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綜 説

退任特別講演

ABO血液型不適合腎移植への挑戦

高橋公太

新潟大学大学院医歯学総合研究科

　　腎泌尿器病態学分野

Challenge to ABO - incompatible Kidney Transplantation
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要　　旨

　Kar1　Landsteinerが1901年にヒトに血液型があることを発見して以来，この移植をするとた

だちに超急性拒絶反応が発生して移植腎機能が失われるので，免疫学的に禁忌とされてきた．

移植免疫学の前に立ちはだかるこの問題は，あまりにも高く大きな障壁であったため，世界中

誰一人して面と向かってこの問題を解決しようとはせず，避けて通ってきた．

　われわれは，この大きな課題に取り組み，日常医療として定着させることを最終目標に掲げ

た．そして疫学的，集学的手法を用い，さらに臨床的イノベーションを繰り返し，トランスレー

ショナル・リサーチを実践した．最終的に免疫学的禁忌を克服し，その治療戦略を確立した，

　その結果，ABO血液型不適合腎移植の成績は飛躍的に向上し，現在では適合移植の成績と遜

色なくなっている，年間の症例数でも死体腎移植（献腎移植）数を超え，生体腎移植の約30％

を占めるようになり，今日まで通算3，000例以上の末期腎不全患者がこの移植の福音を受けて

いる．

キーワード：ABO血液型不適合，腎移植，免疫学的順応，　Accommoda且on，抗A抗B抗体

はじめに

　今回，退任に当たり特別講演の原稿依頼を受け

たので，ABO血液型不適合腎移植の現況と将来

の展望について述べたい．

　また，この移植が臨床に応用され，末期腎不全

患者に福音をもたらすことができたのは，関係各

位の日頃のご支援の賜物であるので，この誌上を

お借りして感謝したい，

　光陰矢の如し，早いもので，われわれが第1例

目のABO血液型不適合腎移植を1989年に開始

してから四半世紀を迎える．この不適合腎移植は，

わが国から世界に胸を張って発信できる臨床研究

であり，その普及にはわが国の移植医が大きな貢

献をしてきた．

　不適合腎移植を実施すると直ちに超急性拒絶反
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図1　わが「1：1のABO　I「［宙を刑イ｛適合作移槌の成鮪

　日本AB｛：）血液彗「！イこ適仏移植研究会　20／3，

1，ピ（hypet・acute　rejedi〔）n）7が発∫｛｛して‘筈桐肖fFf機f進

が廃絶するといわれ、この移植は血液型が発兄さ

れてから約11．ll：紀の聞，免疫学的に禁忌とされて

きた，しかし．’．起際に実施してみると超急竹拒絶

反応は発生しなかった．本稿では，なぜ超急性拒

絶反応が発生しないのかそのなぞにもせまる，

ABO血液型不適合腎移植の目的

殖に関連する免疫学li内問題を・つ・つ解、決するこ

とにより，「1〆廿1矢］ポとして㌦ヒ着させることをL．1｛禦

とし、集学的．臨r床的イノベーシコンを操り返し，

トランスレ．一シ．ゴナル・リサ・一チに取り組んだ，

これらの研’究から．不適．合腎移植の治｝（載去を確、1／1

し，当初のll的を・達成したい　・k｝；，

　まず最近のABO［61液戊1［！不適合腎移植の成績に

ついて紹斤したい．

　わが国では献腎提供がきわめて少ないので死体

腎移舶が普及していない．　・方，腎移植を希望す

る」こ期腎不全患打は多く，そのため生体腎移植に

おける適．応拡人が必．要となった，

　特に小児（慢性i腎不全患児）では成長・発育の

面から腎移植は必須であり，lrld親が村拐供を熱望

しても1∬L液型が不適合の∫’善合は，免疫学的禁忌と

され，移植を諦めせさ．るをえなか．．，た，

　それをち1己服するためにわれわれ．は，イ｛適合竹移

ABO血液型不適合腎移植の成績

　われわれは不適合梓植の成桓liの向1．：を目指して

1998年に日．本ABO　II］L液∫1；不庖r｝移植¶チ1究会を、”：

ちあげ、毎年、わが国の腎，肝移植の統計を実施

している．図1は，2012年・12月ポ「1までに施行

した腎移植2，434｛列（ノ）成績を示している．

　これを］989～200n．年までと2（｝0］－2011f「’・ま

で．の2用1に分けてその成釘｛をみると，後期の
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図2Al3｛）式紺織・］r［ぽll1四L；．弓i白’醐1

L985例では，3f「．牛．存率97％！ヒi1’1’・・ξ・：93％，5年

で’それぞれ95％、90％．および10年で93％，
81％．．ご噛或・り，　f妾・鱒10．）㍑父績1よr打r則1ジ）そ才1（二」ニヒ／＼『ζ子｜’

