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Eighteen renal transplantations were performed at Shinshu University Hospital as of September 1999.

Recently the new immunosuppressive drugs tacrolimus and MMF (Mycophenol mofetil)have been placed on
 

the market. We re-evaluated the past and potent immunosuppressive protocol for renal transplantation
 

established in 1998 at Shinshu University Hospital and proposed a new protocol.

In the past protocol,induction of immunosuppressive therapy was carried out using tacrolimus╱CsA

(cyclosporine A)and PSL (prednisolone),with AZ (azathioprine)╱CP (cyclophosphamide)or ALG (anti-

human lymphocyte globulin).For high risk groups,AZ was added.In ABO incompatible living-related cases,

double filtration plasmapheresis was performed before CsA,PSL,CP,and ALG administration.In our new
 

protocol, we decided to try the tacrolimus-based protocol first. If adverse effects of tacrolimus appeare,

conversion to the CsA-based protocol,which is almost the same as that established in 1999,will be considered.

To treat patients with acute rejection,we choose an intravenous steroid therapy followed by mini-recycle
 

or deoxysupergualine therapy,if necessary.

The final aim of introducing the new immunosuppressive protocol for renal transplantation is to achieve
 

improvement of long-term graft and patient survival by prevention of acute or chronic rejection.MMF may
 

play an important role in achieving this goal in the future.Shinshu Med J 48 : 167―173, 2000
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緒 言

1998年，信州医誌において，信州大学医学部附属病

院における腎移植免疫抑制プロトコールについて記載

した 。その後信州大学において，1998年１月から

1999年９月までの間に更に献腎移植４例，生体腎移植

３例を施行し，1991年５月の第１例目以降，計18例

（生体腎８例，献腎移植10例，うちABO血液型不適

合生体腎移植３例）の腎移植が施行された。また，

1997年４月にはタクロリムス（Tacrolimus）が腎移

植において保健適応となり，その優れた生着また生存

率が報告される など，腎移植の免疫抑制療法も

日々変化している。今回，以前報告した免疫抑制プロ

トコールを，このような最近の知見と信州大学での18

例の経験を踏まえ再検討し，今後の信州大学医学部附

属病院及び長野赤十字病院における腎移植免疫抑制プ

ロトコールの指針を示した。

方 法

以下，一部1998年の信州医誌の記載と重複する 。

導入時免疫抑制療法はタクロリムス╱サイクロスポリ

ン（cyclosporineA，以下CsAと略す）とプレドニゾ

ロン（prednisolone，以下PSLと略す）の２剤をベ

ースとした。そこにアザチオプリン（azathioprine，

以下ＡＺと略す），サイクロホスファミド（cyclo-

phosphamide，以下ＣＰと略す），または抗リンパ球

抗体（anti-human lymphocyte globulin，以下ALG

と略す）を適宜追加することとした。

最初にタクロリムスをベースとするABO血液型適

合生体腎及び献腎移植のプロトコールを示す（図１）。

生体腎では術前２日前よりタクロリムスを0.4mg/kg

内服（２分服)，当日朝より0.1mg/kg/dayの持続静

注を開始。術後５日目まで血中タクロリムス濃度（ト

ラフレベルではない）を30ng/㎖に維持。術後６日目

より，そのときの持続点滴１日投与量の４倍量を２分

服し，以後，目標トラフレベルを20～25ng/mlに設定

した。14日目まで20ng/ml，15日目より15～20ng/ml，

１カ月後からは15ng/ml，２カ月後からは10～15ng/

ml，３カ月後からは10ng/ml，４カ月後からは５～10

ng/mlを目標トラフレベルとし，投与量を調節するこ

ととした。PSLは移植当日から３日間，1.2mg/kg/

day（最高60mg/day）を静注または経口投与，以後

１日毎に10mg/dayずつ，0.4mg/kg/dayまで減量。

その後は２週間毎に5mg/dayずつ減量し，10mg/day

を維持量とした。ただし，術後１カ月間は拒絶反応を

起こしやすい期間と考え，最低でも15mg/dayの投与

を原則とした。また，70kg以上の症例については0.4

mg/kg/dayからは10mgずつ減量し２週投与，以後

２週毎に5mg/dayずつ減量とした。術中にはメチル

プレドニン（以下，mPSLと略す）500mg静注とし
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図１ タクロリムスベースのABO適合生体及び献腎移植免疫抑制プロトコール



