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抄　　録
　現代の腎移植は，これまでの様々な知見と医療技術の向上により大きく進歩した．特に免疫抑制
薬の開発と免疫抑制療法の進歩が寄与しているところが大きく，現在では多くの免疫抑制薬を選択
することが可能となった．
　これにより，腎移植成績の向上が得られるようになっただけではなく，種々の免疫抑制薬や処置
を組み合わせた術前脱感作療法も確立されつつある．すなわち，従来は免疫学的ハイリスクとされ
ていた ABO血液型不適合腎移植や抗ドナー特異的 HLA抗体陽性腎移植が可能となり，ドナー適
応の拡大につながってきている．さらに，抗 HLA抗体に対する研究が進んだことで，抗体関連型
拒絶反応の発生・進展の機序が明らかになってきた．
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Abstract

　　Current kidney transplantation has made great progress due to various knowledge and 
improvements in medical technology.  In particular, the development of immunosuppressive drugs 
and advances in immunosuppressive therapy have contributed greatly, and it is now possible to choose 
from many immunosuppressive agents.  This has not only led to improvement in kidney transplant 
outcomes, but also establishment of preoperative desensitization therapy that combines various 
immunosuppressive agents and treatments.  ABO incompatible and HLA incompatible kidney 
transplantations, which were previously considered to be immunologically high risk, have become 
possible, leading to an expansion of donor eligibility.
　　Furthermore, as research into anti-HLA antibodies has progressed, the mechanism of the 
occurrence and progression of antibody-mediated rejection has become clear. 

Key Words: Kidney transplantation, Immunosuppresant, Immunusuppressive therapy, Desensitization 
therapy, Rejection.
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は　じ　め　に

　現在の腎移植は，これまでの様々な知見と医
療技術の向上により大きく進歩した．特に免疫
抑制薬の開発と免疫抑制療法の進歩が寄与して
いるところが大きく，現在では多くの免疫抑制
薬を選択することが可能となった．
　現行の腎移植における免疫抑制療法には，カ
ルシニューリン阻害薬（calcineurin inhibitor: 
CNI），代謝拮抗薬，副腎皮質ステロイド，リ
ンパ球に対するなどを併用した多剤併用療法が
行われている．多剤を併用することで各薬剤の
投与量を減らしながらも，治療薬物モニタリン
グ（therapeutic drug monitoring: TDM）に基
づいた薬物療法を行うことで副作用や有害事象
の発現を減少させつつ，拒絶反応の制御が可能
となっている．これにより，腎移植成績の向上
が得られるようになっただけではなく，種々の
免疫抑制薬や処置を組み合わせた術前脱感作療
法も確立されつつある．すなわち，従来は免疫
学的ハイリスクとされていた ABO血液型不適
合腎移植や抗ドナー特異的 HLA抗体（donor 
specific antibody: DSA）陽性腎移植が可能と
なり，ドナー適応の拡大につながってきている．
さらに，抗HLA抗体に対する理解が深まった
ことにより抗体関連型拒絶反応（antibody me-
diated rejection: ABMR）の本体が明らかとなっ
てきたことで，慢性抗体関連拒絶反応（いわゆ
る慢性拒絶反応）の病態が解明され，その予防
法が確立される時代に入ってきた．
　本稿では，これまでの免疫抑制薬の登場とわ
が国における承認適応による腎移植の進歩につ
いて概説したい．

日本の腎移植の歴史

　世界での腎移植の歴史は，20世紀初頭の
Ulmannらが行ったイヌによる腎移植実験から
始まった1）．現在，腎移植は臓器移植のなかで
最も普及しており，これが基本となって他の臓
器移植が発展してきた．その後，臨床において
は 1954年にMurray，Merrill，Harrisonらに
より一卵性双生児間での腎移植が成功した2）3）．

