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Atpresentmor.ethan140,000patientsarekeptonhemodialysisinJapan,3000of

whom desirekidneytransplantati()n. However,kidneytransplantationislimitedinJapan,

duetotheextremeshortageof｡adarveriegrafts.

Meanwhile.althoughinthefollowingcasesalivingdollOrWaSwillingtodonatehis.:-lher

kidney,thetransplalltationwasthoughttobeimpossiblebecauseofthepossibilityof

hyperacuterejectionwhichmightleadkidneydysfunction;casesinwhichADO bloodtype

wasincompatibiebetweenadonorandal･ecipient.

Targetingsuchcases,WeperfomlCdtlletransplantationafterperfomlillgbloodpurification

includingplasmaexchaI唱eandi… u_noadsorptiontor(汁nOVeanti-A and.::■orantトBantitx)dies.

Astheresult.Wcsuccessfullyextendedopportunitiesforkidneytransplantation.

ⅠnthispapeI∴工discussedABO一･incompatiblekidneytransplantation.
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Anti-Bantibodies

ABO血液型不適合.腎移植,免疫吸嵐 抗A･抗B抗体

は じ め に
いことは周知の事寒であるl)鷲)

また.提供を申してる生体腎 ドナーーがいるにもかかわ

わが国の腎移植の現況を入ると,死体腎の提供が極端 らず ABO 血液型が不適合な組み合わせでは hy㌍racute

に少ないため,欧米諸国に比べて腎移植が普及 していな rejection(超急性拒絶反応)により腎撒能が廃絶する
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可能性が高いので,これらの組み合わせの腎移植は今ま

で回避されてきた.

これに対 し て 移 植 前に患者の血清かL._〕抗A･抗B自然

抗体を除去することをこより,これらの移植が可能となり,

腎移植における適応の拡大に寄与してきている.わが国

ではこLT)不適合腎移植が 1989年かlT--開始され 現在ま

でに250例以 1二の症例がその恩恵を受けており.また,

生体部分肝移植でも応用されかなりLT)数を占めている.

-方,その背景には死体 ドナ-の臓器挽旗がいまだをこ普

及していないことを物語っており,憂慮すべき状況と思

われる2㌧

今回は.日韓例を中心(こABO血液型不適合腎移植3l~

5)を綜介したい,

(1) 適 応

不適合例の適応iこついては,症例を重ねるごとに､そ

の経験を踏まえて現段階では下記のように考えている.

1.-一般の腎移植が適応とされている透析患者,特に

致命的な合併症がない例 (悪性腫壕.全身感染症,活動

性肝障害など)

2.小児は成績がよいので絶対適応と考えられる.農

期透析患者､高齢者では移植後合併症を伴いやすし､ので

注意を要する.

3.抗A･抗B抗体価 :移植乱 抗体価が高い例では

移植後拒絶反応が発生し,graftlossになる可能性があ

るので適応には注意する.移植前の抗体除去でり′いワン

ドをきたす例は,免疫学的に highrpsponderと考え

られるため,現在のところ移植はみあわせた方がよい.

4.Tcellcrossmatchtestが陰性な例.

5.informedconsentが十分とわている例.

(2) 免疫 抑 制 法

この移植(7)免疫抑制法iこついて触る上 移植前の体外

免疫調節.抗A･抗B自然抗体.すなわち液性抗体の除

去と移植後主に細胞性免疫を抑制する薬物療法の2つの

治療方法に大別することができる.後者の薬物療法もま

だ確立きれたものではなく,FK506(tacrolimus)6),

RS一塙14437lなどの新しい免疫抑制薬が腎移植の分野に

おいて適応拡大されれば,かなり変更の余地はあるだろ

う.

1. 移植前の体外免疫調節

移植前,抗体価の値をこかかわらず患者の血清から抗A･

挽B自然抗体を除去することが基本となる8).除去方法

として血凍変換と免疫吸着の2穐輝があり,それぞれ一

長一短がある.効率からみれば彪凍変換が書選択性から

みれば免疫吸着が優れている.

免疫吸着に使用さ11る吸着剤やそれと共有結合してあ

るシI)カナ′Lに対して hypersensitivitl,を示す場合は

血祭変換に変更するとよい.われわれは除義率と選択性

の面から,それぞれの特徴を生かして両者を組み合わせ

て施行している.とちJ)の方法にしても移植直前の抗体

価は8倍以下iこすることが望ましい.

