg/'dl

zz(iooi)

Physicalfinding18(82%)

(pyrexia,graftswellingortenderness,
oligulia,hypertention,weightgain,etc.)

Pathologicalfinding(biopsy)16(7390)

IncreasingurineFDPlevel

DecreasingurineNa/Kratio

Radionuclideevaluation

(DTPA,RIangiography)

ti(eo%)

9(41°rf)

9(41%)

Pr.orM-Pr.十Az.十CsA

Pr.orM-Pr.十Mz.十CsA

Pr.orM-Pr.十ALG十CsA

Pr.orM-Pr.十CsA

Pr.orM-Pr.十Az.十ALG十CsA

Pr.arM-Pr.十Az.十Mz.十CsA

Pr.orM-Pr.十Mz.十ALG十CsA

8(36%)
4(18%)
3(14%)
3(14%)
2(9%)
1(5%)
1(5%)

Table3.Resultofquestionnairesurveyonthe
frequencyofacuterejectionat22in-
stiturions

Total

Pr.

Az.
ALG

CsA

22

PrednisoloneM-Pr.:Methylprednisolone
AzathioprineMz.:Mizoribine
Antilymphocyteglobulin
Cyclosporin

Conventional>Cyclosporin11(5095)

Conventional=Cyclosporin2(9%)

Unknown9(41%)

Total 22

Table4.Protocolofconventionaltreatment

Methyl-

predrtisol

Oneh副o
matGhed

(C)

Dα」bbh劇

matdRd

(A)

Azathiogi

f
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Table5.Protocoloftripletreatment
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に 比 し てCsAを 使 用 し て い る群(Cyclosporln

group)で,発 生 頻 度 が 減 少 して いた(Table3).ま

た重 症 度 に つ い て は,10施 設 で軽 症 とな った 印象 を持

って い る とい う結果 で あ った.

1.当 施 設 症 例 の 検 討

対 象

当施 設 で 施 行 した 生 体 腎移 植 の う ちHLAmat・

ch五ngがonehaploidenticalで ,免 疫 抑制 法 と し

て,M-Pr.とAz.を 使 用 したconventionaltherapy

group(C群,Table4)25例 と,CsAと の3剤 併

用group(tripletherapygroup:丁 群,Table5)

25例 を対 象 と した.T群 で はCsAthroughlevelの

測 定 を 週3回 行 い,目 標 値 を 移 植 後4週 間 か100～

170nglm1,つ ぎの2週 間 が50150ng/ml,そ の 次

の4週 間 が30--100ng/ml,以 後30x-50ng/mlと し

投 与 量 を適 宜 増 減 した.

