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は じ め に

A B O 不適合者間腎移植に対する 移植 治療 法と

して, 血祭交換療法を中心とするア フ ェ レ シ ス 療

法が果たす役割を概説する .

移植適応拡大の ため A B O 血液型

不適合者間腎移植

本邦 の 腎移植は絶対数が少なく, 現在 で も年間

5 00 - 8 00 例程度である . 近年 は 2 割前後 が献 腎

移植だが , 生体 腎移植 が圧 倒 的 に多 い
1)

. 上 記 の

現象に は, 国民的感情や宗教的思想 が影響 して い

る と言 われ る . 現況 の移植環境 の 中で , 貴重 な肉

親 ドナ
ー の 献腎意思を有効 に生かすた め に は ,

ハ

イ リ ス ク移植にも対応しなけれ ばなら な い
. その

一 つ が ,
A B O 血液型不適合著聞腎移植 で あり, 移

植適応を拡大する目的で 進められ てきた .

腎移植 に積極 的 に取 り 組 ん で い る 施設 で は ,

A B O 不適合者間腎移植が全腎移 植 の 2 割程度 に

の ぼ る こ ともある .
A B O 血液型不適合著 聞 の 腎

移植は, もはや特定 の 施設 で しか で きな い 特殊 な

移植 で は な い .

A B O 血液型不適合著聞腎移植の歴史

A B O 血液型不適合者間腎移植 が最初 に行 わ れ

た の は
,
195 2 年,

H u m e らによ る . しか しなが ら,

こ の 時の 移植 腎 は 全く 機 能せ ず に 終 わ っ た
2)

.

1 964 年に は
,
S t a r zl らが A B O 血液型不適合者間

腎移植を 4 例 に試み ,
2 例の 生着 に成功 した と報

告 して い る
3)

. わ が 国で は ,
196 5 年と 19 67 年 に ,

稲生 と太田 らが それぞ れ試み て い るが
,

い ず れも

グラ フ ト ロ ス に至 っ て い る
4)

. そ の 後,
1967 年 に ,

園田 らは前処置なく不適合著聞 で 行 っ て 偶然 にも

生着に成功 して い る 5)
. し か し ,

一

般 に不適合者

間 で の移植成績は悪く, その後は積極 的に行 わ れ

なか っ た . 19 81 年 Sl a p a k ら は
,

血液型 を誤 っ て

移植した不適合著聞移植 で
,
術後拒絶 反応 が起 き

た際, 血焚交換を行う こ と により拒絶 反応 を抑制

しえた こ とを報告した 6 )
.

こ の 後
,
19 85 年,

ベ ル ギ ー の Al e x a n d r e ら は
,

移植前 に計画的に血祭交換を用 い
, 血 中より抗 A

抗体, 抗 B 抗体除去を行 い
, 生着例を得 る こ と に

成功 した . また , こ の 論文で
,
牌摘を併用する こ と

が成功 の 鍵を握 る こ と を Al e x a n d r e ら は 強調 し

た
7)

.
1985 年,

C a r d ell a ら は移 植前 に血祭交換 と

牌摘を行 い
, 更 に移植後早期 にも免疫抑 制薬 に加

え血祭交換を行 い
, 長期生着が可能で あ っ た 症例

を報告 して い る 8)
. 1987 年 B a n n et t ら は, 抗 血 液

型抗体を免疫吸着法で選択的 に除去す る こ と で ,

A B O 血 液型不適合著聞腎移植 に成功をお さめ て

い る
9)

. 本邦 で は
, 太田

･ 高橋 らが, 1989 年に 二 重

漉過血渠分離交換( D F P P) と免疫吸着法を組み

合わせ
,
移植前に抗体除去 を行 い

, 更に移植時 に

牌摘を行 い 長期生者 に成功 した こ とを報告 して い

る
10 )

.
こ の 様 な約 半世 紀 の 歴 史を振 り返 る と ,

A B O 血液型不適合著聞腎移植 にお い て , ア フ ェ

レ シス 療法が極め て大きな役割を果た してきた こ

とが分かる .

A B O 血液型不適合者腎移植にお ける

拒絶反応の特徴

ア フ ェ レ シ ス 療法を移植前 に行わな い と , A B O

血液型不適合者 の 腎移植 で は
, 移植後早期 に強烈

な拒絶反応が 出現する . その 機序は
, 本 来 レシ ピ

エ ン トが有しな い 血 液型抗原を移植腎の 血管内皮

細胞が発現 して い るため ,
レ シ ピ エ ン ト血 祭 中に

存在する抗 A ･ 抗 B 抗体 が 血管内皮細胞表面上

で免疫複合体を形成 し, 血管内 へ の 細胞浸潤 や 血

栓形成を惹起する こ と による . 液性 因子 に よ る 強

烈 な血 管性拒絶反応が 発生する た め ,
い わ ゆ る

H L A を認識抗原とする細胞性拒 絶反応 よ りも拒

絶反応 の 程度 ははるか に強 い .