しかし，これは一卵性双生児間での免疫応答を
無視することができた結果であり，同種間移植
では免疫抑制薬が投与されておらず悲惨な成績
で終わった．
　わが国での腎移植は，1956年に急性腎不全
患者の救命治療として新潟大学泌尿器科におい
て実施されたのが 1例目であった4）．ほぼ同時
期に，本学附属病院（当院）においても旧第二
外科が腎移植を行っていた5）．末期腎不全に対
する根治的治療としては，1963年に生体腎移
植が東京大学で，1968年には死体腎移植が千
葉大学で行われた．
　同種腎移植において，拒絶反応の抑制のため
に免疫抑制療法は必須であり，免疫抑制療法の
発展・進歩は，免疫抑制薬の開発・登場とその
使用方法の進歩と言い換えられる．

CNI登場以前の免疫抑制療法
（古典的免疫抑制療法）

　免疫抑制薬の開発は，1958年の 6‐メルカト
プリンによる抗体産生抑制の発見から始まる6）．
この薬剤よりも副作用の少ない誘導体アザチオ
プリン（azathioprine: AZA）を Calneらが使
用し，腎移植の長期生着が得られるようになっ
た7）．その後，腎移植が慢性腎不全に対する有
効な治療方法として臨床的に評価されるように
なったのは，この AZAが 1960年代に導入され
てからであった8）．しかし，当時はステロイド
との 2剤併用療法やさらに抗リンパ球グロブリ
ン（antilymphocyte globulin: ALG）を追加し
た併用療法が行われており，促進型急性拒絶反
応の発生率は高く，発生した症例のほとんどは
機能廃絶した9）．また，AZAの副作用やその他
の合併症により投与量を減量する必要が生じた
場合には，安定した免疫抑制効果は得られず，
結果としては良好な腎移植成績を得られなかっ
た．
　これらの古典的免疫抑制療法では，急性拒絶
反応の制御する効果は不十分であるため，大量
投与を余儀なくすることで過剰免疫抑制による
重篤な感染症をきたす危険性が高かった．それ
でも，1980年代にシクロスポリン（cyclosporine 



229免疫抑制療法の変遷から見る腎移植の進歩

京府医大誌　133（4），2024．

A: CsA）が導入されるまで，AZAは主要な免
疫抑制薬として約 20年にわたりわが国で使用
されてきた．この時代は，拒絶反応の発現頻度
を可能な限り少なくするため組織適合性が最重
要視され，その検査法開発と精度改良に注力さ
れた．それと共に，拒絶反応や感染症などの経
験の蓄積により周術期管理能力が向上してきた．

C N I の登場

　1979年に Calneらが CsAを腎，膵，肝移植
で臨床応用し，良好な成績を報告して以降10），
腎移植をはじめとした臓器移植の成績は大幅に
向上し11），移植医療は飛躍的な進歩を遂げた．
わが国においては，1985年に腎移植における
拒絶反応の抑制効果として承認適応となった．
また，CsAは臓器移植の臨床分野のみならず，
基礎免疫学の進歩にも大きな貢献をなした．こ
薬剤が細胞内カルシニューリンを阻害すること
で，IL-2の産生を抑制し，ヘルパー T細胞の
増殖・活性化を選択的に抑制することが解明さ
れたことで，臓器移植後の拒絶反応の機序が明
らかとなった．
　1990年に CsAより強力な CNIであるタク
ロリムス（tacrolimus: TAC）を用いた臓器移
植の成績が報告され12），わが国では 1996年に
腎移植における拒絶反応の抑制効果として承認
適応となった．その後，2007年に報告された
ELITE-Symphony試験では，従来よりも低濃
度の TACをミコフェノール酸モフェチル（my-
cophenolate mofetil: MMF，後述）およびステ
ロイドと併用することで，他の免疫抑制プロト
コルに比べて高い腎機能を維持したまま拒絶反
応発生率を低く抑えることができる可能性が示
された13）．TACの低用量投与法が世界的に広ま
り，我が国においても現在の腎移植後免疫抑制
療法の主軸として使用されている14）15）．
　さらに，外来通院中の腎移植後患者において
長期の服薬アドヒアランス向上を期待して，開
発されたタクロリムス徐放製剤（extended-re-
lease tacrolimus: TAC-ER）が，2008年 7月に
わが国でも製造承認された．腎移植免疫抑制導
入時の使用は生体腎・献腎では 3割前後である

