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Summat ：y　The　shortage 　of 　deceased　organ 　donors　results 　in　increasing　ind1cat孟on 　of　kidney
transplantation．　The 　 effort 　to　 understand 　the　profound 　Inechanism 　of　preexisting　 antibodies 　has
overcome 　ABO 　incompatibility　and 　anti−donor　speci 丘c　antibodies 　such 　as 　the　anti ・HLA 　antibody 　by
vlrtue 　of　the　development　of　immunosuppressan毛s　with 　well −designed　therapeutic　apheresis （TA ）．On
the　other 　hand，　focal　segmental 　glomerulosclerosis，　whlch 　redevelops 　even 　just　after 　transplant ，　often
exh 正bits　severe 　leakage　of　urinary 　protein ．　TA 　can 　decrease　the　amount 　of　protein　leakage　 and

sometimes 　induce　complete 　remlssion 　together　with 　anti・inflammatory　agents ，　including　cyclosporine ，
mycopheno ユate　mofetile 　and 　rituxlmab ．　Herein，　we 　discuss　the 　role 　and 　the　pract｛cal 皿 anagement 　of

TA 　in　successfuily 　reducing 　preexisting　antibodies 　and 　ill−defined　but　possible 　permeability　factors，
which 　are 　believed　to　be　important 　in　the　development　of 　FSGS ．

Key 　wor ［ls：kidney　transplantation ，　therapeutic 　 plasma 　exchange ，　 ABO −incompatible，　 anti −donor
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1．は じ め に一
腎移植 とア フ ェ レ シ ス

　本邦にお ける腎移 植実施 数は透析 患者数に は到底及

ば な い もの の 微増 を続 け て い る．そ れ に貢献 し て い る

の は，生体腎の増加 にほか な らない ．しか も高齢者，

なか で も夫婦間の提供が 増加 して い る ．さ らに適合移

植 と成績は 同等 とされ て い る血液型不 適合間 の 提供 の

増加 も著 し い
］・Z），また，抗 ドナ

ー抗体陽性例 で は，

長期的な生着に 関 して はまだ まだ検討 す る 必要 が あ る

もの の ，周 術期 の 重症 の 抗体関連拒絶反応 の 制御は可

能 とな っ て きて い る
3）．こ れ に は新規の 免疫抑制剤 を

含 む脱感作 プ ロ トコ
ー

ル が必要で あ る が，ア フ ェ レ シ

ス に よ る抗血液型抗体や，抗 ドナ
ー抗体の 主体 とされ

る抗 HLA 抗体 の 除去 が欠 かせ な い ．さ らに ，移植腎

に は原疾患 の 再発 が発症 する 場合 が あ り，IgA 腎症

や 巣状 糸球体硬化症 （FSGS ）はそ の 代表で あ る ．中

で も FSGS は発 症 した場合，しば しば重 篤 とな り，

ネ フ ロ ーゼ 症 候群 を呈 す る 場合 も多 い ．そ の 発症 要因

と して の 循環 因子 （circulating 　factors：CFs）の 除去

が 有 効 と さ れ る
a）．昨 年 米 国 ア フ ェ レ シ ス 学 会

（ASFA ）の ガ イ ド ラ イ ン が 発表 さ れ て い る が
5）
，腎

1f6

移植 に 関わ る 治療的血 漿交換 （TPE ）の 適 応 は上 記

の 三 疾患をあげて い る．こ れ らに つ き，そ の 疾患 と腎

移植の 背景，ア フ ェ レ シ ス の 意 義，現在 の 治療 方針，

ア フ ェ レ シ ス の 実際 に つ き，本邦で の 状況，さ らに は

当科で の知見も加えて紹介す る．

2．ABO 不適合腎移植

　2．l　 ABO 血液型と腎移植の 背景

　腎移植は 一卵性双 胎 問 の 場合を 除 き ， 同種 腎移植 で

あ り，同種免疫応答を可及 的に抑え，拒絶反応 を予 防

する た め に ， 従来 ， ドナ
ー

との 可能な限 りの 抗 ヒ 1・白

．血球抗原 （HLA ） と，血液型 の
一致が条件 と され て

きた．献腎移植で は HLA よ りも待機期間が偏 重され

て い る が ，r缸液型 は
一

致が 原則 で ある．しか し， 特に

献腎 ド ナ
ー

不足が 続 く本邦に お い て は ，ABO 血 液型

不適 合 ド ナ ーか らの 生体腎提供 は 30％ を越 え ， そ の

成績は適合移植 と同等 とされ，貴重 な ソ ース となっ て

い る
2・　6）’．

　2．2　アフ ェ レ シス の意義

　ABO 式 im液型 抗体 は 1900年に Lendsteiner に て 発

見 さ れ た糖鎖性物質で ある ．0 型 で は A ，B 両抗 原
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の 前駆物質で ある H 抗原を有 し，A，　 B 型で はそれ