た。

再移植例，warmＢcell抗体陽性例，ドナーに対す

るダイレクトクロスマッチ陽性既往例，ABO血液型

不一致例，輸血既往例，妊娠既往例については，ＡＺ

（１～2mg/kg）を追加とした（以上をhigh risk
 

groupとする)。しかし，混合リンパ球培養試験

mixed lymphocyte cultureのStimulation index高値

例については，identical症例を除くとその有用性が

最近疑問視されているため ，追加投与の対象外とし

た。ＡＺ投与期間は白血球数を指標に適宜増減したが，

原則的に術後６カ月に1mg/kg/dayに減量し，術後１

年で急性拒絶反応のエピソードのない症例は投与を中

止，拒絶反応既往例はミゾリビン（Mizoribin，以下

MZBと略す）(3mg/kg）に変更とした。MZBは投

与継続が不可能な副作用（骨髄抑制など）の出現がな

い限り同様の用量で投与を継続した。

ABO血液型不適合生体腎症例に対しては図２に示

したように術前，抗Ａ（またはＢ）抗体を生食法，ク

ームス法とも８倍以下にすることを目標に，double
 

filtration plasmapheresis（以下，DFPPと略す）

(Evaflux ，３Ａ５Ｆ，2.0m，Asahi，１回処理量

3,000～4,000ml）を施行。更に，移植術と同時に脾

臓摘出術も施行，術後ＡＢ型のＦＦＰを５単位，５日

間投与とした。術後のタクロリムス投与法はABO血

液型適合例に準じたが，PSL，CP，ALGを用いた４

剤併用療法とした。PSLは術前10日前より10mg/day

の内服を開始，術後の投与量はABO血液型適合例に

準じた。代謝拮抗剤としてＣＰの内服を術前10日前よ

り2mg/kgで開始し，術後10日目より1mg/kgに減量

とした。ＣＰの最大総投与量は７～８gとし，以後

MZB（3mg/kg）に変更とした。更に，ALGを術前

３日目より14日間投与したが，ALGにアレルギーを

来した症例は，deoxysupergualine（以下DSGと略

す）(5mg/kg×10日間）で代用とした。また以前同様，

移植腎へのradiationは施行しないこととした。

献腎移植では急性尿細管壊死（acute tubular
 

necrosis，以下ATNと略す）期のトラフレベルを

15～20ng/mlに設定し，血清クレアチニン値が3.0

mg/dl以下となったところで生体腎症例の同時期のト

ラフレベルに設定した。

ABO血液型不一致例に対しては前述のとおりタク

ロリムス，PSL，ＡＺの３剤併用療法としたが，移植

腎へのradiationは施行しない方針とした。

次にCsAをベースとするプロトコールを示す（図

３，４)。CsA以外の免疫抑制剤の投与法はタクロリ

ムスベースのプロトコールに準じた。移植前日夕方に

CsAを6mg/kg内服，当日朝より4mg/kg/dayの持続

静注を開始。血中CsA濃度（トラフレベルではない）

は300～400ng/mlを維持。経口投与可能となり次第，

そのときの持続点滴1日投与量の３倍量を２分服し，

以後，目標トラフレベルを200ng/mlとした。術後４

カ月目は150ng/ml，５カ月目からは100ng/mlにトラ

腎移植免疫抑制プロトコ－ルの実際と今後の展望

図２ タクロリムスベースのABO不適合生体腎移植免疫抑制プロトコール
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フレベルを設定し投与量を調節することとした