意の追で飛躍的な向Lを一示している（図1）！l7：．袖．

　こ二でイミ、論にλ、る前．にlll語の定義．と説1∫flをした

い．

用語の定義

1．．．U｝O式組織・血液型関連抗原C．、B（．｝his1⑪一

　　　blOOd　grOl1P　relaU【l　antigUl1）

　1’1然界に広く力・了1］’しているABO式組織一［1］L液

鴨L日剰）坐圭］t．嵯｛　（z翌o」九贋O　iよ，　卜．［｝己ジ）ように人・き

く　2’つ1二り｝すII．「ごさる　 （図2）．

a．．、BO式組織’血液型抗原（ABO　hiStO－
　　bk〕od　gr｛｝up　an‘igen）

　AB《）‖］1液lll．！わ’L原は，　ll｛式にはABO式組．織・1血．

液型1抗原と呼・ぶのが1トしい名称で’ある．この1．∫〔原

が赤16「．」求の2ミlrliにあることは∴h「1しも矢日っ．ている

が、その他、［∬1省内皮細胞や‘i三《では集．合管なと．の

細胞表lr｛iにも存nlする．従」．こからイく適合移植を実

施するとレシピ：エントの而1．清叩にある抗A抗B

白然11［体が移植1哉器のll1［稽；「λP支糸田胞の表1．rliにある

、へBC）手．化屠｛と1κ1，じ・しノT（，超，6㍗卜1三］巨・6色／更Lもカ1萎亡ノヒ’丁る

といわれ，この移植1．」ゴ∫㌧忌とされてきた．

b．AB⑪式組織・血液型類似抗原（．．、BO　his｛⑪一

　　bh｝‘）d　grnUP　assイ｝‘：ialed　al11．igcn）

　AB（）抗、原は，ヒ1・のみにあるので．はなくWILi物

界、動物界に広く分布．し一こいる．たとえは1，紐1菌．

の妻ミ面にもその類似抗原がある，不適合移植を実

施すると，移植後数辺」閻以「∫・］に免．疫学ll犀」川（｛応

（aCCOmm（）datiく｝n）という現象が1；垣曽1され、移制

Wか生．打する．．二の現象が‘誘導されないILI…期に敗

1［］1症などの感弓ミ症を・合併する．と，細菌に対．して、

ンシピ．エン1・は『・’．体防御機自旨の　環として抗体を

産生する．この抗体は諸刃の4111で，　・方’では絹H菌

に対』する叩川」．；〔体として働くが，．1也方’では1「ll情；内

皮細胞の表面‡［」し原と1．ビ応して急・卜li杭体関連型』L絶
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表lABO血液型不適合腎移植における拒絶反応の分類

・細胞性拒絶反応：

　　　　　　　　　　　　Tcell　mediated　r句ection：

　　　　　　　　　　　　　　　　HLA抗原

・抗体関連型拒絶反応（液性拒絶反応）：

　　　　　　　　　　　　Bcell　mediated　r句ectionl

　　　　　　　　　　　　　　抗A抗B抗体（ABO抗原）

　　　　　　　　　　　　　　抗HLA抗体

　　　　　　　　　　　　　　不規則抗体などが原因

反応を惹き起こすことがある26）－29）31）37）38）．

2．ABO血液型不適合腎移植の拒絶反応

　リンパ球は，大きく分けてTリンパ球とBリ

ンパ球がある．前者は細胞性免疫を後者は液性免

疫にたずさわり抗体を産生している．

　腎移植の拒絶反応は，一般に主にTリンパ球が

関与している細胞性拒絶反応とBリンパ球が関

与している抗体関連型拒絶反応に分類することが

できる．不適合腎移植の拒絶反応は，適合腎移植

の拒絶反応にABO抗原とその抗体が関与した拒

絶反応が加昧される．今回は混乱を避けるために

ABO抗原とその抗体が関与した抗体関連型拒絶

反応のみについて説明する（表1）．

乱急性抗体関連型拒絶反応

　急性抗体関連型拒絶反応とは，抗原刺激により

レシピエントが感作され，それに伴いBリンパ球

が産生する抗体が血管内皮細胞表面にある抗原と

反応して発生する拒絶反応で，ひとたび発生する

とその反応が激しい．急性液性拒絶反応ともいう．

b超急性拒絶反応（Hyperacute　rejection）

　24時間以内に発生する急性抗体関連型拒絶反

応であり，ひとたび発生すると機能は廃絶する．

3．免疫学的順応（accommodation：）

　移植臓器の血管内皮細胞の表面にABO式組

織・血液型抗原があり，レシピエントの血清中に

それに対する抗A抗B抗体があるにもかかわら

ず抗原抗体反応が起こらない状態をさす，大変矛

盾した現象である．不適合腎移植では移植後数週

間以内にこの状態が誘導され，以後，急性抗体関連

型拒絶反応は終焉して移植腎は生着する16）－19籾

33）34）37）38）

ABO血液型不適合腎移植の歴史

　ABO血液型不適合・腎移植の歴史をみると（表2），

初めての不適合腎移植は，1933年，ウクライナの
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表2ABO血液型不適合腎移植の歴史