ぞ れ の 遺伝子 に よ り A ， B 転移酵素の 産生 を行 い A

型抗原決定基で ある GalNAc お よ び B 型抗原決定基

で あ る Galを H 抗原 に付する
7）．こ れ に 対 し A 型は

抗 B 抗体 を有 し，
B 型 で は 抗 A 抗 体を右す る．0 型

は抗 A，抗 B 型抗体両者を有 し，
AB 型で は抗血液型

抗体は有 さな い ．なお ，
ABO 血 液型物 質は赤血球 の

みな らず，細血管内皮，尿細管上皮，集合管上皮に も

み られ る た め に
7〕
，輸血 の 組み 合わせ 同様，臓器移植

で も図 1 に 示す と お りに
， 適合お よ び 不

一
致 の 場合は

問題が な い が ，それ以外の 不適合の 組み合わせ の 場合

には
， 抗体 関連拒 絶反応が起 こ る ，よ っ て

， 術前 の 抗

体 の 産 生 の 低 下措置お よび抗体 の 除去 が必要 となる．

除去対象物質 は抗血 液型 A 型抗体お よび抗血液型 B

型 抗体 で あ り，IgG お よ び IgM 分画成 分で あ る ．な

お，A ，　 B 型 とも亜型が 明 らか に され て お り，特に A

型 に は 90％ の A 抗原 ，
10％ の H 抗原 を有する A1 亜

型 ，
20％ の A 抗原，80％ の H 抗原 を有する A2 亜型

が存在 し ， 白人 で は A2 が 20％ 存在 し，低抗原性の

ため に好まれるが，日本人 で は 0．15％ に 過 ぎな い
7）．

A

o

AB

B

　2．3　現在の治療方針

　ABO 不適合腎移植で は術前の 抗体産生 の 低下お よ

び十分な除去が必要で あ る．各施設によ っ て もレジメ

ン は 異なる が ，基本的に は十分な免疫抑制剤 に加 え，

ア フ ェ レ シ ス の 施行に尽 きる
S）．当科 の脱感作プ ロ ト

コ ール の基本を図 2 に示 し た が
，
2 週間前よ りの免疫

抑制剤 （ミ コ フ ェ ノ ー
ル 酸 モ フ ェ テ ィ ル ；MMF

，
メ

チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン ：MPZ ，タク ロ リ ム ス 徐放製剤 ；

TACER ）を服用 し，ア フ ェ レ シ ス は抗体価 に もよる

が
， 術前 1〜4 回行 う．な お

， 健康保険に て 承認 さ れ

て い るア フ ェ レ シ ス 回数は術前 4 回，術後 2回 までで

あ る．従来 は 術 当 日に抗 体産生 の 場 で あ る脾臓 の 摘 出

を行 っ て い たが，現在で は こ れに替わ りリ ツ キ シマ ブ

（RIT ）を手 術 6 日前 に 100mg 投与 し て い る
9・　1°）．

RIT は B リ ン パ 球表面 に発現 する抗 CD20 抗体で あ

り，形質細胞 にはそ の 発現 はな く，完全 に代償となる

・鑒4　 T翼 4 14 30　90　　　　1▼ 〉讐▼

　　　　 一》・　垂1液型不遜合 （抗体除去が必要 ）

　　　　 → 　 そ の ま ま 移麺が可能

　　　図 lABO 血液 型 と可能 な腎移植の 組み 合 わせ

　太い 矢印の 組み合 わ せ の 場合が ABO 血 液 型不 適 合 腎 移植 と

な り，脱 感作療法 を必 要 とする．
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図 2　ABO 不適合腎移植 の 脱感作療法を含 む 腎移植 免疫抑 制

　　 プロ トコ ール

　免 疫 抑制剤 は 2 週間前 よ り開始 し，リ ッ キ シ マ ブ を 6 日前に

1001ng 投 与 す る．ア フ ェ レ シ ス は 術 前 2〜4 圓 行 う．
TACER ： タ ク ロ リ ム ス 徐放製剤，　 MMF ： ミ コ フ ェ ノ ール 酸

モ フ ェ テ ィ ル ，MPZ ：メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン ，　 BSX ：バ シ リ

キ シ マ ブ，RIT ： リ ツ キ シ マ ブ，　 THP ：治 療 的 ア フ ェ レ シ ス ，
H2bloc；H2 プ ロ ッ カ・一一，　 ST ：ST 合剤．

