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Summarg 　Plasma　exchange 　in　the 　rea ］m 　of 　kidney　transplantatk ）n 　is　indicated　in　the　f〔〕llowing
three 　clinical 　situations ； 1）ABO 　bloDd　group　type 　incompatibility，　causing 　high　circulatillg 　levels
of　anti −A 　and ／or　anti−B　antibodies ； 2＞high　cir¢ ulathlg 　levels　of 　anti ．T　cell 　antibodies ； and 　3）in
the　settmg 　of 　focal　glomerular　sclerosis ，　where 　a

‘
vasculoperlneabilit ｝

・factor’responsible 　for　renal
glomerular 　protein　loss　results 　in　the 　clinical 　manifestations 　of　massive 　proteilluria．　 The　objective

of　plasrna　exchange 　is　to　rernove 　thcsc 　antibodies 　 or 　pathogenic 　factors　frorn　the　patients．
　Of　the　uforementioned 　clinical 　situatiorls ，　only 　ABO 　bloて）d　group 　antigens 　and 　antib く）dies　have
been　fully　characterized 　and 　identined．　 The 　presence　of　allti・T　cell　antibody 　and 　a　vasculQper ・
meabHity 　factor　are 　recognized ，　but　have　not 　been　fully　identified　as　of　yet．　 At　present ，　therefore，
the　effectiveness 　of 　plasma 　exchange 　for　these 　latter　two 　entities 　is　varled ．　 In　this　paper，　we 　dlscuss

plasma 　exchange 　in　ABO −incompatible　kidney　transplantati⊂）n ，　where 　its　effectiveness 　is　apparent ．

Keg ω or ぜs ： kidney　transplantation，　plasma 　exchange ，　extrac 〔，rμ ）real　immunomodjlati 〔m ，　ABO −
incompatibility，　 anti ・A ，　 an ｛i．B　antibodies

は　 じ　 め　 に

　腎移植 は 免疫抑制法 の 進歩 に よ り， 以前で は ハ イ ・

リス ク と考え られ て い た症例 に も適応 が 拡大 され て い

る．また ，体外免疫調節 の
一

方法 で あ る 血 漿交換 を 応

用 す る こ とに よ り さ ら に そ の適応拡大が望 まれ る．今

回 は ， 腎移植に お け る血漿交換
1〕の 応用 に つ い て述べ

た い ．

1． 適 応

　現在，腎移植 の 分野 に お い て 血漿交換が適応 される

場合は，抗 A ，抗 B 抗体が 関 与し て い る ABO 血液

型不適合腎移植
2−s ）

， Tcell 抗体が 関与 し て い る既存

抗体陽性例 の 腎移植
8−一” 1 と高度な蛋白尿 の 原 因とな る

vasculopermeability 　factorが関与して い る と考え ら

れ て い る 原疾患が 巣状糸球 体硬化 症 （FGS ） の 腎移

植な ど に 限定 さ れ て い る 12，．そ の 目的 は，病囚物質 の

除去 で あ る．

　 こ れ らの うち不適合腎移植に関与 して い る ABO 血

液型抗 原，抗体 は 同定 さ れ て い る が ， 後者 2者の T

cell 抗体や vasculopermeability 　factorの存在は認 め

られ て い る が，単
一

の もの で は な い た め，そ の もの は

同定さ れ て い な い ．従 っ て 後 者 2 者 に 関 し て th1漿交換

の効果 も
一

定し て い な い の が 現状で あ る．

　そ こ で今回 は ， 紙面の都合も あ り，そ の 効果 が 明 ら

か な ABO 不適合腎移植の 血漿交換 に つ い て 述べ た い ．

2． ABO 血液型不適合 腎移植

　 2．1 歴 　　 　史

　ウ ィ
ー

ン 大学 の 病理 学 者 Karl 　 LandsteirLer は，

1901年 ヒ トの 血液に ABO 型 が あ る こ と を発 見した．

こ の業績 を認 め られ て か ら は 1930年 ノーベ ル 賞を授

与 され て い る．不 適合 腎 移植 は ， 1952年 に Hume

ら ’3 ｝
に よ っ て 初 め て 行 わ れ た が ， 移植 腎機能 は 発現

しな か っ た．1964 年 に Starzlら’“ が 4例行 い
， そ の

うち 1例 に 長期生着を み て い る．わ が 国 で は 1965 年，

稲生 ， 太田 ら
15 ）が free　kidney を移植し て い る が ，同

様 に 生着に 至 ら な か っ た ．1967年 に 園 田 ら
161

は 偶然

に移植前 に何 も処置せ ず に不適合間で 生体腎移植を行

っ た と こ ろ 長 期 生 着 を え て い る．Gleason ら
1η は

1967年 に 不適合 の 腎移植 の 統計 を行 い
， 良好 な成績

が得ら れ な か っ た こ と を 報告 し て い ら い
，

こ れ ら 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 18｝か ら 出 さ れ た．そ
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表 1　 ABO 血 液型不適合者間腎移植 の 歴 史