1901年Landsteiner血液型発見

1967年Gleason，　Murray米国の腎移植統計

　　　　不適合腎移植の成績が極めて悪いことが判明

1981年Slapak急性抗体関連型拒絶反応に血漿交換療法が有効

1982年Alexandreが計画的に不適合腎移植を開始、献腎移植が主流である

　　　　欧米諸国では、この移植は普及せず

1989年わが国の第1例目を高橋、太田、阿岸、東間らが開始

2014年現在、累積腎移植3000例、肝移植700例以上、膵移植にも応用

Yu　Yu　Voronoyが実施した．ドナーの腎臓は死後

6時間後に摘出され，大腿部に移植されたが，患

者は，移植後2日目に死亡した38）41）．グラフトが

機能しなかったのは不適合というよりも阻血時間

が長くグラフトが機能しなかったためである．

1964年にStarz1らが4例実施し，そのうちB型

不適合の1例に長期生着をみている42）．

　GleasonとMurrayが1967年，米国の腎移植統計

を実施し，その中でABO血液型不適合腎移植の

統計を解析したところ極めて悪い成績だった43）．

それ以来この移植は影を潜めてしまった．

　その後しばらくして1981年に注目すべき論文

がSlapakらから報告された，彼らは，血液型を

誤って移植した死体腎移植に発生した急性液性拒

絶反応（抗体関連型拒絶反応）の治療として血漿

交換療法を施行したところ大変有効であったこと

を報告した．これが不適合例に血漿交換療法が有

効であることを証明した最初の論文である44），

改めて振りかえって見ると，この移植後の急性抗

体関連型拒絶反応に対する治療法として血漿交換

療法を実施したことは，移植前に血漿交換療法を

施行するよりも本来の正しい適応である．

　移植前に血清抗A，抗B自然抗体の除去に血漿

交換療法を実施し，移植を計画的に始めたのはベ

ルギーのAlexandreらである，しかし，欧米諸国

では死体腎移植が主流であったため，この移植は

思うように普及しなかった45）－48）．

　わが国では，献腎提供がきわめて少ないので，

生体腎移植の適応を拡大する目的で，1989年われ

われは最初の不適合腎移植を開始した．2014年現

在，累積で3，000例以上実施され，その成績は適

合移植と遜色なくなっている37）38），

ABO血液型不適合腎移植における

　　　Alexandreの原法

　超急性拒絶反応の根源は，レシピエントの血清

中に含まれている抗A抗B自然抗体が起こすと
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考えられていたため，移植前に血漿交換療法を実

施し自然抗体を除去した，さらに腎移植時にこの

自然抗体を産生するBリンパ球を多く含んでい

る脾臓を摘出して，以後免疫抑制療法を実施する

方法である，なお移植前に脱感作療法を施行して

いない45）－48），

初期の課題

　初期の課題は，不適合腎移植の既成概念（固定

観念），すなわち不適合移植＝（イコール）超急

性拒絶反応＝移植腎機能廃絶という確固たるピラ

ミッドの構図ができあがっており，血液型発見以

来，約1世紀の間，移植や免疫学に携わっている専

門家の間ですら，いまだに信じている研究者が多

い．当然，患者や医者にとって，超急性拒絶反応は，

地震と同じくいつなんどき発生するか予言ができ

ない恐怖であり，免疫学的禁忌とされてきた移植に

誰が鈴をつけるか大きな課題であった．したがって

われわれは，初期のころ，Mexandreの原法に準じ

て不適合腎移植を施行した3）－19）24）25）37）38）45）－49）．

　次にABO血液型不適合腎移植を向上させた研

究成果と主な要因について述べたい．

ABO血液型不適合腎移植を向上させた

　　　　研究成果と主な要因

1．ABO抗原による超急性拒絶反応の存在否定

a．ABO血液型不適合腎移植における超急性拒

　絶反応と急性抗体関連型拒絶反応の発生時期

　に関する疫学的研究

　不適合腎移植を50例施行した時点で，ABO抗

原に関連した超急性拒絶反応の発生に素朴な疑問

が生じた．50例実施しても超急性拒絶反応を一度

も経験しなかった．Alexandreの原法に準じて移

植前に自然抗体を取り除いても完全に除去できな

い．免疫抑制療法を受けているとはいえ，レシピ

エントは絶えず抗体を産生する．今まで既成概念

から考えるとまったく超急性拒絶反応が発生しな

いのは不自然だと考え，疫学的調査を実施した．

　1989年から2001年までにわが国では，441例の

不適合腎移植が実施されいる．これらの症例は，リ

ツキシマブの投与や脱感作療法は受けていない．

そのうち超急性拒絶反応と急性抗体関連型拒絶反

応と診断された症例を経時的に方角紙にプロット

してみた．驚いたことに移植後24時間以内に発生

する超急性拒絶反応はなかった．急性抗体関連型

拒絶反応は，移植後2日目から7日目に多発して

いる（2日～19日，平均7日）．それ以降，発生回

数は減少し，1ヶ月以降には発生していないことが

明らかとなった（図3）17）－19）26）－33）37）38），

b．この疫学的研究の成果がもたらしたものは？

　移植後，急性抗体関連型拒絶反応が発生しない

48時間以内を沈黙期間（silent　period），急性抗体

関連型拒絶反応が好発する移植後2日から7日ま

でを臨界期間（cHtical　period），それ以降，免疫学

的順応（accommodation）という現象が起きて急

性抗体関連型拒絶反応が終焉する時期を安定期間

（stable　period）と命名した（図3）．

　この疫学的研究の成果は，臨床的に大きな進歩

をもたらした．この成果により，治療戦略をある

程度立てることができるようになった．すなわち，

臨界期間を制圧すれば免疫学的順応という現象が

誘導され，以後移植腎機能は安定することを示唆

している17）－19）26）－33）37）38）．

　それでは，沈黙期間がなぜあるのか，臨界期間

になぜ急性抗体関連型拒絶反応が多発するのか，

また，免疫学的順応という現象は何かという疑問

が浮かび，解明することにした．

c．コペルニクス的発想の転換

　今までABO血液型不適合腎移植を考えるに当

たって前提条件として，すべて赤血球の表面にあ

るABO式血液型抗原を基準に考えてきた．すな

わち，ABO式血液型抗原二ABO式組織型抗原と

考え，血清の抗A抗B抗体価の測定も赤血球の

抗原，すなわち赤血球が溶血を起こす値である．

超急性拒絶反応の発生のメカニズムにおいても同

様である．本来，急性抗体関連型拒絶反応の病態は

まず血管内で発生する．そうであれば，移植臓器

の一血管内皮細胞の表面にあるABO式組織型抗原

を基準に考えなければいけない．すなわち，ABO

式血液型抗原＝ABO式組織型抗原ではなくて
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図3　　．ニミ惚．打〔1本昌｝1、i虫甲日Ill絶［疋’、じσ）テ逢／ir‖．1・埠1