2.抗 A･抗B自然抗体の具体的除去法

腎移植前に抗体を除去するため,原則として double

filtrationplasmapheIでSis(DFPP)を 1回,immuno-

ads()rpti()∩ (免疫吸着)を数回施行 している.DFPP

は移植7日前に行い.plasmaseparatol･として OP｣)5H

(AsahiMedjealG).,Ltd.,T｡koyJapan).Evanux2A

Bloodtype Ehosy∩so｢b

A GalNA Gal GlcNAc Ga1娘. GaーNA Gat

Typ㊦ 鮮 驚 萱..* ' Fuc

図 1 Antigendetem inantofABO boo°typeandBiosynsorbAandB.

GalNAc:N-acetylgalactosamine､Gal:galactose,FUG:Fucose,
GIcNAc:N-acetylglueosamine.
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(KurarayCo.,Ltd.,OsakaJapalllを用い,除去蚤

は γ-globulinを中心とする約 1Lであり,補充液と

してはアルブミソが7.5%となるように添加 した生理食

塩液 lL を開いる.

免疫吸着においては抗A｡抗B抗体の除去をこそれぞれ

BirBynSOrbA,Bi(満ynSOrbB-Immunoadsoll)LionColu一

mntChembiomedLt(1‥I二domontonCanada)を使

用している.

免疫吸着の方法は血液 を ⅠくPS-03(Kawasumi

Laboratorieslnc.,TokyoJapanl;こて血球と血祭成

分に分け.血祭成分を BiosynsorbColumnを通 し,

吸着後は血紫は血球と合流直前をこ小粒子の混入を避ける

ため血紫分離片口 (,LI1---KPS｣)2を通 している.こ

れらの操作により移植直前に原則として抗Aまたは抗B

抗体を Igh;1および IgG Lべ′Lで8倍以下を目標に し

ている.

また.抗A,抗B抗体価の測定については IgM は生

食法,王gG は間接ク…ムス法で検査 し,さらに検出感

度のよいブロメリン法を追加 している.

BiosnsorbA およびBは化学合成された赤血球塾抗

原類似の決定基を cl7>,StSllinesilica(Cristobalite)に

共有結合させたものであり,材料がポリカ-ポネ- 卜で

できたカラムの中をこ成人用が 80臥 小児用は 40gÅっ

ている.滅菌はエチレソオキサイドガス法である.

3. 薬物による免疫抑制法

1) 薬物療法-導入期から維持期

不適合腎移植では移植早期に拒絶反応が発生すると graft

lossiこなる可能性が高いので,導入期の免疫抑制法は

厳しく行っている.この時期を過ぎれば適合移植と免疫

抑制薬の種類と投阜畳は変わらない.

われわれは噂Å期をこ5割併周 している.すなわち

methylprednisoloneLMP).ciclosporin (CYAl,

azathioprine(AZ上 antilymph(xllleglobulin(JlLG),

および deoxyspeI-gualin(DSG)9110､である.MP は

手術当日より 500mg:/dayで開始 し.以後漸減 し4ケ

月E]に 8mg::rdayの維持量にしており.CYA は移植

2El前より8-10mg:::kg::'dayで開始し,術当E]より1

週間 2･-･3mg,/kg.■dayの点滴静注としている.その後

移植 1-2ケ月目までは CYA 全血 trou抽 濃度が

経口投与畳を調節 している.AZは移植 2日前より 2

mg:;kg:dayで 1週間授与 し,以後 1mg:■kg･.:dayに減

量し,末梢血白血球数に応じて調節授与している.AI.JG

は移植2日前より 20mg:/kg/■dayを原RIJとして14日間
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投与 し,投与期間中血小板数が5万/mm3以下をこなっ

た場合は中止している.さ吊こX線局所照射を移植後 1.

3,5El臼にそれぞれ 1,5Gy施行 している.