19〔〕1年
1952季

手こ

1961 年

1965年
1967 ｛卜

1981 「iIl985

年

1987年
1987 ｛」二

1989年
【997年

Karl　 Landsteiller

llUmeStarz1

稲生，太田

園 田

S】apak

〜
iLle．xundre
¢ ardellaBannett

太 田
・
高橋

本 灯〜

ABO 血液 型発 見

歴史的 な 経験 初症例　生 着に 不成功

4例 中 2 例 は 生 着 に 成功

生着 に不 成功

牛着 に 成功

術後丘且漿交換を 用 い 牛 着に 成功

術 前血 漿 交換 と脾摘 を用 い 生着 に 成功

術 前血 漿 交換 と脾 摘，術後 血漿 交換を 用 い 生着に 成功

術 前 免疫吸 着 を 用 い 牛 着に 成功

術前 1）FPP と免疫 吸着，脾摘 をAfい 生着 に成功

1989 年 k り 37 施 設 で 268 例 施行

れ は 血液型 を誤 っ て移植 し た 症例 に 起 きた 急性拒絶反

応 に tfl漿交換 を施行 し た と こ ろ寛解 を得 て い る． こ れ

が 不適合例 に 血漿交換が有用 で あ る こ と を証明 した 最

初 の 論文 で あ る．1982 年 に Brynger ら
d9 ｝ は抗原性 の

弱 い A2 型 よ り （1）型 へ の 移植 して 良好 な成績を Ilげ て

い る．移値前に 抗 A ，抗 B 抗体 の 除 去 に 血 漿 交換 を

使用 し ， 移植を計画的 に 始 め た の は ベ ル ギ
ー

の Alex．

andre ら 21
で あ り ， ま た 長期生着を え る た め に は脾摘

が必 要な条件で あ る こ と を強調した ．また ， Cardella

ら 31
も同様 な報 告 を し て い る．そ の 後 ， 米国 の Ban −

nett ら 2唄 よ抗体 を選 択的 に 除去す る た め に 免疫吸着

を応川 し て い る．

　わ が 国 で は筆者ら ト 呂・211 が，1989 年 に 二 重 濾過 血漿

分 離 交 換 （double　 filtration　 plasmapheresis ：

DFPP ） と免疫吸着法を組み 合わ せ て移植前 に 抗体 を

除去 し，さ ら に 移植時 に脾摘 を 施行 し， 長期 生 着に 成

功 した こ とを報 告 した．

　1997 年，ABO 血液型不適 合腎移植 の 委 員会 で わ が

国 の 実態を 調 べ る た め に ア ン ケー
ト調査 をした

22 ）．ア

ン ケ ー ト川 紙 を 全国 124施設 に 送 付 し，95施 設 よ り

回答 を え た ．そ の 結果全国 37施設で 不適合腎移植が

施行 さ れ て い る．

　 こ れ ら の 95施 設 で は 1989年 よ り 1997年 6 月ま で

に 2，806 例 の 腎移植 が 施行 さ れ て お り ， そ の うち不適

合例が 268例で あ る，不適合例 は 1989 年全体 の 移植

の 3％ で あ っ た が，年々 増 加 し，1997 年 で は 21％ に

達 し て お り，わ が 国に お い て は 不適合腎移植は普遍的

な 治療 に な っ て い る．ま た ， 1996年 よ り不適合 腎移

植 に 伴 う血漿交換 が 保険適用 に な っ た こ ／： もそ の 普及

に 顛献 して い る と思 わ れ る． こ の ように 不適合腎移植

に お い て 血漿交換を 含め た 体外免疫調節，血液浄化法

は ， き わ め て 重 要な役割を 果 た し て い る （表 ユ）．

表 21flLta

．型

ドナー，レ シ ピエ ン トの 血液 型組 み 合 わ せ

A 　　；

B　 　
．．・

AB 　 →

Q 　　
・

・
致
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　IAB
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■

1血液 型イ・．・致
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−・　 AB

B 　 　 ・　 AB

OOO

lnL液 型 イ・適 合

A 　 　 ・　 o
B 　 　

・
　 o

A 　　 　 AB
B　 　　 AB

AB 　 　　 AB

oAB

｝
｝

丶
1

レ
レ

丶

丿，

　 2．2 不適合移植 に なぜ 体 外免疫調 節 ， 血漿交換が

　　　 必要なの か

　 こ の 質問 に 答え る た め に は，不適合腎移植 の 拒絶反

応
21・　・2‘） に つ い て説明 が 必須 と思 わ れ る （表 2）．

　  ABOI 血液型不適合腎移植 の 拒絶反応

　 不適 合 に お ける 免疫反応 は ， 血液型抗原 と そ の 抗体

が 同定 さ れ て い る た め
， 拒絶反応 の メ カ ニ ズ ム を 号え

る上 で極め て 明解で 格 好な モ デル で あ る．

　免疫反応 の 源 は，幹細胞 で 始 ま り，T リ ン パ 球 を

中心 と し た細胞性免疫 と B リ ン パ 球 系 に ．よ っ て 産生

され る 液性免疫 の 2 つ に 大 き く別れ る．拒絶反応 も当

然，その 流れ に 沿 っ て 細胞性拒絶 反応 と液凶1拒絶反応

に 分類 す るの が 自然 で あ る （図 D ．

　細胞性拒絶反 応 は ，周知 0）通 り ドナ
ー

の 異 な っ た

IILA 抗原 を レ シ ピエ ン トの リン パ 球 が 認識 し ， 主 に

尿細管 ， 問質を ターゲ ッ ト と して 浸潤 す る 反応 で あ る．

　
一

方 ， 液性拒絶反応の病態を説明 す る と，ABO 式

血液型抗原 は ， 赤 thエ球表 面 と 同様 に 消化器，呼 吸 器，

お よ び 腎臓 などの 臓器 に 発現 し て お り ， 腎臓で は ， 動

脈，静脈，糸球体係締 お よ び 尿細 管周 囲 の 毛細 rnL管

（PTC ）の内皮細胞表面，遠位尿細管 や集合管 の 基底

膜 の
一

部 に A 抗原 ， B 抗原 に 存在 して い る
s ）．

　 こ の 血 管内皮細胞の 血 液型抗原に抗 A ， 抗 B 抗体

が 付着す る こ と に よ り，抗原抗体 反 応 が 起 こ り こ れ が

内皮細胞 障害 を惹 き起 こ し，さ ら に 血栓 を形成 し ， 組
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拒絶反応