方 法

①術後3ヵ 月間にM-Prに よるpulsetherapy

(C群 はlg3日 間,T群 は0・593日 間)を 施行し

たうち,当 施設の診断基準(Table6)に あてはまる

ものを急性拒絶反応と診断したpulsetherapyは 移

植直後でCrの 低下が鈍ったとき,Crか0.2mg/dl

または20%以 上上昇しNa排 泄減少,体 重増加を伴

った時に行 つた,

②急性拒絶反応と診断された場合の診断基準5項 目

の陽性率と,各 項 目を1点 として加算 したrejection

Table6・De丘n血onofacuterejectloneplsode

1.Grafttendernessorswelling

2.Pyrexia

3.Oligulia,decreasingurineoutputand

Naexcretionorweightgain>0.5kg

4.Risingcreatinineofapproximately20%

orrrlorethanO.2mg/dl

5.Responsetocourseofi.v.methylprednisolone

atleast3positivecriteria

scoreを も とめ,両 群 間 で の 比 較 検討 を行 った

③ 今 回 の ア ンケ ー ト結 果 か ら,約 半数 の施 設 で診 断

に 利用 され て い る尿 中FDP値 の 上 昇,尿 中Na/K

値 の 低下(2未 満)に つ い て そ の陽 性 率 を 求 め,両 群

間 で の 比較 検 討 を 行 った

④RI検 査 の う ち フ リー の99皿Tcを 使 用 した

RI-angiographyに つ い て は,meantransittime

(M.T.T.),secondsbetweenpeakofrenalallograft

curveandpeakofexternaliliacarterycurve

(PK-PI),peak-to-plateauratio(PK/PL),washout

tlme(Tl12)を(Flgl),99mTc-DTPAに つ い て

はbladderappearingtimeを 指 標 と して 算 出 し,機i

能 良好 時 と急 性拒 絶 反 応 時 の値 を 比較 検 詞 した ま た

両 群 間 で の 比 較 検討 も行 った

結 果

C群 の年齢は16か ら38歳 平均28歳,提 供者の年齢
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Table8.Diagnosticfindings(1)

U
W
辺

緯
Z

O
U

0 TIMEINSECONDS

Conventional
TherapyGroup
(n=35)

Triple
TherapyGroup
(n=32)

ゆ

GRAFT

EXTERNAL
ILIACARTERY

BACKGROUND

Grafttendernessor
swelling

Pyrexie

Olipuliaetc.

Creatinine

ResponsetoM-Pr.

Rejectionscore
(mean{'SD)

9(26%)(N.S.)

27C77%)(N.S.)

33(94%)(N.S.)

29(83%)(N.S.)

32(91%)(囲.S.)

9(28%)

78(56%)

31(9736)

25(78%)

28(88%)

3.8{'0.7(N.S.)3.7-1'0.7

<differentialcurve>

Table9.Diagnosticfindings(2)

MT.T.

Conventional

TherapyGroup

Triple

TherapyGroup

Fig.1.NormalschematicRI-angiographydyna
miccurve.Meantransittime(M.T.T.):
thetimeintervalbetweenthepositive
andnegativepeaksinthefirstorder
differentialcurve.PK-PI:interval
betweenpeakofrenalallograftcurve
andpeakofexternaliliacarterycurve.
Peak-to-plateauratio(PK/PL):ratio
ofcountsatPKdividedbyPL.
Washouttime(T1/2)intervalfor
decliningcountstoreachone-halftheir

peakvalue.

UrinoFDPlevelη/29(59%)(p<0の5)9/32(28%)

UrineNa/Kratio24/33(73%)(N.S.)20/32(63%)

(く2)

Table10.Radionuclidefindings

ConventionalTherapyGroup

NormalFunctionAcuteRejection

M.T.T.sec
PK-PIsec
PK/PL
Tt/2(sec)
Bladderappearing
time(min)

2.6±0
1.54±0
17.5±6;i幟i

4.2±1.1(n=31)

1纏 、圭1:1、(n=5)
oo

(妻)6.3±2.1(n=6)

Table7.Clinicalcharacteristicsof25recipients

withconventionaltreatmentand25

recipientswithtripletreatment

TripleTherapyGroup

Conventional

TherapyGroup

Triple

TherapyGroup

M.T.T.sec
PK-PIsec
PK/PL
T7/2(sec)
Bladderappearing
time(min)

No.pts.

Meanage(range)

Donormeanage
(range)

No.pulsetherapy
(/No.pts.with
pulsetherapy)

No.acuterejection
(/No.pts.with
acuterejection)

25

28(16-38)

53(43-55)

騒蠣ii
4.3=ヒ0.9(n=11)

i義i9.84.91.27≡t1.5t3.7*0.14{……91111
00

38/18

35/18

(C)5.6tt.7(n=9)

25

(N.S.)28(12-49)

(N.S.)54(39-65)

(N.S.)40/23

(N.S.)32/22

は43か ら65歳,平 均53歳 であった.iの 年齢は12か

ら49歳 平均28歳 提供者の年齢は39か ら65歳,平 均

54歳 であり,両 者間に有意差はなかった.腎 移植術後

3ヵ 月間にpulsetherapyを 行った回数は,C群 で

18例に38回,T群 で23例 に40回 であり,症 例数,回 数

とも両群間に有意差を認めなかった.こ れらのうち診

断基準から急性拒絶反応と診断されたものは,C群 で

18例に35回,T群 で22例 に32回 であった.急 性拒絶反

応発生数にも両者間に有意差を認めなかった(Table

(C);P<0.05 (@):P<D.01 (妻)lP<D.001

(mean#SD)