ABO不適合生体腎移植例においては，DFPPの施

行，PSL，ＣＰ，ALGの投与方法等，CsAを術前３

日目より12mg/kg内服を開始するほかは，タクロリ

ムスベースのプロトコールに準じた。

献腎移植では，ATN期のトラフレベルを低く設定

した。つまり術前にCsA4mg/dayとＡＺ2mg/kgを

内服するか，内服困難な場合術前よりCsAのみ0.11

mg/kg/hで持続点滴（経口8mg/dayに相当）を開始，

血中CsA濃度（トラフレベルではない）を200～300

ng/mlに維持することとした。生体腎のときと同様，

経口投与可能となり次第，そのときの持続点滴３日投

与量の３倍量を２分服し，目標トラフレベルを

150～200ng/mlに設定。血清クレアチニン値が3.0

mg/dl以下となり次第，トラフレベルを200ng/mlに

変更，３カ月以降のトラフレベルの設定は生体腎に準

図３ CsAベースのABO適合生体及び献腎移植免疫抑制プロトコール

図４ CsAベースのABO不適合生体腎移植免疫抑制プロトコール
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じた。ＡＺはATN期のみの内服とし，CsAトラフ

レベルが200ng/mlであることを確認した後，中止と

した。上記high risk groupにおいては，ＡＺ中止後，

MZB（3mg/kg）投与を継続することとした。

その他全腎移植共通の導入時プロトコールとして，

①高サイトメガロウイルス抗体価免疫グロブリン製

剤（5g×３日間)，②抗生物質（５日間,ペニシリン

系，セフェム系等)，③プロスタグランディンＥ１製

剤（手術当日，プロスタンデイン500μg）の投与を行

った。抗ウイルス剤，抗真菌剤の予防的投与は行わな

いこととした。更に，尿細管障害予防効果を期待して

ウリナスタチンulinastatin（ミラクリッドmira-

clid30万単位×７日間）の投与を検討している 。

拒絶反応（超急性，促進型急性，急性拒絶反応を指

す）時の治療法ついて図５に示す。拒絶反応の診断は

移植腎生検による組織所見によることを原則としたが，

やむを得ない理由により施行が困難な場合は臨床経過

から推測し治療を開始することとした。超急性拒絶反

応に対しては血奨交換，pulse therapy（mPSL

750～1,000mg×３日間)，DSG投与等を施行するが，

急性拒絶反応ではその移植腎生検組織の結果により薬

剤を使い分けることとした。Banff classification の

borderlineの症例に対しても議論のあるところである

が ，mini pulse therapy（mPSL 500mg×３日間）

の施行を原則とした。GradeIA╱IBに対しては

Mini pulse╱pulse therapyを施行，mini pulse╱

pulse＋ mini recycle therapyへの移行はその都度検

討とした。Mini pulse╱pulse therapy後のrecycle
 

therapyでは，その投与量をレシピエントの年齢，体

重，組織所見より適宜調節することとした。本治療に

反応しないcellular rejection症例に対してOKT３

を投与することとした。GradeII以上のvasculitisの

組織像を呈する場合は，mini pulse╱pulse ther-

apy＋DSGを選択した。また，gradeに関わらず，以

上の治療に抵抗性を示した場合，今後はミコフェノー

ル酸（mycophenolate mofetil，以下MMFと略す）

の投与を積極的に考えていく予定である 。1998年の

信州医誌に記載したrecycle therapy単独の治療法は

原則的に第一選択からはずした。

生体腎においては術前ドナー，レシピエントからイ

ンフォームドコンセントを得ることを不可欠とした。

献腎移植については日本臓器移植ネットワークを通じ

図５ 拒絶反応に対する治療法

トコ－ルの
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て得た腎臓をレシピエントのインフォームドコンセン