　の 種類
細胞 性
拒絶反応 欝欟驍 lc）

主 な病変部 尿細管，間質 血管 内皮細胞
・糸球体係締
・PTC
・血 　管

主な病態 リン パ 球 浸   血栓形成

  顆 粒球 　 遊走
マ夘 ファづ 　貪食作用

図 1　 ABO 血 液 型不適合 腎移植 の 拒絶 反応

織は壊死 （necrosis ）， 硬塞 （infarction） に 陥 る （図

2）．

　液性拒絶反応 に よ る腎組織の 障害 の 程度 は抗体量

（抗体価）， 血管 内皮細胞障害の程度 ， 障害の 発生す る

血管 働 脈） の 部位 などに より決定さ れ る．ま、た，腎

動脈 は，終未動脈 で 交通性 が ない た め 目詰 りす れ ばそ

の末悄の組織は壊死，硬塞 に 陥 る．こ の ように液性拒

絶反応の病態は，今 まで 述 べ て きた抗原抗体反応 を き

っ か け と した local　 DIC で あ り，こ れ は Tcell 抗体

陽性例や異種移植で発生 す る液性拒絶反応 で も同様 な

機序 が 考え られ る （図 3）．

　 こ の ように 細胞性 ， 液性拒絶反応の 発生機序は異 な

る の で ，組織学的 に 混在 して い て もそ の程度は 必 ず し

も相関し な い ．

マ ク ロ フ ァ
ー

ジ

　 　　 腎障害

　 　　 　合

　 　　 循環障害

馳 球 bAB ・血液型抗原

136

　 　 　●　　　●

毒

謙
’
　 ●　　 ●　　　●　　　●

　
・。：　・・　．・ 軍 ノ

跏 o ．血栓形成 障

図 2

　　 　 　　 　 　　 　 　 保　存

　　　　　　　　 虚血 ・再 灌 流障害

・簾
・齏 離

異整 欝
体

血小板　　　 血 小板 ，補体の 活性 化，白血球 活 性化 → フ リ
ー

ラ ジカル 産生

　　　　　　　　　　　 合
　 　　 　　 　 　 サ イ トカイ ン産生 ↑遊走化因子 ↑

　 　　 　　 　 　　 　 　　 合

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 内膜細 胞 障害

　 　　 　　 　 　　 　 　　 合

　 　　 　　 　 　 抗原 ・抗体反応 （ABO 血液型）

ABO 血液型不適合 腎移 植 に お ける液 性拒 絶反応

ABO血液型一致，不
一致

ABO血液型不適合

（抗体価が低い例）

図 3

血栓形成

糸球体

i皿trarenal　I）IC）の 病態 とその メ カ ニ ズ ム

　 　 ABO 血液型不適含

ノ　 　 抗体が多少関与して いる例

メサンギ

⇒

血栓形成

壊死 ・梗塞

ABO 血液型不適合

抗体価が高い例

抗体価が急激に上昇する例

　 　　 　 　 PTC 　　　　　　　　　　　　

ABO 血 液型不適合腎移植に お ける 液性拒絶反応 （intrarenal　DIC ）の 程度
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　 f た，不通 合の 腎移植拒絶反応 に お い て 液性拒絶反