ABO．〔t血L言夜．彗W‘元房｛≒AI30」・C剥1蔚霞雪り芋江1耳｛て㌃ある∂）

ではないかという仮‘説が成り、”：っ，

d．．．．、B（．）式血液型抗原と．．、HO式組織型抗原の相

　　違

　　そ’れでに巨ABO式nlL液雪1．目デ［原とABO」C岳1［筒λ型

抗原のと．こに．W］元進力〉あるのか．本来、　ABO抗原

は、↓ソ．前から糖鎖抗原と［呼ばれ．杭1躯の†．．Wゾliを決

定しているのは．未撒li’「｝の糖釦とされている．A型抗

．原は　N－acetyl－9［uCosami11ξ」，　B’ll．i｝’t膓｛にに

Galactoseである．しかし，糖鎖‘i抗原の根．本にはオ占

合タンノ～ク實fカ」あり．こび．）．ダンノ、ン」「∫tをオ⊃才tオ）才1

は、a〔lch⊂）「p「otcill・と1呼んで「いる．　ABO式［両n液．IIL！

↓）‘［旧〔とABO辛rl着五甲1」化屠1．て㍗よこV〕1占合タンノ、ク’f了

に相違：が見られるのではないかとぢえ，われわれ

はソuテオ．．ム（質缶扮析「、il’：）解析．を、．；式みた．そ

（7）　弓…、‘i　1」．↓r　　　㎡AI〕〈）　 」ぺ　1∬1｝夜　∫1‘］手’1マ〔　．［∫」｛　cノ）　　《｜11c】1《）1・　protei［〕　　｜、ま　

〉

以前からB…md3やBand　4．5で構．㌧じされているこ

．ヒが・湶告されている力．ABO式組織型非∫〔原の

allch〈）1’P「碇dl⊥は，　PECAMUplatel白elldo｛hel’川

cell　adhesion　nlo｛℃Cule）、　PLVAP　（plasma｜emmフ11

vξ≧sick．・associated　Protein．｝，およびvWf〔．v｛｝n

W川ebaIld　l．act（）r）などがドなタンバク質である

ことが1川らかとなった：初，すなわち結合タンパ

ク質が．全く異な・．．，ていたのて．ある．これにより抗

原性に違いが見られることが示1唆された（図P，

　1ソ1：亡り．ア“・一タカ・ら、　AJ三〇2ぺ剰1糸哉・而1詞菱［琴‘i↓「∫日．1日

1ま，AB（）」二亡峯U箭泉）胆わ‘しll頁とノ田O　J隻頂1《夜甲］」．∫［．「〉頁cり2

つのサプタイプに分lii．！すべさ一己ある（図2）．

e．、、BO式組織・血液型抗原と抗A抗B自然抗

　　体との関係，超急性拒絶反応が発生しないメ

　　カニズム

　手］’［A打LBI「1然抗体1よ，モノクローナル抗体が

集ま・リたポ．リク日一ナル抗体である咽5），この
1『 P．然lr．‘t体は，赤ll’llUミび）2ミ1「｛1にあるABO」・U‖1．言夜・llll

抗体には親和性があり，抗原抗体反じ』を起こして

溶血や溶lrl［性．仕ll］［を　・般には起こす．しかし、こ

c戊）1． P∫！ド打［1本（工，　｛1’∬至．元弓勺1芝判ll｝1包cりノミ1面（、二ある∫、B（）

」㊦剰1織」胆」．「［1本に｛よ’必言二．しノも01刊1・　寸力vなL、（ア）一ご．、｛』∫1
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図51i］1．川1．∫」〔A・1．｛．〔Bn然抗体と八BO式相緑・刑lf娯‘！抗原との1～1｜除
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図6ABO血液型不適合腎移植では，　ABO轡連の超急性拒絶反応がなぜ起きないのか～

　　鍵穴と鍵があっていなかった，すなわち撹漂と抗体が一致していなかった．

原抗体反応が起こらない．すなわち急性抗体関連

型拒絶反応は発生しない、これが超急性拒絶反応

が発生しないメカニズムである．すなわち．鍵と

鍵穴が合っていなかったのである（図6）．

£急性抗体関蓮型拒絶反応を起こす抗体は，まぎ

　れもなく抗A抗8抗体であるが，その正体は？

　ABO血液型不適合腎移植に発生するABO抗原

による急性抗体関連型拒絶反応を起こす抗体は，

まぎれもなく血清抗A抗B抗体であるが，その

抗体が幽然抗体であるのか，それとも移植後に新

たに麗生されるde　no⑳抗体であるか明らかにす

ることは，ABO血液型不適合腎移植の治療戦略

にとって極めて重要である．

　今までの理論から，ここで指す自然抗体とは艮

体的にABO式血液型抗原に対する抗ABO式血．

液型抗体（An岳ABO　blood　group　an6bodies）が

主体であり，d翻θuo抗体とはABO式組織型抗原

に対する抗A80式組織型抗体（AnU－ABO　histo

group　a寵body）が主体である．これらの2つの

抗体はきわめて構造が似ていることが推測され

る．現在の検査方法ではこれらの違いを直接的に

証明するアッセイ系はない．市販されている膀帯

静脈などの利用することも考えてみたが，膀帯静

脈の表面にはABO抗漂は存窟しないので目的を

達成することはできない．そこで閥接的に証明で

きる方法はないかと考えた．

　ある日，急性抗体関連型閥連型拒絶反応が発生

した4症例を検討していたところ，偶然に傍尿細

管醜管（学ritubular　capilla鞭1町C）のC⑪mpie－

ment　4d（C4d）沈着の項目に目がとまった．急性

抗体関連型拒絶反応の発生日は移植後6～8日目

すなわち，剥四tperiodは平均7日艮であった。

これら4例の急性抗体関連型拒絶反応のうち3例

は機能が廃絶するほど激しい拒絶反応であったに

も関わらず，偶然かもしれないが移植後，血流再

開1時間後の生検（］　hour｜ヨiopsy）所兇をみる
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表3　急性抗体関連型拒絶反応の発生例における傍尿細管血管（prc）のC4d沈着