トを得たあと移植術を施行することとした。

検 討

以下，主な変更点についてのみ触れたい。まず，

CsAベースのプロトコールについてであるが，献腎

移植のＡＴＮ期のCsA目標トラフレベルを若干以前

より高めに設定した。最近，他施設でも，ATN期に

生体腎移植と同様に高めに設定することが多い。献腎

移植における急性拒絶反応が多く，結局腎機能障害が

残ることを危惧してである。そこで，われわれは

150～200ng/mlにトラフレベルを設定し，150ng/ml

以下にならぬよう配慮した。また，トラフレベルの絶

対値同様，急激なトラフレベルの低下が拒絶反応を来

す可能性を考え，減量は緩徐に行った。

PSLの投与量を体重当たりの投与量に変更した。

これは，体重40kgから75kgの症例の経験による，と

りわけ免疫抑制がかかり過ぎることへの危惧が理由で

ある。ただし，術後１カ月間を特に急性拒絶反応を来

しやすい期間と考え，体重に関係なく最低でも15mg/

dayは投与することとした。長期的なPSLの投与法

は他施設でも様々な検討がなされているが，将来的に

は投与中止が望ましい。われわれは現在１年以内に急

性拒絶反応のエピソードのない症例に限り7.5～8mg/

dayに減量をしているが，その後の減量法は更なる検

討を要する。

AZは肝障害，血球減少症等に注意しながら投与し

たが，移植１年後にはMZBへ変更するか投与を中止

した。AZの副作用が重度でない限り，AZを投与し

た症例はhigh risk groupであることから，拒絶反応

既応例はできる限りMZBの継続投与を試みた。

本邦での他施設のABO血液型不適合生体腎移植の

プロトコールがこのほど報告され ，その成績から５

剤併用は不要と考え，DSGの投与を中止した。また，

以前代謝拮抗剤としてＡＺを使用していたが，名古屋

第二赤十字病院のプロトコールに習いＣＰに変更した。

タクロリムスについては，名古屋第二赤十字病院の

プロトコールより若干低いトラフレベルの設定をした。

これは，タクロリムスのトラフレベルが長期にわたり

高値を示し，それのよる腎機能障害を来たした症例を

経験したことによる 。

全症例を通じ導入時免疫抑制剤は原則としてタクロ

リムスベースのプロトコールを採用することとした。

タクロリムスの使用はその強力な免疫抑制作用から

CsAに優る生着率が報告されており ，とりわけ

ABO不適合生体腎移植症例においてその効果を期待

した。尚，タクロリムスはCsAと比 し血中濃度が

不安定なことがあり，また重篤な神経症状，耐糖能異

常などを来すこともあるため，常にCsAへのconver-

sionの必要性を考慮することとした。

急性拒絶反応の治療法の大きな変更点はrecycle
 

therapyを第一選択とせず，mini-pulse/pulseから治

療を開始することとした点である。Mini-pulse/

pulse＋recycle therapy後，細菌性扁桃炎にCMV肺

炎の合併を来した症例を信州大学附属病院において経

験したことによる。また，これにより組織診断に時間

が要する場合（GradeIか IIかにより治療法が異な

る)，mini-pulse/pulse therapyからmini recycleま

たはDSG療法への移行をflexibleに行うことも可能

とした。Tacrolimus rescue therapyについては最近

良好な成績が報告されているが，今後，検討を要する

点である。また，前述の通りステロイド抵抗性の急性

拒絶反応に対するＭＭＦの投与を積極的に考えていく

予定である 。

今後の腎移植における問題点は周知のとおり慢性拒

絶反応の抑制である。しかし，その決定的な治療法は

未だない。もうひとつの免疫抑制剤に関する課題は，

ステロイドの減量ないしは中止である。当院の維持量

は10mg/dayであるが，この投与量が長期に及んだ場

合，様々な副作用が生じてくることが予想される。そ

の試みとして急性拒絶反応のエピソードを認めない症

例に限り，移植１年後からPSLの減量を試みている。

しかし，その長期的予後に与える影響については結論

が得られておらず更なる検討が必要である。ひとつの

光明として代謝拮抗剤であるMMFが慢性拒絶反応の

予防薬としても期待されており，副作用も少なく長期

投与によるステロイド離脱の可能性が示唆されている。
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