表 lABO 不 適合移植に お け る抗体除去療法の 比較

単純血 漿交換

　 （PE）

二 重 濾過 血 漿交換

　　（DFPP ）

血 漿吸 着

　（PA ）

抗 体除去効率

　 置換 液

凝 固 因 子低 下

ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー

感染症 リ ス ク

抗体除去選 択性

　　 　　 高

　 　 　 　 FFP

（循環 血漿 量 の 1〜L5 倍）

　 　 　 　 な し

　　 　　高率

　 　 　 　あ り

　 　 　 　 低

　　 高

　Alb 希釈液

（11〜12％ 程度）

　 　 低
．
ド

ほ とん どな し

　　 低率

　 　 中

　　　　　　 中

　 　 　 　 　 　 不 要

（プ ラ イ ミ ン グに Alb 希釈 液 が必 要）

　　　　　　不変

　　　　　　低率

　 　 　 　 　 　 低 率

　 　 　 　 　 　 高

文献 12）を改変 し引 用．
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図 3 二 重濾過血 漿交 換 （DFPP ）にお け る各種パ ラ メ
ーターとの 相関

　（a） （b）体 重 当 た り置換 量 と IgG お よ び IgM の 除 去率の 相 関，置

換 量 が 25m1 ／kg を越 える と 除去 率 は頭 打 ち とな る．（c ）DFPP 前後
の 血清 ア ル ブ ミ ン 濃度の 変化 と置換液 アル ブ ミ ン 液濃度／DFPP 前血