が，維持期において TACから TAC-ERへに変
更している症例が多いのではないかと推測す
る．TAC-ERを免疫抑制導入時より使用したリ
アルワールドデータでは，TACとの非劣性は
認めず16），長期成績においても 10年生着率
93％，10年生存率 93.2％と非常に良好であっ
た17）．
　CNIは前述のように特異的に T細胞に作用
する免疫抑制薬であるため，従来の代謝拮抗薬
中心の古典的免疫抑制療法時に見られた過剰免
疫抑制による細菌感染，骨髄抑制といった副作
用が少なく，T細胞抑制効果が強いことから急
性拒絶反応の発生率は大幅に低下し，腎移植後
の短期成績は著明に向上した18）19）．しかし，
CNIの登場によりそれまでの高度な急性拒絶
反応の発生頻度は少なくなったものの，副作用
である腎毒性や耐糖能異常などの問題，移植腎
機能障害の原因として CNIによる腎障害，BK
ウイルス腎症などの発生が認められるように
なった．さらに，移植腎の生着延長に伴い再発
性腎炎や de novo腎炎といった新たな問題にも
遭遇することとなった．これらにより移植腎病
理の重要性が認識され，プロトコル移植腎生検
や CNIに対する TDMの役割が重要視されて
きた．これが，現在の腎移植後免疫抑制療法に
は欠かせない手段となっている．

代謝拮抗薬の開発と臨床応用

　ミゾリビン（mizoribine: MZR）はわが国で
開発された代謝拮抗薬であるが，CsAが導入
されるよりも以前の 1978年に免疫抑制剤とし
て臨床治験が開始され，1984年に国内で保険
適応となった．重篤な有害事象の発生率が少な
いとされ，AZAの代用として多剤併用療法の 1
剤として広く使用されてきた．MZRの排泄は
腎機能に依存するため，臨床治験が行われた当
時は移植後早期の腎機能は現在ほど良好ではな
く，標準投与量とされていた 1～3 mg/kg/日
が至適投与量に近いと判断されていた．しかし，
CNIの登場により移植後早期の腎機能は大幅
に改善したことで，3 mg/kg/日未満の投与量
では，有害事象は少ないものの免疫抑制効果は
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不十分であることが分かってきた．
　さらに，1990年代に米国で開発された代謝
拮抗薬MMFが，わが国においても 1999年 11
月に「腎移植後の拒絶反応の抑制」の効能が承
認追加された．これは，リンパ球の合成の de 
novo経路を選択的に阻害することにより活性
化 T細胞および B細胞に対して代謝抑制効果
が強く現れる．これまでの AZAやMZRに置
き換わり，現在では代謝拮抗薬として最も多く
使用され14），2000年以降の腎移植成績が飛躍
的に改善した大きな要因と考えられる．
　先述のMZRに関しては，MMF発売以来，
同じ標的酵素を阻害する薬剤でありながら承認
用量がMMFと比べ 1/10から 1/20と少なく
上記推奨投与量では効果が十分に発揮されてい
ないのではないかとの考え方が広まった．その
ため，MZR 6～8 mg/kg/日さらには 10mg/
kg/日以上の高用量で使用されるようになり，
その有効性と安全性に関して TACとステロイ
ドとの 3剤による免疫抑制導入・維持した国内
移植での調査結果が報告された20）．さらに，
MMFと比較した高用量MZRの有効性と安全
性が，前向き多施設共同 RCTとしても報告さ
れた21）22）．わが国で 40年前に承認適応となっ
たMZRであるが，真に選択可能な代謝拮抗剤
の一つとしての至適投与量の再設定が行われ
た．
　AZAに関しては，現在免疫抑制導入として
日常的に使用されることはなく14），維持期にお
いて妊娠を希望する女性にMMFまたはMZR
からの変更として使用される場合のみとなって
きている．

バシリキシマブの登場

　バシリキシマブ（basiliximab）は活性化 T
細胞表面の IL-2受容体α鎖（CD25）に対する
モノクローナル抗体であり，受容体への IL-2
結合を阻害することで，T細胞の増殖・分化を
抑制する．2002年 1月を機に basiliximabが承
認適応となり，これまでの CNI，代謝拮抗薬，
ステロイドの 3剤に加えて使用され，現在主流
の 4剤による免疫抑制導入療法が確立した23）．