われわれは一般の腎移植をこおいては3剤併用療法を行っ

てわil,CYA.MP の2剤をベー スに AZ,または

mizoribine(h:･IZ)を追加して いる.今回 MZ より AZ

を選択 Lた理由は,AZ LT)方が MZより抗A ･抗B抗

体の産生を抑制することがl卜,ABO 血液型卜 一致例

(minormissmateh)でみられたためである.また Tcell

および Bcell(I')両者を抑制する鋸()から P(巾,elonalな

ALG を追加し,また.graft内の passengerI)lnPh(xyte

を抑制する田的でX線屠所照射を移植後 1ク-ル施行し,

さ吊こ移植Hより5日間 Ⅰ)SG を使用 している.DSG

の作用観序10)については色々あるが,その 1つとして

cytotoxicTcellに働いて,その分化 増殖を抑える

たれ 相対的iこsupprpssorTcellの機能を高め､る作

周がある.また,本薬剤の大きな特徴として Bcellか

ら Plasmacellへの分化を抑制 し,ひいては抗体産生

を抑制することが考えられており,液性抗体が関与 して

いる不適合腎移植に使用することは適切と考えられる.

不適合腎移植において導入期にこのように免疫抑制法

を強化するのは,前に述べたように拒絶反応を抑制する

ためには gTaftが宿主に入った時に免疫抑制すること

が塵要であり,移植早期に拒絶反応を迎えると graftloss

をこなる可能性が極めて高い.また,拒絶反応が発生 しな

ければ結果的をこ免疫抑制薬の畳は少なくなり,当然副作

用および合併症の発生頻度は低下する.

維持期の免疫抑制法は一般の腎移植に準 じて,MP,

CYA,および AZ の3割併用療法であり,投与農も変

わらない,

4. 拒絶反応の治療

早期の拒絶反応は,抗A･抗fi抗体が関与した液性拒

絶反応が加味されたものが多く,その程度も激しいので,

できる限り拒絶反応を抑制する.それでも発生する場合

は早期診断 ･治療が董要である.

1週間以内の促進急性拒絶反応iこ対しては h･1P の pulse

therapyと muromonabCD3(OKT3)121を投与 し.

また抗A･抗B抗体が関与 した液性拒絶反応が関与する

可能性が高いので,血祭交換,または免疫吸着を併用す

ら.また, 1週間以降の急性拒絶反rLt-Jこ対 しては MP の

pulsetherapyで効果をふて,寛解がふらわなければ

OKT3.または DSG を投与する.さらにこれ[)の薬剤

でも効果がみられなければベースをこ使用 している CYA

を FK5(姫 に切り換える必要がある.
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5. 牌 摘

SalamonzL)の報告か｢.'ふても肺臓は抗A･抗B抗体

の産生に大きく関与していると考えられることから,わ

れわれは不適合腎移植に関 しては牌摘を施行している.

FIく506を使用している生体部分肝移植では牌摘を併用

していないが.FK506が腎移植にも適応が拡大されか

ば この移植においても梓橋の必要性がなくなるかもし

れない.

(3) 術 式

適合例などの-鮫の腎移植では腎移植鮪のみを行うが,

不適合例では腎移植と同時に碑楠を施行する.初期の例

ではfJ'tA ･抗B抗体し])早期産生を危悔 したために牌楠を

先にしてし､たが,そcJ)後L･')経験かr-)移植直後にこれ吊･T)

抗体は急速に上昇しないたれ 移植を先(･こして尿巌が十

分得られ,循環動態が安定 したところで牌掬を施行すれ

ば安全である.

(4) 術 前 の 管 理

術前の管理は一般の腎移植に準ずるが,透析療法に血

寮変換および免疫吸着などが加わるので,無理のないス

ケジュールをたてる必要がある.

不適合例では術前に述べたように抗体除去を行うので,

低蛋白血症には十分注意する.術直前をこなって補正して

も澄正できないので,術前日にデータの確認をし 低げ

ればアルブミンの投尊を十分をこ行 う血

(.I)) 術 中の 管 理

術率管理は,一般の腎移植をこ準ずる.もちろん麻酔専

門医が担当ずるが,術中は適切なア ドバイスが大切であ

ら,術直前の正確なデ-タをできる限り早く把擾すべき

管,術前の体墓が基準俸墓 はayweight)とどれくら

い差があるのか,血清抗A･抗13抗体価,血清総蛋白値,

血小板数などは最低知 りたいデ-タである.また,術中

の緊急時に備えて7'JLイミン製剤,輸血.凍結血凍,各

種の免疫抑制薬,利尿薬などがいつでも健周できるよう

に確認する必要がある.