Reclpi帥t　Ag¢

　　　　　　　Blood　Type

fθn細　　　　　輪i訓en豪Donor Donor　Age

　　HLA－

`，E，DR

墲唐淘?狽モ

lmmum一

ｦp賠ssbn

　　　Antibody　Titer

or蔚emo甘自l　P陀transplant

　　A6ute

nn8et

AMR

n臨ome

Anti加dv　Titer

nnset
Pos卜

TCs　C4d　Depositio

nhr　lhr　AMR

1　38 M　　O　　8
Fa相er

U8
1 Perbd　1

lgM

撃№a

8128 1相

6day AMR皿
fra川oss

1醐

P96

32

U4

32

P28
｛一）　←）　（＋）

1

2　33 M　　O　　　E
Fath8「

U6
2 Period　1

1醐

撃№

416 82

7day AMR皿
fraft　l促＄

1醐

P喪

255

U4

512

T12
（一）　（一）｛＋）

3　　68 M　　B　　A
泌fe
U董

4 P6riod　2
lgM

撃X6

32

O

40

8day AMR頂
fraft　l鵬畠

lgM

撃№f

16

O

512

@0
←）　｛一）｛＋）

1

4　　54 箒　　B　　A
Wife

S5
5 Period　2

lgM

撃№f

16

Q

16

Q 8晦
AMR口
fr6n
U声viving

lgM

hgG

32

W
c）　（一）　（÷）

Abb陀viation Antibody　　Titer　　：　　Anti－A，　　AntiB　　Antib磁y　　　T｜ter

AMR　：　Anti蝋y一鵬diated　 rejection

PTCs：P6ritubular　6api‖arles

と，全例ともPTcのC4d沈着は，陰性であった

（表3）．すなわち，従来の既成概念で考えれば，こ

れらの急性抗体関連型拒絶反応の発生は，レシピ

エントの抗A抗B自然抗体より発生すると考え

られてきたので，1－hour　biopsy所見では当然，

C4dは陽性になるはずである．ところがすべて陰

性であり，拒絶反応発生時に初めてすべての症例

で陽性になっている．

　この事実が示唆することは，これらの拒絶反応

は，自然抗体により惹起されたのではなく，移植

後，ABO式組織型抗原が入り，レシピエントが感

作され抗A抗Bde且ouo抗体が産生されたために

発生したと考えた方が妥当である．

　そこで今までの既成概念を打破し，この新理論

を証明するために新潟大学医歯学総合病院で実施

されたABO血液型不適合腎移植31症例におい

て経時的に得られた腎生検所見，特に移植前後の

prcのC4d沈着の有無に注目して検討を加えた．

なお同期間で施行された適合腎移植37例を対照
群iとした33）34）37）38）．

①prcにおけるc4d沈着の意義

　prcにおけるC4d沈着は，同種移植の免疫反

応に伴う比較的特異的で鋭敏な反応であり，その

沈着は，血管内皮細胞の表面にある抗原がレシピ

エントの血清中にある抗体に暴露されたことを表

している．特にABO血液型不適合腎移植におい

ては，その腎生検した時期にP］rCのC4d沈着が

みられる場合は，血管内皮細胞のABO式組織型

抗原が抗ABO式組織型抗体に暴露されたことに

表4ABO式組織・血液型関連抗原に起因する

　　急性抗体関連型拒絶反応の分類

　　　　　　　　1垣
臨界期間の好発時期　　　　早い

レシピエントの状態　　免疫的ハイリスク

免疫抑制療法　　　　脱感作療法が不十分

抗原

感作

応答

程度

抗体産生

抗体価

Bcellの閲与

治療

予防

予後

　　　　　　　　II型
　　　　　　　　遅い
　　　　　　　　易感染症
　　　　　　Over－immnosuppressiDn
　　　　　　　の可能性あり
ABO式組纏型抗原　　　ABO式組膚・血液型類似抗原

　再感作　　　　　　　　初感作
　2次応答　　　　　　　　1次応答
　激しい　　　　　　　　　　　1型より弱い

　惜莞的　　　　　　　　ゆっくり

lg｛］↑＞lgM　　　　　　　　loM↑　loG→

B－1acell　　　　　　　　　　　　B－1boell

ほとんど反応せず　　　早期に治療すれば反応する

適切な脱感作療法　　　　　感染予防

ほとんどがグラフト・ロス　　生着する場合もあり

なる，

　したがってC4d沈着を経時的に追跡すること

により，C4dの沈着が，自然抗体に起因するもの

であるのか，それとも移植後に新たに産生される

de皿om抗体によるものなのかを鑑別することが

できる．そこでわれわれは，prcのC4d沈着を経

時的に追跡した．なお，prcにおけるC4dの沈着

は，Ba㎡fの移植腎病理分i類2007年において急性

抗体関連型拒絶反応の必須項目になっている）．

　誌面の都合で結論を述べるが，prcにおける

C4d沈着の経時的変化は，適合群では3回の腎生

検を通じて，すべて陰性であった，

　それに対して，不適合群においてC4d陽性率は，

第1回目（血流再開前）0％，第2回目（1hour
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図7ABO血液型適合腎移植と不適合腎移植におけるprC　C4d沈着の陽性率

