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特集プロ移植雷病理:実践的な移植胃病理診断のためにご̅ﾗ戸三言三二丁̅言 心』

移植腎病理診断で臨床側から病理へ望むこと＊

田崎正行*＊今井直史**＊高橋公太*＊

１つに,   Maryland   aggregate   pathology   index
(MAPI)があげられる4)。糸球体硬化．糸球体周
囲線維化・尿細管萎縮／間質線維化・動脈硝子
化・動脈壁肥厚の５つをスコア化し、それにより
移植腎グラフトの予後を予測するものである（図
1)。彼らによると，５年生着率はMAPIスコアに
相関しており，生着率は０～７点が９０％、８～１１
点が６３％、１２～１５点が５３％であった（図2)oこ
のように，移植前生検によりさまざまな評価が可
能であることがわかる。

ロはじめに
●G● 貯 色 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ｡ ● ● ● ● ● ■ ● ◆ ■ ● ◆ ■ ■ ･ ● ● ● ゆ ● ● ● ● □ ● ■ ● ● ■ ● ● ■ ● ■ ● ● p ● ● ● ● ● ● e ● ● ■ ● ● ● ● ● ● ｡ ● ● ● ｡ ● ● ● ● ④ ■ ｻ ら ● ● ● e ● ● ｡ ● ● ご ● ● ● ● ● ■ ● ● ■ ● ｡ ● ■ ● ｡ ● ■ ● ■ ● ● ■ ■

移植腎生検は、移植前のグラフトの状態を調べ
たり，移植腎機能悪化の原因を検索したりするだ
けでなく，腎移植後のグラフトの予後を推定する
ことに欠かせない検査である。生検の適応やそこ
から予測される結果は生検をする時期により変
わる。新規免疫抑制薬の導入や新たなウイルス感
染症の発生に伴い、移植腎病理に期待されること
も変化してきている。本稿では，移植腎生検の総
論として、生検をする時期別に考えられる病態を
説明し，臨床側から移植腎病理に期待することを
示す。

、移植直後
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移植直後（３日以内）に移植腎が機能しない場
合，移植術の手技的な問題．虚血再潅流障害，超
急性拒絶反応などを考える必要がある。出血や血
栓などのトラブルであれば移植腎生検のよい適
応にはならない。生検により出血、皮質の壊死や
梗塞、集合管の拡張などから移植腎動静脈の吻合
トラブルや血栓形成，尿漏出や血腫による尿管外
からの圧迫（水腎症）などは推測できるかもしれ
ないが，これらは超音波やCTなどの非侵襲的な
検査により診断可能である。そのため，これらの
存在を否定した後､移植腎生検が適応となり得る。
近年，免疫抑制薬の発達や移植前の既存抗体検査
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移植前生検は，移植前のグラフトの評価や潜在
的病変の有無を検索するために行われる。また、
移植前生検の結果は，移植後に行われる腎生検の
ベースラインにもなる。移植前生検の残存ネフロ
ンの程度が移植腎の予後と関連するため重要であ
る')。米国では献腎移植の３０％の腎グラフトは，
移植前の生検にて使用不可とされているが2)、グ
ラフトの廃棄基準の見直しが必要だとの意見もあ
る3,4)。移植腎グラフトのパフォーマンスの指標の

* Clinical role of the renal transplant biopsy

key words : biopsy, renal transplantation, histological diagnosis
＊＊新潟大学医歯学総合研究科腎泌尿器病態学分野Tasaki Masayuki, et al
*＊＊同内部環境医学講座腎鯵原病内科学分野
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図】
a:傍糸球体線維化. b:動脈硝子化
to-lumen ratio (WLR)測定法，動脈壁
pathology index (MAPI)の５項目

Maryland aggregate pathology index
c:尿細管萎縮/間質線維化，糸球体硬化を含めた癌痕化d : arterial wall-
(T1 andT2),内腔径(LD), WLR=(T1+T2)/LD，e : Maryland aggregate

(文献４）より引用，一部改変）
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9０ 移植後３～６０日の間で起こる移植腎機能悪化
は．急性細胞性拒絶反応，急性抗体関連型拒絶反
応，カルシニユーリン阻害薬の腎毒性の３つが主
である。これらは移植腎生検をすることにより治
療介入できるため，移植腎生検が非常に重要であ
る。急性細胞性拒絶反応は尿細管にＴ細胞や単球
が浸潤し尿細管炎，間質浮腫を起こし．重症な症
例では動脈内膜下に単球の浸潤を起こす（動脈内
膜炎)。レシピエントのリンパ球が移植腎に発現す
るヒト組織適合抗原(MHOやそれ以外の抗原に
反応して起こるとされるが．近年の免疫抑制療法
の進歩により頻度は減少し.   10%未満とされる。
急性抗体関連型拒絶反応は，移植腎の血管内皮細
胞上に発現する抗原に，抗体(donor specific anti-
body : DSA)が反応し、補体を活性化して組織傷
害を起こす。この時期におけるDSAのターゲッ
トは、ヒトリンパ球抗原(HLA)クラスＩもしく
はクラスⅡ、ABO組織血液型抗原が主であるが、
最近の脱感作療法の発達によりABO血液型不適
合腎移植における急性抗体関連型拒絶反応は．非
常に少ない｡急性抗体関連型拒絶反応の診断には，
レシピエント血清中のDSAの存在と移植腎の傍
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図2    Mar,land aggregate pathology index   'M.ﾍPI)
による移植腎の生着率の違い