応 の 発生は，IILA を認 哉抗原 と す る細胞
’1．i．拒絶反応

に 比 べ て は る か に 大 き な組織障害 を与え る こ と を念頭

に 入れ て ，免疫抑制法を考慮し な け れ ばな ら な い ．そ

の i ず
一

歩は ， そ の 原因 と な る 抗 A ，手Jl、　B 抗体 の 除

去か ら始 長る．

　2．3　不適合腎移植 の 適応

　不適 合例の 適応 に つ い て ，症例 を重 ね る ご と に ， そ

の 径験 を踏 ま え て ド記 の よ う に し て い る
25 ）．

一
般 の 腎

移植 が通 応 と さ れ て い る透析患蓄， 特 に 致命的な 合併

症 が な い 例 （悪性珪看凡 活動 ［生の 感染症 ， 活勤
’1生肝障

’
宀な ど）．

　  　小 児 は 免疫抑制剤が 1ノ｝使 用 で き る た め 成績が

よ b
’
の で絶対迫 応 と考え られ る．　 ヴ∫，長期透析患 者，

高歯1 者て は移植後合併症 を伴 い 易 い の で 注意 を 要 す る．

　  　ドナ
ー

に 適切 な ABO 適合 ， ま た は 不
一

致例が

し な い ．

　  　抗 A ，抗 B 抗体価 ：移植前 ， 抗体 価 が高 い 例

で は移雫直後扞：絶反応が 発生 し ， graft　loss に 弍 る lr∫能

性 が あ る の で 適応 に は 注意 す る．

　移植前の抗体除去 で 抗体価 に リ ベ ウ ン ドを き た す例

は，免疫学的 に high　reSpomder と考え ら れ，現在の

と こ ろ移植は 見合わ せ た方が よ い ．

　  　Tcell 　cr （》ssmatch 　tegtが陰性で あ る．

　（5）　hlf（．｝rniecl 　cOnsellt が十分 とれ て い る．

　2．4　抗 A ，抗 B 抗体の 測定法

　抗 A ， 抗 B 抗体は ， そ れ ぞ れ IgG 抗体 と IgM 抗体

が 存在 す る．そ の 測 定 に は IgG 抗体 は 間 按 CoOmbs

法 で ， IgM 抗体 は 生理 的食塩 法 で 測 定 し て い る．ま

た，プ ロ メ リ ン 法 は ，IgG，　 IgM 抗体両 者を測定 で き，

しか も検出感度 は前呂の 2 方法よ り も高 い ．血 中 に 存

在す る抗体量 と して は ， IgM 型 が は る か に 多 い
26 ｝．

　IgG 抗体 と IgM 抗体，ど ち   を指標に す れ ば よ い

か と言 う点 に つ い て は ， 結論が 出て い な い ．抗体価 の

一L昇 を伴 う拒絶 反 応 で は ， 両者 と も L昇す る．

　ま た，抗 A 抗体 と A 抗 原 （A 型物 負，凝 集素） の

免疫反応性は ， 抗 B 抗体 と B 抗 原 の そ れ と比 較 す る

と 同 い と言 われ て い るが，臨床的 に graft ］os，　 g 例で 比

轍す る と 両群 に 差 は 認 め られ な い ．

　従来 よ り A 抗原 に は変異 型が あ り，A1 抗原 は ，
　 A ， ，

A …
抗原 よ り も抗原性 力 強 い の で ， A ， 型 の ドナ ーか

ら の 不 適合移値が
一一一

番回避 さ れ て き た．人種別 に A

型 の 亜 型 を み る と ， 凵本人 は 98％ が A
，
で あ る．一・

ノJ，

白人 で は A ， 型 が 80％ ， 義 型 が 20％ 夕 占 め て い る．

欧米
一
酊［aで は 過 去 に A1 型 よ り も，　 A ，， 型 の ドナ ーが

好 ん で 選択 さ れ 移植 さ れ て きた の も こ の よ う な背景 に

よ る
s）．

　2．5　ABO 血液型不適合腎移植の導入期免疫抑制法

　 こ の 移植の 免疫抑制法 に つ い て 述 べ る と  体外免疫

調 即 ，抗 A ， 抗 B 自然抗 体 ， す な わ tr液性抗 体 の 除

去 ，   細胞性免疫を抑制す る薬物療法，  脾桐，お よ

び  抗凝 固療法 の 4 つ に 大別 され る
・　1 ］．

　 乙 れ 　を簡 単に 説明 す る と，体外免疫調節で で き る

限 り液性拒絶 反応 の 原因 と な る抗 A ，抗 B 抗体 を 除

去する．続 い て 薬物療法で細胞性免 疫 を抑制 す る．こ

の 目的 は，細胞性拒絶 反 応 の ｛：役 と な る T リ ン パ 球

の 抑制 と液性抗体を産 生す る B リン パ 球 を抑制す る．

脾臓 は ， 抗 A ， 抗 B 抗体 を庠生 す る 主 な 臓 器 と 「亨わ

れ て い る の で 移 植 時，脾 摘 す る．抗 凝 ［司療 1丿、は 抗

DIC 療 法 の 基本 で あ る．不適合 腎移植で は ，
こ れ ら

の 4 つ の 治療は，相互 に密梓に関係し て お り， どれ が

欠 け て も成功 し な い （図 4）．

　 　 抗体除去

畢　 ↓　 ↓

腎移植 十脾 摘

　　1　 免疫嫻 斉l」

， 躍 醗 驪 鬱 騨 蹕
　 　

1

圏

時間

図 4　ABO 血 液 型不適 合腎移 植 に お け る免疫 抑制 法 と生 体防 御機 能の 関係
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　   移植前の 体外免疫調節

