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1980年代および 1990年代における免疫抑制薬の開発は，T細胞免疫制御に重点を置いたもの

で，プロトコールの有効性が高まるにつれ，急性拒絶反応の発生率は大幅に低下した。この成功

により，抗体関連型に対する制御が相対的に欠けていることが明らかになり，graft lossにおけ

る急性および慢性の抗体関連型拒絶反応（AMR）の重要性が浮き彫りとなった。HLA抗体の検出

と特性確認に固相免疫測定法（SPI）が導入されている。CDCよりも高感度であり，ドナー特異的

抗体（DSA）の解釈に新しいパラダイムがもたらされた。特に，Luminex装置での SPIは CDCで

検出できない抗体が検出可能になったが，これらの抗体の臨床的意義は完全には解明されていな

い。しかし，これらの抗体検出は，感作患者の管理に変化をもたらしている。このことは，すべ

ての臓器移植において共通であり，診療に関わるガイドラインが必要になっている。

そこで『Minds診療ガイドライン作成の手引き 2007』や『Minds診療ガイドライン作成マ

ニュアル Ver.2.0（2016.03.15）』などを参考に本ガイドラインを作成することにした。「ガイドラ

イン策定（作成）委員」を日本移植学会理事長 江川裕人が任命，移植学会医療標準化（旧ガイドラ

イン）委員会が「ガイドライン統括委員会」となり，同委員会委員長の佐藤滋が策定委員長を兼

務した。そして，策定委員が「システマティックレビュー」と解説記載を担当する協力者を募っ

た。策定作業の最初に，臓器移植抗体陽性に対する診療にできる限り役立つと考えられるクリニ

カルクエスチョン（clinical question；CQ）を第 4章と第 5章に設けた。その後，各 CQに対する

文献検索を行い，『Minds診療ガイドライン作成の手引き 2007』にしたがって採用する文献のエ

ビデンスレベルを評価し，エビデンスレベルや臨床上の適用性を加味して推奨グレード（度）を設

定した。基本的には各 CQに対する推奨グレードを付記したステートメントを提示し，解説を加

え，最後に参考文献を掲載した。ただし，病理組織所見 CQ5-5にはステートメント，推奨グ

レード，参考文献のエビデンスレベルは記載していない。また，第 2章と第 3章には CQを設け

ていない。本ガイドラインはすべての臓器移植における抗体陽性の診療ガイドラインであり，各

CQに対するステートメントと推奨グレードは臓器別に記載し，これを総合した「臓器共通」ス

テートメントを提示している。しかし，臓器によって蓄積されたエビデンスや臓器ごとの特性が

異なることから，腎移植の推奨グレードを「臓器共通」グレードの基本とした。

本ガイドラインは国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）の免疫アレルギー疾患等

実用化研究事業（移植医療技術開発研究分野）「臓器移植における抗体関連型拒絶反応の新規治療

法の開発に関する研究（江川裕人班）」（2017年度-2019年度）の一環として作成された。本ガイド

ラインの記述内容に対する責任は日本移植学会が負う。しかし，個々の診断・治療において本ガ

イドラインを用いる最終判断と責任はその利用者が行うべきものである。最後に日本移植学会で
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は COI委員会を設置している。本ガイドラインの作成に関わる各委員個人と企業間との利益相

反は存在するが，本ガイドラインの内容は科学的根拠に基づくものであり，特定の営利・非営利

団体や医薬品，医療用製品等との利害関係による影響を受けたものでない。

一般社団法人日本移植学会

臓器移植抗体陽性診療ガイドライン策定委員会
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総　論

  総　論
本ガイドラインでは，抗体と組織適合性検査法，次いで移植前抗体陽性と移植後抗体関連型拒

絶反応（antibody-mediated rejection：AMR）について CQを設けた。CQは章ごとに連番記述と

し，各 CQの臓器別ステートメントと推奨グレードを記載し，次いでそれぞれの解説および参考

論文を交えた構成とした。臓器別ステートメントを統括して，臓器共通ステートメントと推奨グ

レードを付記した。図表の番号も章ごとに連番とした。

ステートメントの推奨グレードと参考論文のエビデンスレベルは下記のような基準に基づきま

とめた。また，文中頻回に使用される略語の一覧を記す。

［表1-1］推奨グレードとエビデンスレベル

推奨グレード（Minds 推奨グレードA-Dにしたがう）
A 強い科学的根拠があり，行うよう強く勧められる。
B 科学的根拠があり，行うように勧められる。
C1 科学的根拠はないが，行うように勧められる。
C2 科学的根拠はないが，行われないように勧められる。
D 無効性や害を示す科学的根拠があり，行わないように勧められる。