A B O 血液型不適合者間腎移植に対する

ア フ ェ レ シ ス療法の実際

1 . ア フ ェ レ シ ス療法の適応と選択

抗体除去法と して 利用され る主な ア フ ェ レ シ ス

療法 には, 単純血祭交換,
二 重櫨過血 祭分離交換 ,
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そし て 血紫吸着がある . 絶対的な選択基準はなく
,

各施設で行える方法を選択する こ とで よ い . 必ず

しも単独 の 方法を用 い る 必要が ある わ けで なく ,

各方法を組み合わせ てもよ い 1 1)
. また

, 現在,
血祭

吸着に使用す る Bi o s y s o r b が 保険適応 にな っ て

い な い事情もあり, 血液吸着療法は 実質的 に は行

われ て い な い .

2 . 術前抗体価の目安

通常, 術 前 に , 抗 A ･ 抗 B 抗体価 を Ig G , Ig M

ともに4 - 8 倍以 下 に落とす辛が重要 で ある . 最

低 でも16 倍以下 に落とすが必要で あると言われる .

稀 に, もともと抗 A ･ 抗 B 抗体価が 2 倍以 下 と低

い 症例もあるが, こ の ような場合 は必ず しも術前

の 血液浄化療法 の 適応 には ならな い
. 抗体除去法

を行 っ て も, 16 倍以下 に低 下 しな い 時 は , 移植を

断念する こ とも考慮 しなけれ ばならな い
.

3 . ア フ ェ レ シ ス療法の実際

a) 単純血焚交換

歴史的には
,
血渠交換 が抗体除去法 と して 最初

に用 い られ た . 血祭交換 の 有効性を最初 に報告 し

て い る Al e x a n d r e ら は
, 手術予定 の 5 , 2 , 1 日前

に行うと して い る 7 )
.

一 般的に
,
1 回30 00 - 4000

m l の 血祭を処理す る 血祭交換 で
,
Ig G あ る い は

Ig M 分画は50 - 60 % 除去される こ とから
, 抗 A I

抗 B 抗体除去効率 は
,

一 回 の 血渠交換 で50 0/. と考

えれ ばよ い
. 従 っ て

,
レ シ ピ エ ン ト の 移植前 の 抗

A ･ 抗 B 抗体価に合わせ て, 血祭交換 の 回数を増

減する必要が ある .

b) 二 重漉過血紫分離交換法(I) F P P )

D F P P は
, 体外循環回路に血祭分離器 (

一

次櫨

過器) と血渠分画器 ( 二 次漉過器) を組み 合わ せ

て, 目的に応 じた範囲内の 分子量物 質を血祭 か ら

除去する血液浄化療法である . 分子量17 万で あ る

Ig G , ある い は分子量 100 万弱で ある Ig M 抗 体分

子を除去 で きるような血祭分画器を用意 する . 忠

者より脱血 され た血液は, 血祭分離器 で息血 球成

分と血祭成分 に分離 される , 分離さ れ た 血祭 は血

祭分画器側 に流れ , 目的 の 範囲内 の 分子量物 質は

血祭分画器を通過し廃棄される . それ以 外 の 分子

量物質を含 む血祭は血祭分画器 で渡過 され
, 置換

液と供に患者体内に返血さ れる .

当施設での経験

我 々 の 施設 で は
, 移植 7 日前 , 5 日前ある い は 3

日前に,
2 - 3 回程度 D F P P を行 っ て い る . 通常

こ の 方法で
,
抗 A ･ 抗 B 抗体価 は

,
目 的の 4 - 8

倍以下 に低下する .

1 . 成功例 の経過

症例 は29 歳男性 , 19 74 年 , 7 歳時, ネ フ ロ ー ぜ
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症候群 と診断され ,
ス テ ロ イ ド薬の 内服治療を受

けたが , 治療抵抗性であ っ た . その 後
,
徐々 に 腎機

能が低下 し,
19 84 年, 17 歳時に血液透析 に導 入 さ

れ た . 以後外来維持透析を受けて い たが
,
1996 年 ,

29 歳時,
父親を ドナ

ー

とする生体腎移植 を希望 し

て当院 に入院した . レ シ ピ エ ン ト の 血液型は 0 型
,

父親の 血液型は A 型で あり, A B O 血液 型不適合

者間腎移植 で あ っ た . レ シ ピ エ ン ト の 術 前 の 抗 A

抗体価 は
,
Ig M が32 倍 ,

Ig G が 8 倍 で あ っ た ･ 移

植前 7 日前,
5 日前と 3 日前の 計3 回の D F P P を

受け
,
Ig M は 4 倍 に

,
Ig G ･ は検出感度以 下 に低ー

F

した .