biopsy：血流再開1時間目）16．1％，第3回目

（protocol　biopsy，またはepisode　biopsy）7α9％

と経時的に増加している，

　移植前に抗体除去療法をいくら繰り返し実施し

ても血清抗A抗B抗体をすべて取り除くことは

不可能であり，当然血中には抗体が残るので，移

植腎が吸着体として働き第2回目の陽性率はほぼ

100％と考えていたが，われわれが予想していた

よりもその陽性率は16．1％とはるかに低かった

（図7），また，この陽性例では急性抗体関連型拒

絶反応は発生していなかった。

　この原因を考えると，今まで一般にわれわれが

測定してきた血清抗A抗B抗体価は，赤血球の

ABO式血液型抗原に反応する抗体を測定してき

た，そしてその抗体は血管内皮細胞の表面にある

ABO式組織型抗原にも同様に反応すると考えた．

すなわち，抗A抗B自然抗体は，前述べたように

赤血球の表面にあるABO血液型抗原には反応す

るが，血管内皮細胞のABO式組織型抗原にはほ

とんど反応しない，そして急性抗体関連型拒絶反

応を起こす抗体は，前述べた激しい急性抗体関連

型拒絶反応が発生した4例の移植腎生検所見をみ

ても理解できるように移植後移植腎が入ること

によりABO組織型抗原により，レシピエントが

感作され，de刀ovo抗体が産生され，抗原抗体反

応が起こり，急性抗体関連型拒絶反応が発生する

ことを示している．そして感作されるまでに最低

2日間（2～19日，平均7日）を要する．これが

沈黙期間（silent　period）に当たる，

　これらのデータから言えることは，不適合移植に

おいて移植前の抗体除去よりも，移植後，血管内

皮細胞のABO式組織型抗原に対するdeロovo抗
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体産生を抑制することがもっとも重要である．した

がって充分な脱感作療法を実施して移植すれば，

免疫学的順応が誘導されて生着する17）－19）37）38）．

2．急性抗体関連型拒絶反応（acute　antibody－

　　mediated　rejection）の分類

　前に述べたように私が作成したたった一枚のこ

の図3が，思いもかけないほどABO血液型不適合

腎移植に関する新しい知見をもたらした．さらに

この図をもっと深く吟味してみると，急性抗体関

連型拒絶反応発生例で生着している例と移植腎機

能が廃絶した例があることに気がついた17）－19）

26）－29）37）38）

　この運命の分かれ道は，どのような条件によっ

て左右されるか．私は，この岐路を最近まで診断

時期や治療法による差と思っていた．すなわち，

拒絶反応を早期に診断し，適切な治療を実施した

移植腎は生着し，時期を失すれば機能廃絶となる

と考えた．移植腎が助かると自分が早期診断し，

治療が早かったために助けることができたと優越

感にひたり，機能廃絶すれば，免疫学的ハイリス

ク症例だったので仕方がないと勝手に解釈した．

これでは進歩は望めない．

　そこでさらに分析を加えていくうちに，この急

性抗体関連型拒絶反応の発生を一元論で説明する

ことは難しく，むしろ多元論の方が説明がつくの

ではないかという結論に達した．そこでこれらの

症例に検討を加えた．

　その結果，決定的な違いは，拒絶反応発生後に

上昇する．血清抗A抗B抗体の種類をみれば歴

然とした（表3）．

　機能廃絶例は，IgG抗体価が主に上昇し，　IgM

抗体価はそれに付随して上昇する場合が多い．機

能廃絶せず何とか治療に反応し生着した例は，主

にIgM抗体価は上昇するが，　IgG抗体価はほとん

ど不変で上昇しない．

　この相違を調べるために基礎免疫学の教科書を

紐解いてみた．ここまで説明すれば皆様お気づき

と思うが，究極的に免疫の一次応答（primary

response）と二次応答（secondaty　response）の

理論に結びつくのである．すなわち，初感作と再

感作の違いである．そうであれば抗原も単一では

ないことになる．前に述べてきたが，ABO式組

織・血液型抗原による再感作とABO式組織・血

液型類似抗原による初感作の相違である，私はこ

の2つ抗原を合わせてABO式組織・血液型関連

抗原と名づけた．誌面の都合で詳しいことは文献

を参考にしていただきたい36）37）．

3．多施設共同試験と統計学的解析

　われわれは前に述べたように日本ABO血液型

不適合移植研究会を立ち上げ，年一回，統計解析

を実施し，その成果を臨床に生かした．

　黎明期には，周術期の管理や手術経験が未熟で

あり，前述べたような知見はほとんど明らかにさ

れていなかったので，治療戦略が立たなかった．

そのため不適合患者はすべて免疫学的ハイリスク

と捉え，この移植では抗体産生を抑制する目的で

脾摘を必須と考えていたため，その合併症として

術後出血や急性膵炎による死亡例がみられた．ま

た，移植前の抗体価を厳格に低下させる目的で血

漿交換療法を繰り返したため，凝固因子が失われ，

出血傾向に加えて，血清タンパク質の喪失による

血管内脱水が助長され，移植後ときに急性腎不全

が発生した．

　また，移植後，免疫学的順応の現象が誘導成立

することに気づかず，移植腎が生着している限り

終生，急性抗体関連型拒絶反応は発生するものと

考え，免疫抑制療法を厳しく長期に渡って継続し

たため，結果的に日和見感染の機会を多くした．

　これらの事実を統計解析によって明らかにし，

その成果を生かしたことが成績の飛躍的な向上に

つながった．

4．新規免疫抑制薬の臨床応用

　わが国では2000年頃から新規免疫抑制薬，特

に抗体産生に関与するBリンパ球を抑制する薬

剤ミコフェノール酸やリツキシマブが登場し，さ

らに活性化Tリンパ球を抑制するCD25モノク

ローナル抗体も臨床応用され，拒絶反応の発生を

抑制した12）24）49），
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5．治療戦略は，、、lexandreの原法から高橋の原法