エビデンスレベル
Ⅰ レビュー/ランダム化比較試験のメタアナリシス
Ⅱ 1 つ以上のランダム化比較試験
Ⅲ 非ランダム化比較試験
Ⅳ 分析疫学研究
Ⅴ 記述研究
Ⅵ データに基づかない専門家の意見

略語一覧

aAMR ：acute antibody-mediated rejection
ACR ：acute cellular rejection
AMR ：antibody-mediated rejection
BOS ：bronchiolitis obliterans
BTS ：British Transplant Society
cAMR ：chronic antibody-mediated rejection
CDC ：complement-dependent cytotoxicity
CLAD ：chronic lung allograft dysfunction
CREG ：cross-reactive group
DSA ：donor specifi c antibody
dnDSA ：de novo donor specifi c antibody
DTT ：dithiothreitol
FCXM ：fl ow cytometry crossmatch
HLA ：human leukocyte antigen

ISHLT ： International Society of Heart and 
Lung Transplantation

IVIG ：intravenous immunoglobulin
LB ：lymphocytic bronchiolitis
MFI ：mean fl uorescence intensity
MICA ： major histocompatibility complex 

class I-related chain A
PE ：plasma exchange
PGD ：primary graft dysfunction
PRA ：panel reactive antibody
rATG ：rabbit antithymocyte globulin
SAB ：single antigen beads
SPI ：solid-phase immunoassays
TCR ：T cell-mediated rejection
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A  抗体の種類

 A 抗体の種類
 1 抗 HLA（human leukocyte antigen）抗体陽性
抗 HLA抗体（以後一部を除いて HLA抗体と記す）がレシピエントに存在する。

 2 抗 non-HLA抗体陽性  
MICA（major histocompatibility complex class I-related chain A）抗体などの抗 non-HLA抗体

（以後一部を除いて non-HLA抗体と記す）がレシピエントに存在する。

 B 抗体の特異性
 1 DSA（donor specifi c antibody）陽性
ドナーの HLAまたは non-HLAに特異的に反応する抗体がレシピエントに存在する。

 2 non-DSA陽性
ドナーが保有しない HLAまたは non-HLAに反応する抗体がレシピエントに存在する。

A
1 

2 

B
1 

2 
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 C 抗体の検出時期
 1 preformed 抗体
移植前にレシピエントに存在が確認された HLA抗体または non-HLA抗体。Preformed 抗体消