清 ア ル ブ ミ ン 濃度比 の 相 関．（d）DFPP 前 後 の 血 清 総蛋 自の 変化 と ヘ

マ トク リ ッ ト値の 変化の 関係．安定 し た DFPP の た め，総蛋 自の 変

化 を
一10％ 以 内 に と どめ か つ ヘ マ トク リ ッ ト値 に 代 表 され る BV の 変

化 を 10％ 以 内 に留め る 必 要が ある （文献 17）よ り引用 し改変）．

もの で は な い が，ABO 不適合腎移植 の場合に は移植

後 2週間程度 の ク リテ ィ カ ル ピ リオ ドが存在 し，こ の

間 の 拒 絶反応 が凌 げれ ば，そ の 後 は ア コ モ デ ーシ ョ ン

状態となる こ とが 言われて お り
n ）

，実際上 は 十分な措

置で ある．なお，低抗体価 の 症例に対 して は ア フ ェ レ

シ ス を行わない レ ジ メ ン も試み られ て い る．

　 2．4　ア フ ェ レシスの実際

　抗血液型抗 体 は赤血球凝 集法を用 い た生食法，間接

ク ーム ス 法に て 行わ れ る こ とが多 い ．抗 A ，抗 B 抗

体 を除去する ア フ ェ レ シ ス として は ， 1＞単純血漿交

換 （PE ），ある い は 2）二 重濾過血漿交換 （DFPP ），

さ らに 3）血漿吸着療法 （PA ）が あ り表 1 には各 々

の 特徴を記 し た
5・12）．術前 に は 16倍以 下 の 凝集素価 と

する こ とが
一一re的で ある が 当科で は 8 倍以 下 と な る こ

と を原則 と し て い る．ま た
， 術後に発症 し た 抗体関連

拒絶反応 に お い て もス テ ロ イ ドパ ル ス療法 などの 抗拒

絶反応 に加 え，抗体の 除去が 有効で あ り，や は り血漿

交換が行 われる．特に術後早期は出血 リス ク の 回避 の

観点か ら凝 固 閃子 の 喪失 の な い FFP で 置 換す る PE

を用 い る こ と が多 い ．

118

　2．4．1 単純血漿交換

　膜型血漿分離器を用 い ，循環血漿量 の 1か ら 1．5倍

の 置 換を 30〜50ml ／min の 血流 量 で 行 う
5）．置換液は

ヒ ト凍結血漿 （FFP）で行 うこ とが
一

般的 で ある．当

然 なが ら当該除去抗体を有 さない FFP が必要 とな る ．

かつ A ，B 型相互 の不適合の場合 は ドナ ーと同
一・

の 血

液型で は レ シ ピエ ン ト側 で溶血が生 じる こ とになる ．

よ っ て こ れ ら の 場合は AB 型の FFP を 用 い る．レ シ

ピエ ン トが 0 型の場合 の み ドナ
ーと 同

一
血 液型血漿

で構わ ない が ， リス クマ ネ
ー

ジメ ン トの 観点か ら当院

で は い か な る 場合 で も AB 型 の FFP を用 い て い る．

しか し，AB 型血 液製剤 はそ の 人 口比 か ら貴重 で あ る

が ゆ え， 再考が 必要で あ る （表 2）．なお ，
FFP に は

ク エ ン 酸が 大量に 含まれ，亅itL中 の カ ル シ ウ ム と の 結合

の 結果 に よ る低カ ル シ ウ ム 血 症が 必発で あ り，
テ タ ニ

ー症状 を呈 する た め ，予防として 20 単位当た りグ ル

コ ン 酸 カ ル シ ウ ム 1 ア ン プ ル 以 上 の 投 与が 必 要で あ

る
13〕．施行中 もカ ル シ ウ ム 値の モ ニ タ

ー
が必要で あ り，

適宜投与 を 追加す る．なお ，
血 液 透析 と 並列 の 施行を

行え ば，カ ル シ ウ ム 補正 が成さ れ る た め 有用 で あ る．
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表 2ABO 不適合移植 に お ける血 漿交換時の 置換凍結血 漿 の