　　に大きく舵取りを変える

　A］exa］王dreは、レシピエントの［1］［消tllに含まれ

ている自然机体が超完1．ト｝i拒絶反応の根i原と考え，

移植前に1川漿交1恒療法を実施した1151　4呂），

　われわれもその治療法に従ソてi司様に移柑｛前に

自然机体を除去すれば超急性拒絶1山6をrl〕i避でき

ると考えてきた，ところが最近になってそれが白

分たちの思い違いであることに気づいた．われわ

れが得た］折知見から，自然打〔体は本質的にそれほ

ど移植腎にli章害を与えることがないことが」明さ

れたので、原則的に移槌類1の抗体除去・療法は必要

ない〔図劇，

　それよりもむしろ急性抗1本関連型拒絶反応の発

生は，腎臓が移杣されることにより，ABO式組絨

型抗原のψll激により，レシピ．エントが感作され，

B「）ンパ旅が産生する（∫eflfルθ抗体により発生す

る．壬こで移植前に」悦悠W療法を遠iUJに実施し，

Bリンパ1求をト分に抑1ト］｜することが何よりもrP：要

な治療法である　（図9）：山：ぷ：〉ド．．

図8　ABO　lnL液塑不適合1汁移植の治療法は大き．く

　　舵収りを変えた，

　　　　図9　ABO　rrll液型イ｛適合「rf移Wlfiの免疫1∫「1；iill療法

移曳　’ir〕｜1‘τ抗体∫）1三〆｜．．するBリンハを押ili｝1する｝脱」蕊W療法かrnl要でξある．
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6．理論に基づいて移植前抗体除去療法をしな

　　かった症例一本当に高橋君，移植前に抗体

　　除去しないでよいのかね．

　新潟大学医歯学総合病院では，2010年1月より

2013年12月までに脱感作療法前に抗A抗B抗

体価が64倍以下の14症例に対して，理論通り移

植前の抗体除去を施行せずにABO血液型不適合

腎移植を実施した．その内訳は，A型不適合が8

例，B型不適合が5例，およびAB型不適合が1

例である．拒絶反応は，急性細胞性拒絶反応が1

例に発生したが，ステロイドのpulse　therapyに

て寛解した．急性抗体関連型拒絶反応の発生は見

られなかった．1年後の生存，生着率とも100％

であり，移植腎機能も良好である．

　ちなみにわが国では2011年に344例のABO

血液型適合版移植が実施されているが，そのうち

A型不適合が197例あり，脱感作療法前の血清抗

体価を見ると64倍以下が70％，128倍以下が

85％を占めており，B型不適合の158例では，64％

以下が75％，128以下が83％を占めている50）．

このデータから見ても近い将来，ほとんどの症例

において必然的に移植前の抗体除去療法は必要な

くなるであろう．

考 察

1．反省点

　わが国におけるABO血液型不適合臓器移植は，

前述べたように2014年現在，腎移植では，3，000

例以上，肝移植でも700例以上，最近では膵移植

にも応用されている．

　しかし，これらの移植が臨床に応用され普及さ

れるまでに，かなりの時間を費やしてしまった，

その主な要因を考えてみると誤った仮説が単純に

重なっていたことに気づく．そしてわれわれ自称

科学者ともあろう職能集団が見事に集団心理，ピ

ットホールにはまってしまった，

　第一に，なんの疑いもなく抗A抗B自然抗体

が超急性拒絶反応を起こすものと完全に信じきっ

てしまった，第二に，さらにこの誤った理論に基

づいて，移植前にこの自然抗体を除去することに

より，超急性拒絶反応の発生を予防できたと考え

てしまったことにある．

　これらの変遷をたどらなければ，今日の不適合

腎移植の成功はなかったとはいえ，この先入観の

ために，多くの時間を費やし，多大な労力と対価

をかけてしまったかと思うときわめて遺憾であ

り，反省せざるをえない．その間，本来救える患

者を不幸にしてしまった．

　さらにこの超急性拒絶反応という用語は，移植

医にとってしばしば方便として利用されてきたこ

とにも問題がある．移植手術の未熟さやp血lary

non　f血nc廿onなどにより移植腎の機能が発現しな

いとき，「超急性拒絶反応が発生しました．」とい

う用語は，便利な言葉であり，坦癌患者が突然，

他の原因で亡くなった場合，「癌だから仕方がな

いね．」という方便と似ている．このような歴史的

背景が，先入観をさらに助長させる結果となった．

時代がかわり医学医療が進歩した今日，このよう

な方便は，自ずと通じなくなると確信する．

　研究には好奇心が必要であるが，先入観は禁物

である．当然と考えられている理論に対して権威

にへつらうことなく，われわれ科学者は，たえず

疑問を持って考え，その成果を世間に自信を持っ

て公表することが最終的に患者の福音に繋がる．

2．先入観，セレンディピティ（serendipity）と

　　将来の展望

　一つの誤った固定観念が定着すると，その概念

を覆すには並みはずれた努力とエネルギーが必要

になる．新しい事実を発見することはさほど難し

くないが，その理論に基づいて，誤った固定観念

を覆すには，「天動説から地動説」に方向転換し

た時代のように命がけとなる．まさしくレボリュ

ーションである．

　iPS細胞，再生医療，移植医療およびゲノム創

薬など先端医療が注目されている今日，医学医療

は，日進月歩していることは事実であるが，改め

て血液型のことを考え直すと一世紀も前にヒトに

血液型があることが発見され，その研究は，ほぼ

やりつくされたと思われている．いまや血液型は

われわれにとって輸血などの日常診療の一部とし
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てすっかり定着し，ともすれば過去の学問と考え