ABO血液型不適合腎移植の実施と
リツキシマブの登場

　わが国での ABO血液型不適合腎移植におい
ては，1989年の第一例目の報告以来，術前の
抗血液型抗体除去と脾臓摘出が必須とされてい
た24）．Tydenらの報告以降25），リツキシマブ
（rituximab）術前投与と血漿交換等による抗血
液型抗体の術前除去により脾摘を回避した
ABO血液型不適合腎移植が実施されるように
なった．
　rituximabは，B細胞表面に発現する CD20
分子を認識するモノクロナール抗体であり，B
細胞表面のCD20抗原に結合して抗体依存性細
胞介在性細胞傷害作用あるいは補体依存性細胞
傷害作用等により，血液中，脾臓，リンパ節に
存在する pro-B細胞から成熟 B細胞までを特
異的に傷害することが知られている．
　わが国でも 2004年の ABO型不適合腎移植
実施報告以降26），rituximab使用による脾摘回
避 ABO血液型不適合腎移植数は増加し，その
成績をみると ABO血液型適合腎移植と遜色が
なく，rituximabの高い有用性が報告されてい
た27）．しかし，当時より脱感作療法としての
rituximabは保険適応がなく，各施設での倫理
委員会を経て使用していたが，ようやく 2016
年 3月に「ABO血液型不適合腎移植における
抗体関連型拒絶反応の抑制」に対して承認適応
となった．
　特にわが国での ABO血液型不適合腎移植に
おいて，予め存在する抗体を除去し，抗体産生
を抑制する免疫抑制療法により血液型適合腎移
植と遜色ない移植成績を得ている23）27）28）．

現在の標準免疫抑制プロトコル

　2022年にわが国で行われた腎移植での免疫
抑制導入薬は，生体腎で CsAが 3.5％，TACが
96.5％，献腎では CsAが 4.2％，TACが 95.8％
に使用されていた．CNI別の併用薬剤の詳細
は不明ではあるが，代謝拮抗薬のほとんどは
MMFであり，生体腎では 82.7％，献腎移植で
は 82.8％に併用されていた．ステロイドは生
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体腎・献腎移植ともに 85％以上に使用されて
おり，basiliximab使用は生体腎・献腎移植と
もに約 80％以上であった14）．
　さらに，最近では 2011年 12月にエベロリ
ムス（everolimus : EVR）の効能・効果に「腎
移植における拒絶反応の抑制」が承認追加され
た．わが国においても，腎移植後の長期成績向
上をめざして CNIやステロイドを減量・中止
するための免疫抑制療法プロトコルの作成に期
待されてきた29）．現在では，CNIと EVR併用
プロトコルでのサイトメガロウイルス感染30）31）

や BKウイルス感染30）の軽減，さらに EVR併
用によるCNI減量プロトコルでの腎毒性軽減32）

が期待されている．2022年の臨床集計登録で
は生体腎移植で 17.5％，献腎移植で 7.3％であっ
た14）．
　現在のわが国の腎移植免疫抑制療法は，CNI
を基本として basiliximabを用いた免疫抑制導
入療法にMMFとステロイドを加えた 4剤併
用療法が標準的治療と考えてよい．CNIに多
剤併用の免疫抑制療法では，免疫学的リスクや

各薬剤の副作用を考慮して，免疫抑制薬の組合
せおよび投与量が決定される．特に CNIでは，
治療至適濃度と毒性が出現する濃度が近く，吸
収や代謝の個人差が大きいため，TDMによる
厳密な血中濃度管理が必要である．
　当院における現行の ABO血液型不適合生体
腎移植に対する標準免疫抑制プロトコルを図 1
に示す．移植 7日前より TAC-ERを 0.10mg/
kg/日で内服開始し，周術期も内服で管理する．
TAC-ERは血中濃度モニタリングを行い，目標
トラフ濃度を術後 1ヶ月以内は 6～8 ng/mL，
3ヶ月以内は 6 ng/mL前後，3ヶ月以降は 4～
6 ng/mLとして，投与量の増減を行う．代謝
拮抗薬は移植 7日前よりMMF 2000mg分 2内
服を開始し，術後 14日目より 1500mg分 2，
術後 1ヶ月目より 1000 mg分 2まで減量維持
する．ステロイドは移植 7日前よりメチルプレ
ドニン（methylprednisolone: MP）20mgを内
服開始し，術中は 500mg投与し，以降漸減し
移植後 14日目には 4 mgまで減量している．
basiliximabは移植時および術後 4日目に各