　 　 血液型

ドナー血 液 型
　　　 　　 　　血 液型

レ シ ピエ ン ト 　 　 　 　 　 置換 す る
不 適合
　　 　 凍結血漿の 血液型

A
BO AA 　 ABA

か AB

B 　　　　　
A

　 　 　 　 　 　 O

BB 　 ABB

か AB

AB
A 　 　 　 　 　 B

B　　　　　 A
O 　 　 　 　 A ／B

BBBAAA

また，FFP は 同種献血製剤 で あ り，ア レ ル ギー反応

に よ る 蕁麻疹 ， 悪寒 などが生 じ る こ とが多 く，適宜，

抗 ヒ ス タ ミ ン 剤，時に ス テ ロ イド剤 を必要 とす る．ま

た ウ ィ ル ス 感染症の リス クは念頭に置 く必要がある
14）．

　2．4．2　二 重濾 過血漿交換

　PE で は、』．ヒ記の 有害事象が避 けられず，　 FFP も貴重

で あるため に ，25％ ア ル ブ ミ ン 液 を細胞外液組成補

液製剤に て希釈 した置換液 を用 い て い る．濃厚 な場合

に はや は り貴重な血液製剤 の 浪費につ なが り，逆に希

薄な場合には膠質浸透圧 が低下 し ， 施行中の 血 管内脱

水に よ る血 圧低下 な ど の 症状 が 出現す る．一
般 に は

DFPP で は 7〜10％程 度 の 希釈ア ル ブ ミ ン 置換液が推

奨され て い るが，明確 な基準は な く，実 際は グ ロ ブリ

ン の み な らず相当量 の ア ル ブ ミ ン が喪失 され る．循環

血漿量 （BV ）の 大 きな減少 は DFPP 中の 低血圧 や ，

倦怠感な どを招 くこ とが 明 らか で，こ の BV の 減少を

10％ 以 内 とする こ と が
，

こ れ ら の 有害事象 を防 ぐた

め に必要で ある こ とは，君川 らによ り，明解 に述 べ ら

れ て い る
15〕．彼 らの 想 定す る式に よ る と，体重 50kg ，

血 清 ア ル ブ ミ ン 濃度 が 4．O　g／dlの 患 者が IgG の 70％

を除去す る と想 定 し，BV 減少 を 10％ 以 内に する に

は 11．4g ／dlの 希釈 ア ル ブ ミ ン 液 700　ml を必要 とする．

や は り，安全 な PE の た め に は 1−−12．5％ 前後 の ア ル

ブ ミ ン 濃度が望 ましい
16）．

　わ れ わ れ は 自験例か ら DFPP 時 の 体重 当 た り置換

量 に よ る IgG
，
　 IgM の 除去率を求 めた．さ らに ，ヘ

マ トク リ ッ ト変化 で 換算 され る BV 減少 を 10％ 以内

に抑 え ， や は り総蛋 白量 の 減 少 を 90％ 以 内に留 め る

た め の
，

ア ル ブ ミ ン 投 与量算出式 を導き出し，投与量

を決定 して い る （図 3）1ア・ls｝．健 康保 険の 範囲 で 認 め ら

れ る 25％ ア ル ブ ミ ン （50ml ）本 数 は 体重 ，除去率に

関わ らず制限があ り，適応本数の 拡大が急務で ある．

なお，DFPP の 変法で ある 血漿冷却濾過法 も ，
　 ABO

不適合移植 に用 い られ て い る
19）．

　2．4．3　血漿吸着療法

　上記の 方法は い ずれにせ よ ， 血液製剤の使用は免れ

ず，DFPP にお い て は凝固因子 の 喪失 も起 こ る ために，

よ り選択的 な抗体 の 除去が望 ま しい ．か つ ては，抗血

液型 A 型 ，B 型抗体に 対する選択的血漿成分吸着器

で あ る BiosynsorbTMが 開発され，治験 も行 われたが，

保険適応 とは ならなか っ た．しか し貴重な血 漿製剤の

使用を抑える ため，血漿製剤によ る感染症の 伝播 の 抑

制の ためには，非常に理 に叶 っ た吸着膜であ り，再度

の 臨床試験が な され て お り，保険収載が待ち遠 しい ．

欠点 として は，EOG 滅菌で あるため に，　 EOG ア レ ル

ギ
ーの ある 患者で の 使用は不可能で あり，また ACE

阻害薬服用中の 患者に は禁忌 で ある こ とが言われ て い

る
16）．

3．抗 ドナ
ー HLA 抗体陽性腎移植

　3．1 抗 ドナー HLA 抗体と腎移植の背景

　同種片を移植する こ とが ほ とん どで ある ヒ ト腎移植

にお い て ドナ
ー

特異的抗 体 （DSA ）が移 植後問題 と

なる こ とが ある．なお DSA の 90％ は抗 HLA 抗体で

ある とされ て い る
3）．難治性の 急性拒絶反応に 関わ り，

慢性の 拒絶反応 は DSA に よ る抗体関連拒絶反応で あ

り，従来はそ の 測定法 に限界が あっ たが
2°）

， 現在で は

強度の 弱い 抗 HLA 抗体 も測定する こ とが可 能とな っ

て お り，
こ の DSA の 意義を理解 し，正 しい 測定に よ

り腎移植 の 方針 を決定 しなければ ならない ．

　3．2　ア フ ェ レシス の 意義

　非 自己 の 同種組織に暴露 されなければ通常は存在 し

ない DSA は過去の 同種血輸血 臓器 移植，妊娠 な ど

で感作 され る と 産 生 され る場合 があ り臓器移植で は 問

題 となる．なぜ ならば，通常の古典的拒絶反応で ある

T 細 胞性拒 絶反 応 は，発症 に は数 日を要する こ と
，

そ の 攻 撃の 対象 は多 くは尿細管，間質で ある こ と
， 丁

細胞の活性化 を標的に した免疫抑制剤は予防薬，治療

薬 とも比 較的数多 くあ る こ とか ら拒絶反応 が発症 して

も治療が可能 な場合が多 い
21）．DSA はそ の 強度，親

和性に もよ る が ， 移植直後か ら抗体関連拒絶反応を発

症させ ，そ の 標的 も血管内皮が主体 とな る こ とが多 く，

血栓の 形成か ら重 篤な拒 絶反応，ときに は移植腎機能

喪失 となる こ ともあ る か らで あ る
3・ZZ），さ らに，長期

の 抗 体の 存在 は 慢性抗体 関連 拒 絶 反応 を引 き起 こ

す
3・23 ）．なお，抗 ドナ

ー抗体測定法 はそ の 感度 の 弱 い

順 に，NIH −CDC ク ロ ス マ ッ チ，　 AHG −CDC ク ロ ス マ

ッ チ，フ ロ
ー

サ イ トメ ト リ ーに よ る リ ン パ 球 （T 細

日本 ア フ ェ レ シ ス 学 会雑 誌 　30巻 2 号 （2011） 119

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society for Apheresis

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　for 　Apheresis

胞，B 細胞）ク ロ ス マ ッ チ （FXm ），人 工 ビーズ を用

い た FlowPRT ス ク リーニ ン グ
’d’