MAPIスコアが高いほど，長期生着率が低下する。
（文献４）より引用）

の普及により，超急性拒絶反応はまれである。移
植腎が周囲組織と癒着していないこの時期の生検
は、生検後出血などのリスクもあるため，発熱や
血小板減少など臨床上超急性拒絶反応を強く疑う
所見がない場合は，厳重に経過観察を行い血圧や
カルシニューリン阻害薬の濃度を管理する。
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尿細管毛細血管(peritubular capillary : PTC)への
C4d沈着の証明が必要であるが，すべての症例に
おいてC4d沈着がみられるわけではない*>o DSA
陽性の患者においては,  C4dが陰性でもPTC炎
の存在などから急性抗体関連型拒絶反応を疑う必
要性がある。また，カルシニューリン阻害薬によ
る腎毒性は,用量依存性であり可逆性であるため，
カルシニューリン阻害薬の減量を行う必要性があ
る。

生着症例も増えてきている。この時期は、急激に
悪化する移植腎機能障害はまれであり，徐々に発
現・増悪する蛋白尿・血清クレアチニン値上昇に
て診断される慢性移植腎機能障害が主である。慢
‘性移植腎機能障害をどう克服するかが．最近の大

きな問題の１つといえる。原因として，再発性も
しくは血tunﾉ０腎炎．慢性抗体関連型拒絶反応，
慢性細胞性拒絶反応，カルシニューリン阻害薬に
よる腎毒性, BKウイルス腎症などがあげられるｃ
病態については，各論を参照していただきたい。

Ⅲ移植後１年
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皿プロトコール（サーベイランス）生検
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拒絶反応やカルシニューリン阻害薬の腎毒性に力［
え，原疾患である糸球体病変の再発やウイルス感
染症を第一に鑑別する必要がある。ウイルス感染
症として最近注目されているのはポリオーマウイ
ルスであるBKウイルス腎症があげられる。同じ
腎臓でも，腎臓以外の移植患者における固有腎と
比較し，腎移植患者の移植腎はBKウイルスに感
染しやすいとされる6)。マウスのデータでは，頂
種異系移植腎のほうが同種同系移植腎より，移椎
腎内でのウイルス増殖が多かった7)。また．ウイ
ルス感染が同種異系移植腎細胞へのＴリンパ封
反応を増加させた7)このことから．自己のMHC
が発現していない移植腎内でBKウイルスが増碓
しやすく，それによりＴ細胞による拒絶反応を患
起するのではないかと推測される。また，アデノ
ウイルス感染症も移植後１年で６％起こるとさｵ’
るが8)，移植腎への感染は少ないo BKウイルスと
異なり，穎粒球の反応が中心となる。臨床的には
血尿などの症状がBKウイルスとの鑑別に有用て
ある。また，この時期の移植腎機能悪化は、尿惜
狭窄や移植腎動脈の狭窄などの晩期合併症に関す
る検査も必要である。

プロトコール生検は，臨床上移植腎機能やデー
タに異常がない状況で行う生検であり，特に感作
されているような患者のサブクリニカルな拒絶反
応を検出するのに有用である。さらに，これらの
プロトコール生検により，感作されていない患者
でも２～4％でPTCにC4dが陽性になることや，
多くのABO血液型不適合腎移植でC4dが陽性に
なること9)、２％の患者にポリオーマウイルス感染
の所見があること10)などが報告された。また，移
植後，年目のプロトコール生検では，間質の線維
化．細胞浸潤が移植腎の長期予後を予測するとさ
れる11.12)
このように，プロトコール生検は移植後の治療

戦略の見直しの点で有用であるが，拒絶反応のリ
スクが低い症例や治療の変更の必要性が低い症例
にも，全例行うべきか疑問である。DSAの有無な
ど非侵襲的な検査を加えるなど．どのような症例
にプロトコール生検が必要か，今後ガイドライン
などの作成が必要である。

Ⅲ臨床側から移植腎病理に望むこと
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移植医療が発達するにつれ、さまざまな病態か
わかるようになり, BanＨ分類も変化してきた。移
植腎機能の悪化に関する病態は,移植時期や年齢、
薬の種類や基礎疾患，原疾患や移植後の経過によ
り複雑化している。当院では．週に１回の躍植力
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免疫抑制薬の開発により，現在では生体腎移植
の１０年生着率は９０％を超えるようになり．２０年
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ンファレンスを行っているが泌尿器科,腎臓内科．
小児科に加え，病理医も参加して臨床経過と移植
腎病理結果を照らし合わせるようにしている。病
理医は，臨床医との連携を密にとり移植後の臨床
経過やデータなどを確認し，ともに移植腎の状況
を議論することが，診断や治療介入に大きな役割
を果たすのではないかと考える。
今後は，複雑化する移植腎病理診断をより正確
なものにするための新たな手法を確立する必要が
ある。マイクロアレイやPCRを用いた移植腎生
検標本のgene expressionを検索し移植腎病理像
と照らし合わせ患者の病状を説明できれば有用と
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