失後に再度同じ抗体を認めた場合も，preformed 抗体に含む。

 2 de novo（dn）抗体
移植後にレシピエントに発現が確認された HLA抗体または non-HLA抗体。

C
1 

2 
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A  抗体検査法の歴史

 A 抗体検査法の歴史
HLAは 1950年代に J.Daussetにより白血球の凝集反応から発見され，J.J. van Roodや R.Payne

により，妊娠による感作で HLA抗体が産生されることが確認された。1960年代に，P.I.Terasaki

により lymphocyte cytotoxicity test（LCT）が考案され，HLAタイピング，リンパ球クロスマッチ

に使用された。1980年代にフローサイトメーターを用いた高感度なリンパ球クロスマッチであ

る fl ow cytometry crossmatch（FCXM）が開始された。

抗体検査においても，同時期に LCTを原理とした方法で凍結パネルセルを用いた panel 

reactive antibody（PRA）および，特異性を把握するための HLA抗体試薬が実用化された。1990

年代，enzyme-linked immune-sorbent assay（ELISA）が登場し，さらに近年においては，フロー

サイトメーターやルミネックス（Luminex）を用いた高感度測定へ推移している。これらの高感度

測定で使用される試薬は，精製抗原ビーズの組み合わせにより，スクリーニングから抗体特異性

同定までキットとして実用化され，幅広く使用されている。

HLA抗体以外の抗体，すなわち non-HLA抗体とされるなかでは，MICAに対する抗体の臨床

的影響が報告されている。MICAは単球や血管内皮細胞などに発現し，リンパ球に発現しておら

ず，リンパ球クロスマッチではMICA抗体による陽性反応を検出できなかったが，一部のMICA

抗体は市販されている抗体試薬で検出できるよう構成されているので，抗体の存在を推測するこ

とが可能となった 1-4）。

 B 組織適合性検査
 1 HLA抗体検査
a．概　要a．概　要

近年の HLA抗体検査試薬は，標的に HLA分子をコーティングしたマイクロビーズ（疑似リン

パ球）を用いた試薬があり，フローサイトメーターや蛍光ビーズ測定装置（Luminex）を使用し，

高感度で低濃度（少量）の抗体も把握できる。試薬の構成として HLA抗体のスクリーニング検査

と特異性同定検査があり，いずれもドナーリンパ球を必要とせず，患者血清で検査可能である。

使用する試薬の選定にあたり，可能な限り The international ImMunoGeneTics（IMGT）project 

A

B
1 
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HLA nomenclatureでリストされている抗原をカバーしていること，日本人に特徴的な抗原をよ

り多く網羅していることは重要な点である。

一般に，HLA抗体の産生は非自己 HLAの感作によるものであり，感作の機会は，妊娠・輸

血・移植にほぼ限られている。自己が保有する HLA抗原に対する抗体は産生されない。例外的

に，全く感作歴のない患者においても HLA抗体が検出されることがある 5）。これは，検査法が

高感度になったため，食物由来のペプチドや予防接種などにより産生された抗体が，共通のエピ

トープを共有する HLA抗原に対する交差反応グループ（cross-reactive group：CREG）で HLA自

然抗体として検出されたものと考えられる。抗体検査を実施するうえでは，感作歴や，患者・ド

ナーの HLAタイピングは重要な情報であり，HLA抗体検査の精度・判定に直結する要因である。

b．検査機器b．検査機器

1）フローサイトメーターを用いた抗体検査
精製 HLA抗原コーティングのマイクロビーズと患者血清を反応させ，ビーズに結合した HLA

抗体を 2次抗体で標識し，フローサイトメーターで測定する。HLA抗体と精製 HLA抗原との反

応はヒストグラムとして表示され，その形状により判定を行う。この時に％ PRAとして算出さ

れる数値は，高い程，さまざまな抗原に対する抗体を保有している指標であり，必ずしも抗体量

と相関するものではなく，定量性は乏しい。また％ PRAは，カットオフの設定，機器設定によ

り施設間差を認めることがある。

2）Luminex を用いた抗体検査
蛍光ポリスチレンビーズである Luminex beadsに精製 HLA抗原が固相化されており，患者血

清中の HLA抗体がビーズ上の HLA抗原と反応した際に生成させる複合物を，phycoerythrinで

蛍光標識した抗ヒト免疫グロブリンを 2次抗体として捉え，Luminexによって検出する。

Luminexによる蛍光検出は，ビーズの種類（≒ HLA抗原）を識別する赤レーザーと，2次抗体の

phycoerythrinを認識する緑レーザーにより構成されている 6）。Luminexの蛍光値の読み取り結

果として，normalized mean fl uorescence intensity（nMFI）が一般的に汎用されている。この数値

は各ビーズから発した phycoerythrinのシグナルを母集団とした trimmed meanを示しているも

のであり，nMFIにおいての数値自体に定量性は乏しく，目安程度である。近年，Luminexを用

いた抗体試薬は数社から発売されており，試薬により HLA抗原ビーズの構成，特性，結果報告

値は異なるので，結果の解釈には注意が必要である。
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c．試薬の選定要件c．試薬の選定要件

1．市販の精製 HLA抗原試薬を使用すること。

2．安定的に入手可能な市販試薬であり，メーカーで品質が保証されている。

3．HLA class I（HLA-A，-B，-C），HLA classⅡ（HLA-DR，-DQ，-DP）に対する抗体を検出で

きる。

4．日本人の集団における HLA対立遺伝子頻度が 0.1％以上の HLA型抗原に対する抗体をおおむ

ね検出できる。

5．試薬の判定用ソフトウェアが準備され，使用可能である。

6．スクリーニング検査で抗体の有無を決定し，抗体陽性の場合に確認検査で抗体特異性を決定

すること。

d．検査項目d．検査項目

ビーズ上にコーティングされた精製 HLA抗原の種類や組み合わせによって検査目的も変わっ

てくるので，使用する試薬の特徴を把握し選択する。検査材料として，血清および血漿ともに測

定可能であるが，血漿の場合はバックグラウンドが上がる可能性があるため，血清を使用するこ

とを推奨する。

1）スクリーニング検査
classⅠ，classⅡの HLA抗体を幅広く，その有無を検出する方法である。

2）抗体特異性同定検査
ビーズ上にコーティングされた単一 HLA 抗原を用いることで，スクリーニングで検出された

classⅠ，classⅡの HLA抗体が DSAであるか判別できる方法である。日本人にみられる HLAア

リルのほぼすべてを網羅し，高精度なアリルレベルでの DSAの判別が可能である。

e．プロトコールe．プロトコール7）7）

各方法の参考プロトコールは，日本組織適合性学会（Japanese Society for Histocompatibility 

and Immunogenetics：JSHI）のホームページで確認できる（http://jshi.umin.ac.jp/qcws/index.