図 1　当院における ABO血液型不適合生体腎移植に対する標準免疫抑制プロトコル
　TAC-ER：タクロリムス徐放製剤，MMF：ミコフェノール酸モフェチル，MP：メチルプレドニゾロン，
DFPP：二重濾過血漿濾過，PE：血漿交換
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20mg投与する．これらに加え移植 7日前に
rituximab 200mgを投与し，術直前血液型抗体
価 32倍以下を目標に二重濾過血漿交換（double 
filtration plasmapheresis: DFPP）ないしは単
純血漿交換（plasma exchange: PE）を計 0～
3回施行する．移植後 14日前後で退院する症
例がほとんどであり，術後 3ヶ月目および 1年
目，以降は年次にプロトコル移植腎生検を行っ
ている28）．

既存抗体陽性腎移植に
対する脱感作療法

　輸血・妊娠・臓器移植による complement 
dependent cytotoxicity（CDC）クロスマッチ
陽性の場合は非常に高率に移植後早期に腎機能
が廃絶することが Terasakiらにより報告33）さ
れて以降，DSA陽性腎移植は免疫学的リスク
が最も高い移植と考えられている．
　しかし，ドナー不足を背景に 2000年前後よ
り術前よりDSAを有する既存抗体陽性生体腎
移植に対して様々な脱感作治療が試みられて
きた34）．現在の脱感作治療は，rituximab，血
漿交換，静注免疫グロブリン大量療法（high 
dose intravenous immunoglobulin: high dose 
IVIg）の組み合わせが主流となっているが35），
欧米では特に CDCクロスマッチ陽性例は
paired kidney exchange programの患者リス
トに入る傾向が進んでいる．
　IVIgによる DSA脱感作に関しては，1980
年代から精力的に研究されており，多彩な作用
機序が報告されているが，紙面の都合もありそ
の中でも代表的なものを紹介する36）．（1）IgG
が B細胞に発現する抑制性 Fcγ受容体の発現
を誘導し，発現誘導された Fcγ受容体が B細
胞の活性化を抑制し，抗体産生が低下すること，
（2）胎児性 Fc受容体（neonatal Fc receptor: 

FcRn）は血中 IgGをリサイクリングする働き
を担っており，FcRnに結合した IgGは細胞で
内分解されず，再度血中に移行する．IgGの大
量投与によりエンドソーム内で病因抗体の
FcRn との結合が競合阻害され，DSAのリソ
ソーム内での分解が促進し，抗体量が減少する

こと，が推測されている．
　わが国においても同様な脱感作療法による既
存抗体陽性生体腎移植の成績が報告されている
が37），これら脱感作治療に使用する rituximab
や high dose IVIgには保険適応はなく，各施
設での倫理委員会承認の上で使用していた．
　しかし，ようやく 2019年にわが国において
も，high dose IVIgが「抗ドナー抗体陽性腎移
植における術前脱感作」に承認適応となり38），
さらに 2023年 12月には rituximabも ABO型
不適合腎移植の限定が解除され，「臓器移植に
おける抗体関連型拒絶反応の抑制」として承認
追加適応となり39），DSA陽性腎移植での術前
脱感作治療薬として適応使用が可能となった．
　当院における現行のクロスマッチ陽性生体腎
移植に対する脱感作プロトコルを図 2に示す．
移植 28日前より外来にて TAC-ER，MMFお
よびMPを低用量で内服開始し，移植約 2週
間前に入院する．入院日直後に rituximab 300mg
を投与，その後血漿交換を 3回施行し，high 
dose IVIgを 4回に分割し計 4 g/kgを投与，移
植直前に再度血漿交換および rituximab 200mg
を投与する．移植 7日前より TAC-ER, MMF
およびMPを前述図 1と同量の内服量に増量
する．