7)・C群35回,丁 群32回 の 急 性拒 絶 反応 で診 断 基 準 の

5項 目の 陽性 率 を示 した の がTable8で あ る.5項

目 と も両 群 間 で 陽 性 率 に 有 意 差 を 認 め な か った.ま た

rejectionscoreに も有 意 差 を 認 め な か っ た.急 性 拒

絶 反 応 時 の尿 中FDP値 の 上 昇 とNa/Kの 低 下(2

未 満)はTable9の とお りで,T群 でFDP値 の上

昇が 有 意 に 少 な か った(p〈0.05).RI検 査 につ いて

はc群 でPK-PI(P〈o.05),PK/PL(P〈o.ool),

bladderappearingtime(p<0.001)が 急性 拒 絶 反

応 の 良 い指 標 とな った.T群 で はMT.T.(p〈0.05),

PK-PI(P<0.05),PK/PL(P<o.ol),膀 胱 出 現時

間(Pく0.05)が 良 い指 標 とな った.Tl12は 両 群 と も

急 性 拒 絶 反 応 で 無 限 大 とな り良い 指 標 あ った(Table

lO).両 群 の機 能 正 常 間,急 性 拒絶 反応 間 の検 討 で は

い ず れ の項 目に も有 意 差 は な か った.
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graftsurvivalは,3ヵ 月,1年 の順 にC群 が96

0,96%,T群 が96%,88%で あ った.い ず れ も有意

の差 は な か った.

考 察

CsAを 使用 した腎移植に対する免疫抑制療法は,

1971年Calneら2)の 死体腎移植に対する単独療法か

ら始まった.現 在ではCsAの 腎毒性を軽減させるた

めにステロイ ドとの2剤 併用療法3)や,さ らにCsA

の投与量を減 らした3剤 併用療法4)(CsA+ス テ ロイ

ド十Az.ま たはMz.ま た はALG)の 報告が多い.

また強力な免疫抑制を必要 とする場合には,4剤 併用

療法5)(CsA十 ステロイ ド十Az.ま た はMz.十ALG)

も行われている.今 回のアンケー ト結果では2剤 併用

が少なく,22施 設中15施 設(68%)が3剤 併用療法で

あった.CsAを 使用した場合の急性拒絶反応は,移 植

腎の圧痛 ・腫脹,発 熱,乏 尿などの臨床症状発現が少

ない1)と報告され,ま たアンケートの結果からも軽症

になったとする回答が多かった.こ のため診断も困難

にな り,新 しい診断方法の開発も必要と思われるが,

実際に行われている診断方法は以前 とほとんど変わ り

がなか った.た だし従来より行ってお りさらに重要視

している検査 として,生 検による組 織学的検査での

CsA腎 毒性との鑑別,尿 中FDP値 ,RI検 査(RI

-angiography ,DTPA)な どをあげた施設が多かっ

た.新 しい方法 としては,カ ラー ドップラーによる移

植腎血流量の測定やMRI検 査 のほか,開 発研究中

とする回答がみられた.急 性拒絶反応の頻度について

は,シ クロスポリン研究会6)が,CsAを 使用すること

で頻度が減少 したと報告しているのと同様にアンヶ一

トでも50%の 施設で減少したと答えてお り,増 加 した

施設はなかった.今 回のアンケー ト結果から現在の生

体腎移植は,免 疫抑制療法については3剤 併用療法で

CsAの 初期用量は6～8mg/kgが 多いこと,急 性拒

絶反応の診断は従来の診断方法が主流で新 しい診断方

法はいまだ研究段階であること,CsAの 使用で急性拒

絶反応の頻度が減少 したことなどが明らかになった.