術前の低蛋白血症には~′'′L-Tミン製剤を早目に授与し,

術中をこ血清蛋白が低いと血清謬質浸透圧が練たれず,千

分な循環血液象が得られないので,急性尿細管壊死 (珊 )

による急性腎不全に陥 りやす くなる.ひと度 ATN

になると移植後の管理が難しくなる.出血傾向があまり

強い場合は,凍結血祭を投与し是正することが大切とな

る.ここで注意することとして凍結血寮はレシピェソト

の血液型のものではなく, ドナーの血液型のものを選択

する.間違いを少なくするために抗A･抗B抗体の含ま

れていたい AB型の凍結血東を用意 しておけば安全で

ある.

(6) 術 後 管 理

術後管理は,拒絶反応の抑制と治療,感染症の予防が

主な課頓で.ii,ら.拒絶反応の抑制と治積については免疫

抑制法のところで触れたので感染症の予防をこついて述べ

た い .

移植後の感染症は.術後数Fr月までlこ罷患 しやすく.

重篤な感触 i.≡,すなわi:,CytomegaloviruS感染症 (Ch爪′主

力り二肺炎には注意するt3㌧ これ吊,T)感染症はひと度

発症すると重症になるので予防が大切である.移植後ll

十月目まではカりこ肺炎L-T)予防に ST 合剤 (tI･imethop-

rimsulfamethLuOlelの経n投与,pelltamidine吸入

療法,C九lrV 感染症に対 しては発病初期の発熱の段階で

ganciclo＼rirを投与する.

免疫抑制薬が維持量になり,生体防御機能が回復すれ

ば,感染症の発生頻度も低下する.

(7) 牌楠 の問題 点

移植と関係なく,牌摘例では感染症が多いことは古く

から報告されている.5歳以下の小児では特をこ免疫不全

が起こるといわれている.そこでわれわれはこれらの免

疫能を調べるために移植後cT)末的血リ./,べ球サブ+:･J卜

と血清免疫グロプリソ億を検査したところ,牌摘例と非

碑摘例では移植後,有意の差はみられなかった.また,

移植後の顧性感染の発生でも同様をこ差が認められなかっ

た .

牌摘の手術に関 して,p()stsplellicsyndromeなどの

報告がなされているが,私自身この原田は手術手技によ

る合併症と密接に関係していると考えている.肺臓は胃.

および揮臓と隣接 している臓器のたれ 特iこ肝臓を損傷

し術後輝炎を起こさないように,滑膜側ですれすれに掃

除することを勧める.

(8) 成 績

最近の ABO 血液型不適合腎移植の成績についてム

ると,術式,術前後の管理などが改善され かなり成鱗

が向上している.生存率は1年で95%,5年で90.9,6',坐

者率はそれぞれ,85%,75%の成績が得られている.

拒絶反応の発生率は,全症例の約6割にみられる.特

に graft1()ssに至った拒絶反応は 1ケ月目に多く,液
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性拒絶反応 (humoralrejection)が加味されている.

病坪組織学的に入ると興味あることは4),一肌､1降になる

と液性の拒絶反応はほ〔L二人ど関与･しなくなっている.普

た,A型の腎鏡は移植後何年経過 しても抗原性が変わら

ないが,B型は抗原性が弱くなっている.

生者している例では,移植後の抗体価はほとんどの例

で低倍率で抑えられており,また移植腎機能を血清クレ

アチニン値で比較すると,適合例と不適合例では有意の

差はみられていない.また,副作用および合併症につい

て不適合例に特有なものはなかった.

次に移植後経過が良好な2例と,拒絶反応のため graft

lossをこなった 1例について,その臨床経過を紹介しよ

ラ.

症例提示

症例1:28歳 男性 0塾

原疾患 :慢性糸球体腎炎

32鼠 B型の兄をドナ-として生体腎移植を施行した.

血清抗体価を下げる目的で移植前 DFPI)をl札 免疫

吸着を4し自1行い.血清抗13抗体価 lgM 128倍.TgG64

倍を移植直前iこ･̀1倍以下に低下させた.

初期の症例であったので,碑掬を党をこ施行し,その後

腎移植 し,免疫抑制法は塾の如く施行 した.移植後の経

過は抗 rSlgh･JI.lgG 抗体価がそれぞれL32倍.8倍まで

i･ことと:まり,急性拒絶反応が1回発生したが,ス:'--r7I
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ド･バ,しス療法にて寛解 した.移植6午後の現存血清 'J

LIP+こン値 1.6mg･dlと移植腎撒能は良好である.