　 不適合 の 液性拒絶反応の病態 は intrarenal　DIC で

あ る の で ，ま ずその 原因を取 り除 くこ とが基本的な 治

療 と な る．具体的 に は移植前 ， 抗体価の 値 に もか か わ

ら ず患者 の 血清 か ら 抗 A
， 抗 B 抗体をで き る 限 り除

去す る こ とが 基本 とな る．除去法 と して 血漿交換 と免

疫吸着 の 2 種類が あ り，それぞ れ
一・

長
一

短が ある．効

率か らみ れば前者が，選択性か らみ れ ば後者が 優 れ て

い る．ど ち ら の 方法 に し て も液性拒絶反応 を抑制す る

た め に は移植直 前 の 抗 A ， 抗 B 抗体価 は ， 8倍以 下

に す る こ とが 望 ましい ．た だ し抗体価 に 関 して は下げ

過 ぎて 悪 い こ と は な い が
， 血漿交換 の 回数 が 多 くな れ

ば
， 凝固因子 や 血清蛋 白が漏出す る の で ， そ の か ね合

い が 重要 で あ る．

　体外免疫調節 ， 血液浄化法 の 実際

　 a ） 全血漿交換

　血漿交換は，血液 を血球 と血漿成分 に 分離し ， 分離

した血漿成分 に 病因物質が 含 まれ て い る と想定 し分離

血漿 を廃棄 し， 代わ りに ヒ ト血漿な ど を補液 して 置換

す る 方法 で あ る．分離方法 に は ， 遠心分離法 と膜型血

漿分離器 を使用 す る方法 とが あ る が ， 移植 の 場合 に は ，

後者の 方が一
般 的 に 用 い られ る．わが 国で使用可能な

膜型血漿分離器 は現在 7種類程度ある．素材 と し て は，
セ ル ロ ー

ス ジ ア セ テ ート，
セ ル ロ ー

ス トリア セ テ ー
ト，

ポ リエ チ レ ン ， ポ リス ル ホ ン ，PMMA ，　 PP ，
　 PVA

が 用 い ら れ て い る．膜型血漿分離器 は ， こ れ らの素材

で で きた 中空 糸の 膜孔径 は 0，2〜〔〕．6 μm ，膜 厚 は ，

50〜150μm 程度で あ る．総 面 積 は ， 0．2〜0，6m2 に

な り ， 膜面積 の 大 きい もの を使用 した 方 が 分離効率 は

高 い
2η ．

　
一

般的に 1回 3，〔｝00〜4，000　ml の 血漿を処理 す る血

漿 交換 で ， IgG ある い は IgM 分画は 50〜60％除去 さ

れ る こ とか ら ， 抗 A ，抗 B 抗体 の 除去率は
一・

回 の 血

漿交換 で 50％ 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 あ わ せ て 血 漿交換

の 回数を増減すれば よ い ．

　 レ シ ピ エ ン トの 血漿交換 を行う場合 ， 問題 に な る の

は 置換液の種類で ある．通常の 血漿交換で は，血漿交

換を受け る 症例 と同じ血液型 の 血漿 を 置換 血 漿 と して

使用す る が ，
レ シ ピエ ン トの 同 じ血漿 で は同

一一
の 抗体

が 含まれ て い る．そ こ で 間違い を 少 な くす る た め に 抗

A ， 抗 B 抗体 を含 まな い AB 型 の 血 漿 を用 い る．た

だ し AB 型 の 血 漿中 に は A 型 ，
　 B 型 の 可溶抗原や 未

知 の 免疫反応性を有 す る抗体が レ シ ピ エ ン トに輸血 さ

138

れ る こ と もあ り，こ れ がブー
ス タ

ー
とな っ て抗体 が 上

昇 す る場 合 が あ る．

　 こ の よ うな 問題 を回避 す る た め に は，置換液 と し て，
5〜8％ ア ル ブ ミ ン リン ゲ ル 液を使月1す る こ ともあ る．
しか し，移植前 1回程度の 血漿交換で は よ い が

， 数回

施行す る 場合は ，
こ れ らの 置換液 で は ， 凝固因子や蛋

白の 漏 出を招 き， ひ い て は移植後低 栄養に 陥 る の で
，

全血漿交換 の 限界が こ こ に ある．

　血漿交換 の 副作用 と合併症 と して は 血漿分離器 を通

過す る際の溶血，補充血漿に対す る ア レ ル ギー反応，

アル カ リ血症な どが あ る が こ れ ら は，早期 に 対処す れ

ば回避 あ る い は軽減 で き る場合が多 い
28｝．

　 b ）分画血漿交換

　1） 二 重濾過 血 漿分離交換法 （double　 filtration

plasmapheresis ，　DFPP ）：DFPP は
， 体外循環 回路

中に 血 漿分離器 （
一

次瀘過） と血漿分画 器 （二 次濾

過） の 二 つ の 濾過器 を組み合わ せ て ，血漿中の 大分子

タ ン パ ク成分を含む 分画 に病因物質を含む もの と し て

選択的 に 分離 ・廃棄す る 方法 で あ る．現在，不適 合腎

移植 に お い て ， 最 もポ ピ ュ ラー
な方法と し て 用 い られ

て い る．当然抗 A ， 抗 B 抗体 を除去 す る こ と を目的

と し て い る．従 っ て ， 分子量 17 万 で あ る IgG，あ る

い は 分 子 量 100万弱 で あ る IgM 抗体 を除 去 で き る よ

うな血漿分離器 を用意す る．

　患者よ り脱血 さ れた血 液 は 血漿分離器 で 血球成分 と

血漿成分 に 分離す る．分離 さ れ た 血漿 は 血 漿分画器側

に 流 れ，目的 の 範囲内の 分子量物質 は血漿分画器 を通

過 し廃棄さ れ る．それ以外 の 分子量物質 を含む 血漿 は

血漿分画器 で 濾過 され ， 置換液と共 に 患者体内に返血

され る．

　われ わ れ の施設 で は ， 移植 7 日 ， 5 日，3L ］前 に ，

1〜3 回程度 の DFPP を施行 し て い る．通常 こ の 方法

で ， 抗 A，抗 B 抗体価は，2〜8倍以下に低
一
ドす る．

わ が国で 入手可能 な 血漿分画器 の 膜素材は ， セ ル ロ
ー

ス ジ ア セ テ
ー

ト， EVAL ，　 PMMA な どで あ る．血漿

分画器 は， こ れ ら の 膜素材 で で きた 中空糸が 多数充墳

された機器で ，

一
本 の 中空糸の膜孔径 は 0．Ol〜0．08

μ m ，膜厚 は ， 50〜80μm 程度で あ る．膜 孔径 は ， 血

漿分離器 と比較す る と血漿分画器が小 さ い ．総面積 は ，

1．0〜2．0　m2 に な る，抗体除去効率は ， 処理 血 漿量が

5DO　ml の 場 合は 40〜50％程度で あ り，処 理血漿量が

1，000ml の 場 合 は 50〜60％ に 達 す る と言 わ れ て い

る
29 ） （図 5）．

　通常，血 漿分画膜 で 濾 過 で き る物質 の 分子量 は ，
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表 3 血 液吸着法

吸 着原 土甲 吸 着剤 材質 吸着病 区物 質

イ匕
’1
尸ドrく∫帛1

亅

「合

生物学 的原理

化苧 的吸 着
・

イ匕」

ら
自勺［吸 着

ポ リ ミ キ シ ン B 　 　 　 エ ン ド トキ シ ン

陰 イオ ン 交換樹脂　　　　 ビ リ ル ビ ン

抗原 抗体 結 合

抗 原 抗体 糸liif）

打匸　原　　扛匸 体Sl：
iIi　
一

4 亢 原抗f 本

合 抗原 抗

結 合 　

体 結合

Fc 結合

　DNAlf

液 型 糖 鎖

C ンスリ ン

RLDL 抗 体

RIIBs
体 　 　 C

ブロテ イン

　抗DNA 抗

抗 A ， 抗 B 抗体

手 亢 インスリン
体 　　1

］ ）L 　

IIBs 　 免疫

合体 1gG，免疫複合 体 物

学 的 原 F ｝ 1 　 　非

特
異的 結合 　　

　 　 　 　 　 ll 浄電 SII

1 含 　　　　　　　　

竜結 合 　

　 　 　 　 　 　 疎 水

含 　 　 活［生

デキストラ
ン
硫酸

リ ア クリノ

酸 埠紅

ぐ ［ 生フ！

　ノ 酸 　 　

薬物 　 　L

　 　 LDL多種

病 因

抗
体 　　

　
適応疾 患 　　　敗tl

　 li 　「

；；JLt ’リ 1 レL ごン 前

亅i ’ 1 　　　 　SLE
ABO ∫白 L液型不適合移

イ ン ス リン

己 抗 体 1 場性呂

　 　 高脂MLti

』 　　 　 B
肝 炎 　 　白Ll免

疾 患
　
　
自
己免 疫疾 患

　 　 薬物 中毒

@ 　高脂

症

　　 　