当施設症例の検討は,conventionaltherapyを 行

った例がすべて生体腎移植であったことから,急 性拒

絶反応の頻度や検査成績を比較するにあた り両群の背

景因子を等 しくするため,両 群とも生体腎移植のみを

対象 とした.T群 の免疫抑制法はアソケー トでも最も

多かったステロイ ドとCsAとAz・ の3剤 併用で,

CsAの 初期投与量も同じく最も多かった.8mg/kg

であった,比 較検討の結果,C群 に比しT群 でpulse

therapyに 対する急性拒絶反応の割合が少ない傾向に
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あったが,有 意の差ではなかった.こ の結果からT群

において急性拒絶反応の診断がやや困Vim.な ったもの

と考えられた.急 性拒絶反応の発生頻度について,シ

クロスポ リン研究会6)は,CsA未 使用群で199例Yこ259

回,CsA使 用群で145例 に75回 と有意の差を報告して

いるが,当 施設の発生頻度には有意差を認めなかっ

た.CsAの 初期投与量が8mg/kgと 少 ないこと,血

清throughIevelを 導入時期でも100～170ng/mlと

低い値を目標にしていることなどから,CsAの 免疫抑

制効果が小さく,発 生頻度の減少には効果がなかった

のではないかと考えられた.尿 中FDPに ついては

石橋ら7)が,Crと 尿中FDPが 同時に上昇する場合

は急性拒絶反応で,尿 中FDPの 上昇のみの場合は

CsA腎 毒性の可能性があると報告 している.し かし

今回の検討では,CsAthroughlevelが200ng/ml

以下 で,急 性拒絶反応 と診断された場合でも28%し か

上昇していなかった.尿 中FDP上 昇 の陽性率が低

いことが単に急性拒絶反応の軽症化を意味するのか,

軽度のCsA腎 毒性の合併を意味するのかはさらに検

討を行 う必要があると思われた.尿 中Na/K値 につ

いては両群とも陽性率が高 く従来 どうり急性拒絶反応

のよい指標になると考えられた.RI検 査 につ いて

は,佐 川ら8),McConnellら9)が99mTc-DTPAの 血

流相のactivitycurveか らbloodperfusinに 関す

る種々の指標を算出し,急 性拒絶反応の診断に有用で

あったと報告 している.当 施設での今回の検討は,同

じくbloodperfusiQnの 指標であるRI-angiogra-

phyで のM.T.T.,PK-PI,PKIPL,TI/2と,腎 機能

の指標である99mTc-DTPAで のbladderappearing

timeに ついて行った.そ の結果,両 群ともすぺての

指標(C群 はM・T・T・未施行)で 急性拒絶反応時に異

常値となる傾向にあ り診断に有用 と考えられた,さ ら

に手技が非侵襲的で簡便であることを考えると,RI

検査 は今後も積極的に行われるべき方法であると考え

られた。またC群 に比しT群 で機能正常時と急性拒絶

反応時の各指標の値の差が小さい傾向にあることは,

T群 の拒絶反応が軽症であったことを示唆するものと

思われた.

以上よりCsAを 使用 した場合でも3者 併用でCsA

の投与量を少なくし,throughlevelを 低 く保てば,

急性拒絶反応を従来の方法で診断可能で,従 来より軽

症とな りうると思われた.

結 語

1.中 部地区の腎移植施設の免疫抑制法お よびCsA

使用後の急性拒絶反応の診断方法と発生率についてア
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ンケー トを行いつぎの結果を得た.

(1)免 疫 抑制法は3剤 併用(CsA+ス テ ロイ ド+

Az・ またはMz・ またはALG)が 多かった(68%).

(2)CsA使 用後の急性拒絶反応の診断方法は従来

とほぼ同様であった.発 生率は50%の 施設で減少して

いた.

皿。当施設の生体腎移植症例をCsAの 未使用,使 用

の2群 に分け,急 性拒絶反応の発生頻度と診断方法に

ついて検討 した.

(1)両 群間で急性拒絶反応の発生頻度に差はなかっ

た,

(2)CsAを 使用したときの急性拒絶反応の診断は,

やや困難にはなったが従来の方法で十分可能と思われ

た.

稿を終え るに 当たり,ア ンケ ー トに御 協力いただいた中部

地区の諸施設の生先方に深謝いた します.
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