症例2:33歳 女性 O型

58歳,Al型の叉を 卜十-.(i二して生体腎移憶を施行 し

た.移植 1週間前より抗^抗体価 (入院時の抗A抗体価 :

lgM.lgG とも32倍)lgM,IgG とも8倍以下に低下

させるために DFIJPを2回､免疫吸着を3回行った.

1990年8月14臥 腎移植を施行 した.手術は原疾患

が逆流性腎症であったため,左腎摘,腎移植,右尿管結

染,さらに牌掬の順番で行った.移植後の経過は順調で

絶反応も出現 しなかった.移植後抗A抗体価の上昇も見

られず,IgM,IgG とも4倍であった.移植後 1年 6

ケ月臼に妊娠 し.2年 lヶ月目に帝王切開にて子供を分

娩した.移植後6年後の現在移植腎機能は良好である14).

症例3:40歳 女性 0型

原疾患 :慢性糸球体腎炎

移植前の抗B抗体価は IgM 64倍.lgG 128倍と高値

を示 していた.免疫吸着を3回施行 したが,抗体価C')低

抗体価を16倍に低.ドさせた.本症例は免疫学的に high

respondel-上考えL--わたcT)で,術後拒絶反応が起こり.

graftlossによる可能性があることを十分説明した 上二で.

B型の弟をドナーーとして腎移植を施行した.術後血清 Cl∴

-22 -8 -4-3-1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 14 34d.3 6 12 18 2425rTl.

DFPP doubJe川trdtIOnPJasm apheresFS

図 2 ABO-incompatib一eKidneyTransplantati()∩N(),16LT.S.33-～,ear-OldFamale
(Al上-()十㌦
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値の低下は良好であり,術後 8円目には 0.7mg.:dlと

なったが,術後 9日日に発熱 し､突然無尿となり,血清

Cr.値が急上昇 した. この時点では抗B抗体価の上昇

は認めなかったが,ただちをこステロイ ド･パルス療法,

し.免疫吸着 したが,反応せず,移植腎生検を施行 した

ところ血栓を伴う全壊死陳を認め,回復が望めないので,

術後16日日に移植腎を摘出 した.その後免疫抑制薬を中

止 したところ抗B抗体価は IgM 32倍,IgG 64倍iこた

だちに上昇 した.

このように移植前の抗休価が高 く,抗体除去 してもり

パウソドが起こす症例は現在のところ移植の適応から外

したほ･-7が望ましいかもしれない.

(9)ABO血液型不適合腎移植による

新しい知見

1. 血液型糖転移酵素の由来

血清中の血液型糖転移酵素 (bloodgroupglycosyl

transferase)は骨髄で約2096生成 され その他消化管

の腺上皮細胞なL･L-Iで作1---Jtることが明らかにされている

那,不明な点 も多い,今回,不適合腎移植の レシピェソ

トt-')L血清中に13型糖転移酵素が移植後,-一過性に検出さ

れ 腎姥からも糖転移酵素が産生されることが証明され

た.この上･-1に不適合移植をすることにより血液学にお

いても新 しい知見を兄いだすことができた意義は大きい.

2. 移植臓器の配分

現在,死体移植は ABO 血液型･一･････一致例に合わせて,

レシピエントを選択 しているが.世界的にふても0型の

レシピエン ト･ブ-.-,Lが大きく,0型の しシピェン､卜は

移植を受ける頼会が少ないのが現状である.将来的に血

液型によっては移植臓器が逆に余る事態,特に AB 型

のLエビェント･ブ-′Lは小さし､ので.AB 型の臓器は

余る可能性は高い.その時点では今回の不適合腎移植の

治療方法は大いに役立つと考えられる.

3. 異種移植への道

不適合移植の治療方法は基本的に体外免疫調節により

自然抗体を取 i)除き.移植 して免疫抑制法することであ

るが.この方法を応用 していけば近い将来異種移植が可

能になることを示唆 している.わが国のような脳死を個

体死としてなかなか容認 しがたくすまた死体臓器の提供

が少ない国々では真剣に取 り組まなければいけない課題

である.

お わ リ に

現在行われている AI与0 血液型不適合腎移植について

触れ 併せて新 しい知見を述べた.
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