1996 年4 月 7 日 ,
生体腎移植術と牌摘 出術 を受

けた . 免疫抑制療法 は, タク ロ リ ム ス
,

メ チ ル プ レ

ド ニ ゾ ロ ン
,
ア ザ チ オブ リ ン

, 抗 ヒ トリ ン パ 球免

疫 グ ロ ブリ ン の 4 剤併用と 局所 Ⅹ 線 照射 で 行わ

れ た . 移植後 ,
10 日目に血清 C r l .O m g/ dl か ら 1 .9

m g/ dl の 上 昇が認められ
, 臨床的 に急性拒絶反応

と判断され
,
メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン の パ ル ス 療法

とデ オキ シ ス パ ー ガリ ン が使用され た .
こ の 時点

で の 抗 A 抗体価は
,
Ig M は 2 倍, Ig G は検 出感 度

以 下 で あり上 昇はなか っ た . そ の 後 , 血 清 C r は

低下 し, 移植後43 日 目に退院した . なお
,
退院間近

に行 っ た移植腎生検で は, 拒絶反応所 見は 認め ら

れず, 軽度 の 細動脈硬化所見が観察さ れ た の み で

あ っ た ( 図 1 ) .

本例 は
, 術前 の 抗 A 抗体価が術前 2 回の D F P P

で低下 した . 移植後, 急性拒絶 反応 が 1 回認め ら

れ たが , 常に抗 A 抗体価を低く安定させ る こ とが

で き, 移植後も免疫抑制薬 の み で生者 に成功 した

例 である .

ぁ わ り に

A B O 血液型不適合者 間腎移 植は , ア フ ェ レ シ

ス 療法 の 補助がな けれ ば成功 しな い
. ア フ ェ レ シ

ス 療法 による移植適応 の拡大が , 少 し で も本邦 の

腎移植 に繋 がる こ とを期待 した い
.
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d o n o r- r e c l p l e n t b l o o d g r o u p i n c o m p a tib ili-

ti e s . S u r g
･

e r y 55 : 1 95- 20 0 1 9 64 ･

4 ) 太田和夫,
笹原 鋼

,
大坪 修

,
登 政和: 腎移植 の

臨味 ( 1 ) - 腎移植 の 適応 と D o n o r の 選択 に つ い

て- . 外科診療 1 1 : 8 62- 86 7 1 96 9 .

5 ) 園田 孝夫
,
栗田 孝

,
永野俊介: 腎移植 の 臨床. 内科

2 0 : 7 1 03-7 1 08 1 96 7 .

6 ) S l a p a k M
,
N a ik R B a n d L e e H A : R e n al t r a n s-

p l a n t i n a p a t ie n t w it h m aj o r d o n o r -

r e ci p i e n t

bl o o d g r o u p i n c o m p a tib ilit y ･
R e v e r s a l o f

a c u t e r ej e c ti o n b y t h e u s e of m o d ifi e d p l a s m a-

p h e r e s i s ･ T r a n s p l a n t a ti o n 31 : 4 - 7 1 9 81 ･

7 ) A l e x a n d r e G P
,
D e B r u y e r e M

,
S q u irfl e t J P

,

M o r i a u M a n d L a ti n n e D : H u m a n A B O - i n c

o m p a tib l e li vi n g d o n o r r e n a l b o m o g r a rt s ･

N e r t h J M e d 2 8 : 2 31-2 3 4 1 9 85 .

8 ) C a r d e ll a C J : P l a s m a e x c h a n g e a n d r e n a l

t r a n s p l a n t a ti o n . ∫ C li n A p h e 2 : 40 5-4 0 9 1 9 85 ･

9 ) B a n n e tt A D
,
B e n s i n g e r W I

,
R aj a R

,
B a q u e r o

A a n d M c A l a c k R F : I m m u n o a d s o r p t l O n a n d

r e n a l t r a n s p l a n t i n t w o p a ti e n t s w it h a m a j o r

A B O i n c o m p a ti bilit y . T r a n s p l a n t a ti o n 4 3 :

9 0 9-9 11 1 9 87 .

1 0) 太 田和夫
,
高橋公太

, 大場 忍
,
阿岸鉄 三

,
田辺

一

成:

A B O 不適合腎移植 の
一

例 . 腎 と 透析 27 : 1 1 7- 1 21

1 9 89 .

l l) 阿岸鉄三
,
高橋和夫 ,

大橋信子
,
高橋公太

,
八木沢隆:

抗 A 抗体
･ 抗 B 抗体 の 除去方法 . 腎 と 透析 30 :

1 85 -1 89 1 9 91 .

司会( 西) 何 か ご質問の 方 ご ざい ます で し ょ う か ?

何もありま せ ん の で 小児科 の 鳥谷部先 生 よ ろ しく お 願

い します .