1

｝・
疾

患

<TAB>抗 凝固

薬

ｷ 液 <TAB> <TAB>

<TAB>→　
↓<TAB>

<TAB><TAB><TAB><TAB><TAB><TAB>→← <TAB>→血 鮒離糾“<TAB><TAB><TAB><TAB><TAB><TAB>

<TAB><TAB><TAB>血漿分画器 <TAB><TAB><TAB>↓ <TAB><TAB><TAB><TAB><TAB>　　↓廃液 <TAB><TAB><TAB>

}5　 二
重
濾
過 血漿分 離 交 換 （ DFPP ） の回 路図 1

〜 1 〔 16 の 範 囲 で あ り ， 理 論 的 に は ， IgG ある い は

IgM 分
．1二は 除 去さ れ る

が， 分 子 量約 7 万 程 度 のアル

ブ
ミ
ンな ど は 除 去 さ れな いこ と に な って い る ．し か し，

膜の 分 画． 性能はそ れ 程 シ ャ ー プ で な く ， 実 際 に は 1D

以．ドのア ル ブミ ン 分 子も か なり抜 けて し ま う の で ，

換液として 5 〜 8 ％ の ア ルブミ ン リンゲル
液
を用い る

　 1 ） FPP の 副 作 用 と 合 併症は ，凝固 因 子
減
少に

る 出血傾 向 の 助 長，アル ブ ミ ン 漏出によ る低 蛋 1

面 L 症 ， 補体 と免 疫 グ ロ ブ リ ン 低 下に よ る 感染 防

能
の低．ドな どで あ る． 従 って ， 移 値 手術直前 にDFP

  s う
こ

と は ， 出血 な どの

防のた めできる 限り避けた方がよ い1” ）． 直前に しなけれ ば い

ないと き は ， 凍 結 「 虹 漿 な ど の 補． 充療法 が必要

あ る ． 　2）冷 却 濾 過cryO61trati 〔 m ：

る 種 の 蛋 白 成 分 は ， 冷 却 す る こ と に よっ

凝固し ゲル 状とな る．二重 濾
過 器 で あ る lflL 漿 を 次 濾 過器

あ る 血漿 分画 器で濾 過 す る と ， 病 因 物 質 の 選 択

な
除去 能 が 高まる． Kawamura ら ・ 1 °）

よ ， これらの方 法 を応用し

腎移 植 後 の拒絶 反 応を抑制で きるこ とを報告し， ま

玉置 ら 3u は ，不 適合腎移 植 の 抗体除 去に応 川し て

る． 　c ）血液吸着，免疫吸着 　血液吸着法 は

様 々 な 吸 着原 理を 応 川 し ，1 価 夜 よ り 病 囚 物質

除去す

血液 浄化

法
であ る ．敗 ml 症 ， 高 ビ リ ル ビ ン 血 症

白 己免疫疾患，薬物 中 毒．，家族性高コ レ ス テロ

ル 血症などの 治 療に 用 い られてい る （表 3 ）．

@現在，一般 的 に 使 用され て い る血 液 吸着カ ラ ム の素

材 は 活 性 炭 ，高分 子 系 ビ ーズ， 高 分 子 系 ゲルには吸着

剤と し て，ポリ ミ キ シ ン B ，イオン交換樹脂 ， 抗原，

抗体，疎 水 性 ア ミ ノ 酸，

キ ストラン硫 酸 などが 固 定 化され て い る ．これ らの

着 カラム は ， 病 因 物 質 を 化 学 的， 生 物 学
的

，ある い

物 理 学 的結
合 作 川で吸 着 す る 仕組 みに な っ ている

　 前1 液 型 抗 原 は ， 0 型 の抗原決定基 で ある I

R 原物 質 に ，N アセ チ ルガ ラ ク ト サミ ン ， 　 L フ コー

，　 D ガ ラク ト ース の 3 種 類 の単糖類の組み合わせの
結

合様

式 によ り ， A 型， あ るいはB 型 抗 原 決定基が形成さ

黷驕 D 両者の 抗 原 決 定基が 結 合 するとAB型となる H］．
　抗A，

B 抗体 の吸着剤である Biosyllsorb   は

シ リカゲ ル
ビ

ー ズに化学 合 成 した
赤 血球型 抗 原 類 似

決 定 基 を 固定化した吸着剤である ． Biosyns （，rbl

　 A は ，
A
型 抗 原 未端糖 鎖であ るN ア セチ ルガ ラ

トサ ミン ＋L 一フコー ス 十 D 一
ガラ ク

ト
ース を 合

リ ガ ン ド とし て おり ，Biosynsorb   B

， 1 ） ガ ラ ク ト ー ス IL フ コ ース十 D 一 ガ ラ ク ト

ス を合
成リガンドと し て い る ． こ れ ら の吸着剤を 材

が
ポ リカ ーボ ネー トでで

た カ ラ ム に 成 人 川と し て80g 充填し て いたが，小児 用が必

となっ
た
ので わ れ わ れ は 40g のカラム を 作 成した 5 ） ．滅 菌
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「
一 一一一一 一一 一 血 液型航 原