，
　 FlowPRA シ ン グ

ル ア ン チ ゲ ン
o
，LuminexG 測 定 装 置 を 用 い た

LABScreen ”E：
が ある．一般的 には NIH −CDC ク ロ ス マ

ッ チ が 陽性な場合 は ほぼ腎移植 の適応がな い とされる．

また
， 微 弱な抗体は除去せ ず腎移植 が可 能で あ る た

め
24）
，実際は FXm 陽性の 場合に ア フ ェ レ シ ス を行 い ，

免疫抑制剤 な ど の 使 用 と と もに 脱感作 を行 っ て い

る
20・25）．ア フ ェ レ シ ス の 意義 は可及的に抗体価の 除去

を行 うこ と で あ り，IVIG との 併用の 有用性 は Mont−

gomery らに よ り示 され て い る
2fi）．抗血液型抗体 と異

な り， 抗 HLA 抗 体 は 定 量 が 困 難 で あ っ た が，

Luminexo” によ り Mean 飾 w 　intensity（MFI ）を算 出

し，こ れ の 数値が 目安となる
Z7）．

　3．3　現在の 治療方針

　ABO 不 適合 腎移 植同様 DSA 陽性症例 で も，術 前

の 抗体産生 の低下およ び十分な除去が必要 で ある．当

科の 脱感作プ ロ トコ ー
ル の 基本 を図 4 に 示 した．2 週

間前 よ りの 免疫抑制剤 （MMF ，　 MPZ ，　 TACER ）を

服用し
，

ア フ ェ レ シ ス は抗 体 の 強度に もよ る が，術前

2〜4 回行 う．なお，ABO 不適合 腎移植同様，健康保

険に て 承認 され て い る ア フ ェ レ シ ス 回数は術前 4回 ，

術後 2 回 まで で あ る．や は り脾摘 の 替わ りに RIT の

投与を行 うが，手術 6 日前に加 え前 口に も 100mg を

投与 し て い る ．な ぜ な らば，ABO 不適合腎移植の よ

うに明確 な ア コ モ デ
ー

シ ョ ン の 概 念が確立 され て い な

・14　 Tx4 14 30 　90 　　　 1▼ ＞1▼

冒A‘盤R

MMS 孅 霾 灘 鑽鹽 醺 灘鑾覊 鞴 爨翻 鱸 贓 灘 韆 灘 萋

　 　 　 sロリ 　so ロ　　

… 一 ＿

、、，　↑　↑
　 　 　 　　　 　 　 　 　 　 20

兪國冒　罍 100mg

隅 鯲

い た め
， 長期 に わ た る抗 ドナ

ー抗体 の 除去 が必要とな

るた め で あ る．ま た静脈 内免疫 グ ロ ブ リ ン （IVIG ）

療法 の 併用は Jordanらによ り腎移植の 有用性が示 さ

れ
2s）
，当科 の DSA 陽性腎移植 の レ ジ メ ン に採用 して

い る が ，保険適応 とな っ て い な い 点が 問題で あ る．な

お
， 本邦で は使用が不可能で ある が ， 抗体の低下 の 困

難な症例 には新規 の 薬剤で ある プ ロ テ ア ソ
ー

ム 阻害薬

bortezomib，抗補体 C5抗体 eculizumab の 使用が 試

み られ て い る
29｝．

　3．4　ア フ ェ レシス の 実際

　抗 HLA 抗体 を 除去 す る ア フ ェ レ・シ ス と しては 1）

単純血 漿交換 （PE ），ある い は 2）二 重 濾過血 漿交換

（DFPP ）が ある．詳細 は 2 章 ABO 不適合腎移植 を参

照 され た い ．なお術前に は FXm が 陰性 となる こ とを

原則 と して い る．また，腎移植後の 抗体 関連拒絶の 治

療の 基本 も，
ア フ ェ レ シ ス に よ る抗体 の 除去お よ び

，

MPZ パ ル ス 療法 など の 抗拒絶療法が治療 の 主体 を成

す．特 に術 後早期 は 出血 リ ス ク の 回避の 観点か ら凝 固

因子 の 喪失 の な い PE を用 い る こ とが多 い ．なお，現

在で も献腎移植にお ける 凵本臓器移植ネ ッ トワ
ー

クで

の ル
ー

ル は，強度 の DSA の 存在例 は
， 選択基準 に含

まれ るが，そ れ よ り弱 い が 臨床的に意義 の あ る DSA

の存在は 度外視 され て い る．特 に透析期 間が延長 し，

輸血 の機会が多い ドナ
ー

が選 ばれる頻度が増加 して お

り，
ル
ー

ル の 改善が待たれ る ．しか し，心臓死 ドナ
ー

が 多 い 本邦で の 献 腎移植 に お い て は
，
DSA が 陽性 で

あ っ て も，術前の ト分な ア フ ェ レシ ス を行う時間的余

裕はな い こ と も事実 で ある．な お 血漿吸着療法 と して

Protein−A カ ラ ム の有用性が 謳わ れ て い る が
30〕
，本邦

に て お い て は未発売で ある．

閣2uo 嘱　　 ：umama 燗 灘 緲》羸瀚鰍鵬繃曝 塵静 懸蟹 鱒鵬 瓢 ．畆 忌

　 鉗

図 4　抗 ドナー抗体陽性 腎移植 の脱 感作 療法 を含 む腎移 植 免 疫

　　 抑制プロ ト：コール

　免 疫抑制剤 は 2週 閭前 よ り開始 し．リ ツ キ シ マ ブ を 6 冂前 お

よ び 手術前 日 に 100mg 投 与 す る，ア フ ェ レ シ ス は 術 前 2〜4

回 行う．TACER ： タ ク ロ リム ス 徐 放 製 剤，　 MMF ： ミ コ フ ェ

ノ ール 酸 モ フ ェ テ イ ル ，MPZ ：メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン ，　 BSX ：