拒絶反応の治療

　CNIが使用される以前の古典的免疫抑制療
法では，腎移植後患者の約 50％に急性拒絶
反応が発生しており，その中でも細胞性拒絶反
応（T cell mediated rejection: TCMR）の頻度
が最も多く，代表的なものであった．しかし，
CNIやMMFおよび抗リンパ球製剤が広く使
用されるようになり，その頻度は激減している．
治療法については，ステロイドパルス療法が多
くの症例に行われている一方で，抗ヒト胸腺細
胞ウサギ免疫グロブリン（rabbit anti-thymo-
cyte globulin: rATG）の使用が年々増加し，約
1/3の症例に使用されている40）．すなわち，従
来，多量のステロイドパルス療法に頼らざるを
得なかった症例に対しても，rATGを併用する
ことでステロイド使用量を減らす方向に変化し
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つつある．ステロイド抵抗性急性拒絶反応の治
療薬として，以前はmuromonab-CD3（OKT3：
抗 CD3モノクローナル抗体）が広く使われて
いたが，2010年末をもって世界的に製造が中
止となった．これに代わって使われるように
なった免疫抑制薬が rATGであり，本邦におい
ても，2011年 4月に「腎移植後の急性拒絶反
応の治療」として新たに承認され，今後同じよ
うな治療傾向となっていく可能性がある．
　TCMRの治療として，まず行うのはステロイ
ドパルス療法であるが，わが国では，ステロイ
ド治療抵抗性急性拒絶反応に対して，デオキシ
スパガリン（deoxyspergualin: DSG）と rATG
が使用可能である．DSGはわが国で発見開発
された薬剤であり，1988 年より腎移植後の拒
絶反応の治療における臨床試験を開始し，有用
性を確認41），1994 年 1月より「腎移植後の拒
絶反応（促進型及び急性）の治療」として保険
適応となっている．効果の機序として，活性化
T細胞の G0/G1期から S期への移行を阻害し
て細胞増殖を抑制し，B細胞からの抗体産生も

抑制することにより液性免疫反応も抑制する42）．
　rATGはヒト胸腺細胞を抗原とし，ウサギに
免疫して得られたポリクロナール免疫グロブリ
ンであるため，T細胞だけでなくNK細胞，B
細胞，形質細胞，樹状細胞，接着因子，ケモカ
イン受容体に対する抗体も含有しているとされ
る43）．T細胞の除去だけではなく T細胞抗原の
変調作用もあるとされている44）．
　ABMRの治療は，最近になり抗HLA抗体の
役割とその病態が明らかにされてきたことで，
確立されつつある45）．治療の要点は，抗体の除
去・中和，B細胞に対する治療，形質細胞に対
する治療，補体に対する治療などであるが46），
2023年 12月末に rituximabが ABMR治療に
対して承認適応追加となった47）．さらに，high 
dose IVIgも ABMR治療の承認申請中であり，
本年中の承認適応追加が期待されている．

お　わ　り　に

　免疫抑制薬の進歩はめざましく，新規免疫抑
制薬の登場により，腎移植後の中短期成績は向

図 2　当院におけるクロスマッチ陽性生体腎移植に対する脱感作プロトコル
　TAC-ER：タクロリムス徐放製剤，MMF：ミコフェノール酸モフェチル，MP：メチルプレドニゾロン，
IVIg：静注免疫グロブリン療法，PE：血漿交換
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上してきたのみならず，ABO血液型不適合腎
移植や既存抗体陽性腎移植が可能となり，ド
ナー適応の拡大につながった．しかしながら，
長期成績に関しては依然改善の余地があるもの
の48），現時点では新規薬剤開発予定の声は聞か
れていないため，長期成績の向上とその維持を
見据えた腎移植後管理が求められる．

　著者　奥見雅由は，アステラス製薬㈱より講演料，
アレクシオンファーマ（合）よりコンサルタント契約料，
浮村理は，アステラス製薬㈱，ヤンセンファーマ㈱，
武田薬品㈱より講演料，ボストン・サイエンティフィッ
ク　ジャパン㈱より研究費を受領している．玉垣圭一
は開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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