「
一『 一一一一一 一一 血液型蹴 原

図 6　ABO 血 液型 抗原 と BiosynsI⊃rh こ；の 合成糖 鎖

騨

図 7　腎移植前，0 型 の レシ ピエ ン トか ら抗 A ，抗 B 抗体 を

　　 Biosynsorb   A ，　B を使用 して 除去 して い る と こ ろ （AB
　　 型の ドナーよ り 0 型 へ の レ シ ピエ ン トの 腎移植 ）

　そ の 効果は ， 1981年 に Bensinger33｝に よ っ て報告

さ れ た 不 適合者間の 骨髄移植 に お い て 証明さ れ た．使

用 の 際 は ， カ ラ ム を直接体外循環回路 内 に 組 み 込ん で ，

直接 血液吸 着の 形 で 使 用 す る こ と も可 能 で あ る．

Balmett ら 2°1
は こ の 方法 で 不適合腎移植 に 応用 し て

い る．しか し，除去効 率を高め る こ と と 吸着剤微粒子

が患者の 血液内に 混入する危険性 を防止す る た め血漿

分離器で分離 し た 1飢漿成分 の み を Biosynsorb  に流

し，その 後 に ポ ス トフ ィ ル ターを つ な い で 使用 す る の

が 安全 で あ る．

　Bic｝synsorbe の 吸 着性能 は ，

一
同 3，000〜4，00〔〕ml

の 血漿を処理 す る こ とで ，4 分 の 1か ら 8 分 の 1以
一．
ド

740

の 抗体価 を減少さ せ る こ と が で きる．また抗 A 抗体

と比 べ て 抗 B 抗体の 方が 除去効率 は高 い ．わ れ わ れ

の 経験 に よれば ，

一
回 の DFPP と 3〜4 同 の Biosyn−

sorb
  を 用 い た免疫吸着で 抗 A，抗 B 抗 体価 を ほ と

ん ど の 症 例で 4〜8倍 以 下 に 低下 さ せ る こ と が で き

た η．

　全血漿交換や DFPP と 比 べ る と ， 免疫吸 着は 置換

液が ほ と ん ど必要な い た め，ウイル ス の 混 入 や抗体全

般 の 低 ドに よ る感染症 の 心配が な い 点が 長所 で あ る．

　Biosynsorb  の 副 作 用 と し て ， 症 例 に よ っ て は

biocompatibilityの 低 い セ ル ロ ー
ス 系 の 透析膜 に よ る

初回透析 の 際 に 出現す る first　use 　syndrome に 類似 し

た症状が み られ る こ とが あ る．ま た ， 免疫吸着 の 過 程

で ， 血液が 血漿分離膜 ， ある い は吸着剤 に接す る こ と

で ，補体 の 活性化 や 白血球減少 が 起 こ り， 過敏症 を 呈

し ， 低血圧 を起 こ す こ とが あ る．こ の よ うな場合 は 全

血漿交換 か DFPP に 変更 す べ きで あ る 7）．

　以上 ，   体外免疫調節 に っ い て 述 べ て きた が，不適

合腎移植 に は あ と  細胞性免疫を抑制す る薬物療法，

  脾摘お よ び ，   抗凝固療法 が 必 要 で あ る
23，1／4 ）． こ れ

ら は 体 外免疫調節 と密接 に 係 わ りが あ る の で ，
こ れ ら

に つ い て も簡単 に述 べ た い ．

　  　薬物療法

　不適合腎移植で は 移植早期 に 拒絶反応が 発生 す る と

graft　 lossに な る 可能性 が 高 い の で ， 導入 期の免疫抑

制 は適 合例に比 べ て幾分厳 し く行 っ て い る．こ の 時期

口本 ア フ ェ レ シ ス 学会雑誌　17 巻 2 号 （i998）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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を過ぎ て維持期 に な れ ば液 「生拒絶反応 の 段1与が少 な く

なるの で ，適合移植 と免疫抑制剤の種類 と投与量 は 変

わ ら な い ．移植 直後，Tcel ］系 の リ ン パ 球 を 抑制 す

る こ とが 特に 大切で あ る が ， 液性抗体の 産生 に 関与 す

る B 〔：ell 系の リ ン パ 球 の 抑制 に も配慮 が 必 要で あ る．
一

般 に は ス テ ロ イ　ド 斉II
，
　 ciclosporin （CYA ），　 ta．

cr 〔｝limus （FK 　506）s』り
，
　azathioprine （AZ ），mycophe −

nolate 　mofetil （MMF ）
：〜5レ，　amtilymph （エcyte 　glol〕ulin

（ALG ），　 deoxyspergualin （DSG ）
b・鋤 な ど を組 み 合

わ せ て 使用す る多剤併川療法が 主 流で あ る
5 〕

．

　最近，わ れ わ れ は FK 　5〔｝6 を 基 本 に MP ，
　 AZ を追

加 した 3 剤を べ 一
ス に 移植後 2週 間 ， AI，G をjJ凵え て

い る
IT ／

．

　   　脾摘

　Sala11／〔m ら
：ls ）の 報告 か ら み て も脾臓 は，抗 A ，抗

B 抗体 の 産生 に 大 き く関与 し て い る．そ こ で わ れ わ れ

は 不適 合腎移惚 ．二お い て 脾摘を施行 し て い る．

　  　抗凝固療法

　移植前 に 体外免疫調節を して い る の で ， 凝 固因 了が

失わ れ 凋 術 期 は む し ろ
・・

般 に 出血傾向 が み ら れ や す い ．

こ の よ うな 理 由で 移植直後 の 抗凝固療法 は軽 くて よ い ．

わ れ わ れ は 移櫃後 1週間 目 よ り血 小 板凝集阻害剤で あ

るチ ク ロ ビ ジ ン を使用 し て い る．

　2．6 不適合 腎移植に お け る 拒絶反 応 の 治療 と体 外

　　　 免疫調節

　不 適 合例 に お け る移植早期 の 拒絶反応 は ，必 ず細胞

細 胞性 拒 絶反応の 治 療　　液性拒絶反応の 治療

1．薬物 療法　　　　　　　1，抗体 除法 ，血 漿交換，
・Steroid　pulse　therapy　 免疫 吸着
・ALG 　　　　　　 2．抗 DIC 療法
・Muromonab　CD3（OKT3）　 ・