バ シ 1J キ シ マ ブ，　 RIT ： リ ツ キ シ マ ブ，　 TPE ： 治療的 ア フ ェ レ

シ ス ，H2bloc ：H2 プ ロ ッ カ
ー，　 ST ：ST 合 剤．

4．巣状糸球体硬 化症 に対する腎移植

　4．1　巣状糸球体硬化症 と腎移植の背景

　巣状糸球体硬化症 （FSGS ）は ネ フ ロ ーゼ症候群の

20〜30％ を占め る
31 〕．FSGS を原疾患 とする末期慢性

腎臓 病 に対する腎移植数は IgA 腎症や ，近年増加傾

向にあ る糖 尿病性腎症 を原疾患 にする場合に比べ ，そ

れ ほ ど多 くは な い ．FSGS の 腎移 植 後 の 再 発 率 も

20〜30％ で あ り， IgA 腎症 には及 ば な い が，再発 し

た場合 の 機能喪失率が 高 く，しか も，移植当日か らの

ネ フ ロ ーゼ レ ベ ル の 蛋 白漏出が悲劇的 で あ る
31〕．こ の

ため，原疾患 が FSGS と病理組織学に判 明し て い る

場合 は，そ の予防措置が なされ る が ，FSGS の 原因物

質 を完全に 同定す る こ と は困難 で あ る．しか し，30〜
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50kDa の 蛋白質で あ る こ と は Sharma ら に よ り報告

がな され
4〕

， 実際に プ ロ テ イ ン A カ ラ ム に よる免疫吸

着療法や ， 血漿交換に よ りネフ ロ ーゼ 状態が寛解 され

る こ とより蛋 白の 糸球体 よ りの 透過性を亢 進 させ る因

子の 存在 を裏付 け る
32）．ASFA の ガ イ ドラ イ ン もそ

れ らの 症例報告や 臨 床的 な後方視的 な報告 に よ り，

TPE の 推奨 レベ ル は高め に設定 して い る
5｝．

　 4，2　ア フ ェ レ シ ス の 意義

　上記 の 通 り，その責任物質は完全 には 同定され て い

な い もの の
， 蛋 白負荷の 制 限，種 々 の 薬剤 （ARB ／

ACEI ，シ ク ロ ス ポ リ ン
，
　 MMF

，
　 RIT ）ととも に 分子

量 30〜50kDa の CFs をア フ ェ レ シ ス に て 除去する こ

とで ，再発後 の 蛋白尿 の コ ン トロ
ー

ル が可 能で ある
31），

と きに完全寛解となる こ ともあ る．また，別項に譲る

が本邦で の FSGS を含 む ネ フ ロ ーゼ 症候 群 に対 す る

LDL ア フ ェ レ シ ス 療法は
一

定の 効果 を上 げ て い る
zz）
．

なお ，FSGS に対する ア フ ェ レ シ ス は 3 か月間に限 り

12 回の 治療が保険収載 さ れ て い る．

　 4．3　現在の治療方針

　 まず t 病理 組織学的 に FSGS が 明らか とな っ て い

る場合 に は そ の悲劇 的 な再発 を避け るために，予防措

置をと る
3d｝．か つ て は，自己腎が免疫原性を持 ちそ の

再発 に寄与 し て い る と の観点か らまず両側 自己腎摘 を

行 っ た の ちに ，移植 1週間前か ら免疫抑制療法 を行い ，

PE を数 回併用 し腎移植を行 い
， さらに移植当 日に は

脾摘 を行 っ た が，現在で は 自己腎摘は 行 っ て い ない ．

また原 因物質が明 らかでな い 以上 ， 脾摘 を行うエ ビデ

ン ス もな く行 っ て い な い ．なお，現在で はほ とん どの

例 で使用 して い る抗 CD25 抗体 は活性化 T 細胞の み

ならず制御性 T 細胞 （Treg） に も発現 して お り，こ

の Treg が 実験 的 モ デ ル の 発症 をコ ン トロ ール して い

る との 報告
35）
，お よびむ しろ抗 CD25 抗体 を使用 して

い なか っ た過去 の症例の 方が FSGS の 発症 が低か っ

た とする臨床報告
36）

か ら当科で は FSGS を原疾患 とす

る腎移植 の 場合に は抗 CD25 抗体を使用 しな い レ ジ メ

ン で 行 っ て い る
37〕 （図 5）．まだ まだ症例の 蓄積 が必

要で あるが，少な くとも こ の 方法で行 っ た症例に 関し

て は再発 を認め て い な い ．

・7　 τx 4 14 30　90ly 　＞1y
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TPEはEvacure　E〔4Aに よる 単純血 漿交換