られがちである．

　しかし，血液型は本来われわれ一人ひとりのア

イデンティティーを示す証であり，生命の根源で

もある．こんな身近な存在でありながら，多くの

人々は，いまだにABO血液型不適合臓器移植を

実施すると，超急性拒絶反応が発生し，移植臓器

機能が廃絶してしまうと思い込んでいる．この単

純な先入観のために，この移植が世界中のどこの

国においても普及しなかったことに驚きを感じ
る．

　私も偉そうなことはいえない，つい最近までこ

の誤った固定観念を信じてきた．この考え方を

180度方向転換させられたきっかけは，繰り返し

述べるがABO血液型不適合腎移植において発生

する急性抗体関連型拒絶反応の疫学的調査の成果

である．この結果をみて，この拒絶反応の発生の

メカニズムを考えさせられる機会に恵まれた．コ

ペルニクス的発想の転換をしない限りこの発生メ

カニズムを説明することはできない．そして，私

は考えて，考えて，さらに考えさせられてその真

理を追究した．

　その結果，今まで自然抗体が拒絶反応を起こす

ものと思い込み，これが既成概念として当然と考

えられてきた，しかし，免疫学的順応という矛盾

した現象に疑問を抱き，それを解き明かす過程に

おいて，拒絶反応を起こす抗体は，新しい抗原が

入ることによりレシピエントが感作され，産生さ

れる新しいde皿ovo抗体であることを明らかにし
た17）－19）26）－34）37）38）．

　さらにこの理論を推し進めていくと，今までこ

のABO血液型不適合腎移植において必須と考え

られてきた移植前の抗体除去療法は必要なくな

る．それよりもこの治療戦略でもっとも大切なこ

とは，移植前にBリンパ球を抑制する脱感作療法

である．その結果，ABO血液型不適合臓器移植の

治療法はきわめて簡略化し，今後はますますその

需要は高まるであろう．

　今まで移植前の血漿交換療法には補充療法とし

て大量の血液製剤が必要であったため製剤が不足

して，実際に必要としている現場では切実な問題

となっている．移植前の抗体除去療法を省くこと

ができることによりその節約効果は一石二鳥であ
る38）51），

　われわれは当初，この移植に誰が鈴をつけるか

戦々恐々として開始したが，現在では生体腎移植

の約30％を占め，その普及により不適合臓器移

植患者の輸血のガイドラインの作成を依頼される

までに至っている36）52）．

　特に小児例（慢性腎不全患児）では，成長・発

育の面から腎移植が必須であるが，両親が腎提供

を熱望しても，血液型が不適合であると移植を諦

めていたが，この移植が可能となり，さらにその

成績おいても成人よりも良好であったためいち早
く普及した9）－11）13）16）23）25）29）．

　生体肺移植では2名のドナーが必要であり，核

家族化しているわが国では血液型を一致させるこ

とは至難の業であるが，そのような組み合わせで

は不適合移植が応用されるであろう．また，死体

肝移植でも提供された肝臓を分割して血液型が異

なった2人のレシピエントに移植することも可能

である．

　実際にカナダのWestらは，トロント地区の小

児心移植において，適合移植のみを選択基準にレ

シピエントを選んでいた時期では57％の患児が

待機期間中に死亡していたが，選択基準のルール

を変更して不適合移植も可能にした結果，死亡率

を7％までに低下させた実績を報告している53），

　ABO血液型不適合腎移植は，今後はあらゆる

同種臓器移植にも適応され，その手技や治療は，

既存抗体陽性例の移植や，さらに近い将来，異種

移植にも応用されることは間違いない事実である
54）－65）

結 論

1．ABO血液型不適合腎移植は，末期腎不全の

　根治的治療である．

2．ABO血液型不適合腎移植において，移植前

　の脱感作療法はもっとも大切な治療法であ

　　る．
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おわりに

　以上，われわれのABO血液型不適合腎移植の

研究と臨床応用について述べ，併せて今後の展開

について触れた．

　謝　辞

　最後に，この研究を支えていただいた2つの大学に謝

辞を述べたい．

　新潟大学医学部医学科を昭和49年（1974年）に卒業

し，東京女子医科大学人工腎臓センター（現在，腎臓病

総合医療センター）の故太田和夫先生のもとに入局し，

20年間さまざまな疾患の治療に従事させていただけた．

そこでは一般的な検査所見や画像診断などでは鑑別で

きないグレーゾーンの疾患が多いことを学んだ．その灰

色の症例が，白になり健康を取り戻すのか，それとも黒

になり，不幸な転帰を辿るのか臨床的勘と腕を磨くこと

ができた．

　平成7年（1995年），新潟大学医学部（現在，新潟大

学医歯学総合研究科　腎泌尿器病態学分野），新潟大学

医学部附属病院（現在，新潟大学医歯学総合病院）に赴

任してからは，空間と時間を与えられ，考えることの重

要性を学んだ．

　この両大学の研究に対する支援がなければ，平成24

年度日本医師会医学賞の受賞できなかった．改めて私を

育ててくれた2つの大学に心から感謝の意を表したい．

　また，研究・診療に協力していただいた先生方，医療

スタッフと仲間，家族，特に厳しい試練に立たされたと

き，励ましてくれた妻千枝子に心から感謝する．

　本研究の一部は，「平成24～26年度　文部科学省・

日本学術振興会　科学研究補助金　基盤研究（A）

24249078研究代表者　高橋公太」から助成を受けたも

のであり，ここに深謝したい．
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