抗 凝 固剤 ：NSVV ，低分 子vSl）ン

・DSG 　　 　 　　 　　 　・合 成蛋 白分解 酵素阻害剤
・　’「acr 〔踊illlus　　　　　　　　　　　メシル酸 ガベキサ

ー
ト（FOY）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 メンル酸ナファモスタヶ F（フサン）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ・血 液分画製剤 乾燥 濃縮AT皿
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 3，薬物療法

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ’SterGid　pulse　therapy
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

．Muro囗enab 　CD3　（OKT3）
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ・DSG
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ・免 疫 調節 薬

　　　　　　　　　　　 金 千才
1
｝ンゴ酸 ナLリウL ，オーラノフィン

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ブシラミン

図 8　ABO 血 液型 不適合腎移植 に お ける 拒絶 反応 の 治療

性拒絶反応 に 液「生拒絶反応が加味 し て い る の で，こ の

両者の 治療が必 要で ある （図 8＞．

　  細胞性拒絶反応 の 治療

　1 週間以 内 の 促進急性拒絶反応 に 対 し て は ， そ の 程

度が激 し い の で ，MP の pulse　therapy に DSG ：1／，］
か ，

murom （mab 　 CI）3 （OKT 　3）／IY 〕

を 必 ず 追 hllす る．

OKT 　3 を使用 す る と き は ，
　 B　cell 系 の リ ン パ 球 が 抑

制さ れ て い る こ とが 条件 で あ る．Bccll が 抑 え ら れ

て い な い と，OKT 　3 投与 に よ り，リ ン パ 球 か ら の 放

出 さ れた リン ホ カ イ ン の 働 き や，PanTce11 が抑 え

ら れ る た め ，Tcell で 抑制 され て い た Bce11 系 の リ

ン パ 球 が 活性 化 さ れ ， 抗 A ， 抗 B 抗体 が 急激 に 産生

さ れ，ひ い て は 凝 固 能 が 亢進 し血栓形成 を助 長 し，い

っ き に腎硬塞 に陥る場 合が あ る．

　 こ れ は お そ ら く
一
般 の 移植や Tce11 抗体 陽性 例 の

移植後 早期 に み られ る強 い 拒絶反応 で も「r琳隶で ， lfiL漿

中 に 液性抗体 が 飽 和状態 に 達 し，液性拒絶 反 応 が 起 こ

る寸 自1∫の ・触 即発 の 状態 に な っ て い る と考え ら れ る．

こ れ を予防 す る た め に は Bcell を抑制す る代謝拮抗

剤 を併用 す る と と もに ， 血 漿 交換 な ど で，抗 A ，抗

B 抗体を除去 し た後 に OKT 　3 を投与 す る こ と を 進 め

る．なお ，ほ とん ど0）症例 に お い て数 カ 月以 降の 拒絶

反応 で は液性拒絶反応 の 関与 が 少 な くな る の で ，

一．・
般

に 行われ て い る治療 に 準じ て よ い ．

　  液性拒絶反応の 治療

　液性拒絶反応 の 病態が local　DIC （intrarenal　DIC）

な の で ， ま ず原 囚の 除去 と抗凝固療法 が 基本 とな る．

　 a ）原因 の 除 去，抗 A ，抗 B 抗体 の 除去，体外免

疫調節 の 応用

　原 因 の 除去 と は，イ コ ール 抗 A ，抗 B 抗体 の 除 去

で あ る．方法 と し て は ， 体外免疫調節で あ り ， lm漿交

換，免疫吸着 の ど ち ら で も よ い ．1 カ 月以 内 の 拒絶反

応 で は液性拒絶反応が必ず加味 され て い るの で ，で き

る 限 り早期 に ，ま た で き る 限 り抗体価 を 下げ て お く．

抗体 は，腎臓 の 血管内皮細胞 に 吸着 され や す い の で ，

腎臓 に 抗体 が 吸 着され 始 め て ， 血清抗体価 に ま だ反映

さ れ な い ．す な わ ち ， ま だ血 清抗体価が L冒しな い う

ち に 除去 す べ き で あ る．血 清抗体価 が 急激 に L昇 し た

時点で は ， 腎臓 が吸着体 として 飽和 され，さ ら に 過剰

な抗体が 血漿 に 含 まれ た状 態 で あ り，こ の 時点 で は抗

体 を除去 して も既 に 太 い 動脈 ま で 凝固 ， l！l齢 が 形成 さ

れ，腎組織 は壊 死 ， 硬 塞 に 陥 っ て い る．

　 b ）抗凝盾1療法

　抗凝 固療法 と し て は ，

一・
般 に 行 わ れ て い る 抗 1）IC

凵本 ア ブ ．・・レ シ ス学 会雑誌 　17 巻 2 号 C1998） 141
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療法 に 準ず る
4°）．血液凝 固阻止 剤と し て ヘ パ リン

， 低

分子 ヘ パ リ ン，ア ン チ トロ ン ビ ン III，蛋 自分解酵 素

阻害到と し て メ シ ル 酸ガ ベ キ サ ー ト （FOY ），メ シ ル

酸 ナ フ ァ モ ス タ ッ ト （FUT ），そ の他血 小 板凝集阻害

剤 チ ク ロ ピ ジ ン
， ダ イピ リダ モ

ー
ル な ど を使用 す る．

お　わ 　 り　 に

　AB （．）血 液型不適合腎移植 に お け る 体外 免疫調節 ，

血漿交換 に つ い て ， そ の 必要性と力法 に つ い て 述 べ た．
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