図 5　巣状 糸球体硬 化症 に対する腎移植免疫抑制プロ トコ
ー

ル

　免疫抑制剤 は 1週 間前よ り開始 しする，ア フ ェ レ シ ス は術 前

2〜3 回行う，エ バ キ ュ ア
ーEC −4A に る 選択的血 漿交換 を行う．

バ シ リ キ シ マ ブ は敢 えて 使用 を しない ．TACER ： タ ク ロ リム

ス 徐 放 製 剤，MMF 　l ミ コ フ ェ ノ
ー

ル 酸 モ フ ェ テ ィ ル，　 MPZ ：

メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン，BSX ：バ シ リ キ シ マ ブ．　 TPE ：治 療

的 ア フ ェ レ シス ，H2bloc： H2 プロ ッ カー，　ST ：ST 合剤．

me　c，5

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 』 3万　　Is万　34著『　　 9嗜〕万　　ヨのo万

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　分子 鬣

　　 図 6 巣 状 糸 球体 硬化症 に対する ア フ ェ レ シ ス 療法の 比 較

　新 しい 血 漿分離器 に よるエ バ キ ュ アーEC−4An で は凝 固 因 子 は も と

よ り，ア ル ブ ミ ン の 喪 失 が少 な く 4％ ア ル ブ ミ ン の 置換 液 に て 30〜50
kDa の 液性因子が 除去可能で ある．な お，二 重 濾過血 漿交換 （血 漿成

分分
．
離器 ： エ バ フ ラ ッ ク ス 2A20 ，・

）で は 液性 因子 は 除去 さ れ に くい ，
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　4．4　ア フ ェ レ シ ス の 実際 ：単純血漿交換

　膜型血漿分離器 （プ ラ ズ マ キ ュ ア
ー一　9’

な ど）を用 い ，

循環血漿量 の 1 か ら 1．5 倍の 置換 を行 う，30〜50皿 1／

min の 血 流量 で 行う．置換液 は ヒ ト凍結血漿 （FFP）

で 行 う．前述 の よ うな有害事象 （低 カ ル シ ウ ム 血症 ，

お よび ア レ ル ギ
ー

反応）の 対策お よび，感染症へ の懸

念が必要で ある．

　4．5　選択的血漿交換

　膜型血 漿分離器 （旭化成社製エ バ キ ュ ア
ー
吟 を使

用 す る新 しい 方法で ある．エ バ キ ュ アーは蛋自質領域

の 各種血 漿成分 を均等に 透過する こ とな く， 大 きさ

（分子量 や形状）に応 じた透過率 を発現する ．中空糸

膜 孔径が 0．008〜0．03 μm で あ り，

一般 の 膜型 血 漿分

離器の 1／10 程度 とな っ て い る．エ バ キ ュ ア
ー

は膜性

能 の 異 なる 4 つ の タ イプ （EV −IA〜E（＞4A），各 々 2

つ の 膜面積 （1．O，2．Om2 ）が存在す る が，　 EC −4A で は

中空糸膜孔径は 0．03μm で 30〜50kDa の CFs が ほ と

ん どを除去 で きる が ，そ れ 以 上 の IgG や
，

フ ィ ブ リ

ノ ー
ゲ ン など の凝固因子 は保た れ る．さらにア ル ブ ミ

ン の篩係数も低 く， ア ル ブ ミ ン 喪失 も少 な く置換液は

4％ の ア ル ブ ミ ン 希釈液，あ る い は FFP をそ の 1／4

の 量 の 生理食塩水 で希釈 した もの を用 い る
38）．置換液

量 は，40〜50ml ／kg を 目安に 行 っ て い る ．透過で は

ア ル ブ ミ ン置換液で 行 っ て お り，施行中，施行後の有

害事象は ほ とん どな い （図 6）．

5．結 五
卩

一一＝
口

　以上 腎移 植領域 に お ける ア フ ェ レ シ ス の 役割を，

ABO 不適合腎移植，抗 ドナー HLA 抗体陽性腎移植，

巣状糸球体硬化症に対する 腎移植を中心に 概説 した．

近年の 免疫抑制剤 の 発見，発展 は め ざましい もの が あ

る．それ に相 ま っ て ， 有害物質を除去する とい う治療

的 ア フ ェ レ シ ス は切 っ て も切 れ な い 関係にあ る．より

良い 移植成績の 向上 の た めに，ア フ ェ レシ ス の より深

い 理解 ， 応用が 必要で ある ．
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