html）。
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f．検査結果に影響を及ぼす要因f．検査結果に影響を及ぼす要因6）6）

1）試薬側の要因
◆ビーズ上のHLA抗原の密度の違い：

ビーズにコーティングされた HLA抗原の密度は，ビーズによって異なっており，抗原密度が

高いビーズでは高い蛍光値を示す傾向にある。

◆ビーズ上のHLA抗原構造の不均一性：

ビーズ上の抗原は精製抗原であるがゆえに，完全体 HLA（intact HLA）構造を有しているものの

他に，ペプチドが載っていないもの，b2ミクログロブリンが欠落しているものなども含まれる

ため，検査結果の解釈が難しい場合がある。

◆試薬ロットの変更：

メーカーがビーズおよび表面抗原の種類などを変更するために試薬ロットの更新がなされる。

このような場合，既知の検体を用いて反応性を確かめておくことが望ましい。

2）検体側の要因
◆阻害物質の存在：

巨大なタンパク塊などの存在は抗原抗体反応を物理的に阻害する可能性がある。検体の凍結や

超遠心などの他に，ウシ胎児血清（fetal bovine serum：FBS）を添加する方法がある。ラテックス

に対する抗体のようにマイクロビーズに直接付着するような夾雑物は，Adsorb Out TMなどによ

る患者血清処理をあらかじめ行っておくのが効果的である。

◆ non-HLA 抗体による非特異反応：

IgM抗体などの S-S結合を含む物質には，dithiothreitol（DTT）処理を行ってから検査する。細

菌やウイルスに対する抗体が HLA分子と交差反応することで抗体検査が陽性となる場合がある。

同様の要因で非自己 HLA抗原による感作歴のない患者で，HLA抗体が陽性と判定される HLA

自然抗体がある。臨床的な意義は低いと考えられ，エピトープ解析および各人種での免疫源の可

能性などから適切な特異性での判定が重要である。

 2 クロスマッチ（リンパ球交差試験）
a．概　要a．概　要

ドナーリンパ球を用いる LCTや anti-human-globulin-LCT（AHG-LCT）は，補体依存性抗体に

よる細胞傷害性を検出するので，complement-dependent cytotoxicity（CDC）とも呼ばれる。

2 
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FCXMは CDCより非常に高感度であり，非補体依存性抗体も検出可能であるが，非特異反応も

あり，各施設においてカットオフを決定する必要がある。Immunocomplex capture fl uorescence 

analysis（ICFA）法は，血液細胞上の HLA抗原に反応する抗体を検出する試薬として商品化され

ており，クロスマッチに応用可能である。これらのクロスマッチ検査に抗体検査を併用すること

により，クロスマッチ陽性，陰性判断を裏打ちすることが可能となる 1）。

通常，クロスマッチ検査ではドナーの Tリンパ球，Bリンパ球を使用する。Tリンパ球には，

classⅠ抗原（HLA-A，-B，-Cw）が発現し，Bリンパ球には classⅠ抗原に加え，classⅡ抗原

（HLA-DR，-DQ）も発現する 5）。よって Tリンパ球のみのクロスマッチでは，classⅡ抗原に対す

る HLA抗体は検出できず，DSAを見落とす可能性があり，あわせて Bリンパ球を用いたクロス

マッチも必要となる。

b．検査項目b．検査項目

1）CDC（LCT）4）

①顕微鏡下で死細胞を目視判定するため，検査者の主観（経験）により，判定に影響を及ぼすこと

がある。

②低感度のため DSAを検出できないことがある。

③ IgM抗体による非特異反応があり判定に影響を及ぼすことがある。

2）FCXM
①高感度であるが，HLA抗体に特異性はなく IgG抗体を検出している。

② Bリンパ球を用いる場合，Fcレセプターによる非特異的反応で評価が困難なことがある。

3）ICFA
①市販キットであり，ドナーの全血で微量での検査が可能である。

②抗原抗体複合体に標識抗体を反応させ，Luminexで測定する。

c．プロトコールc．プロトコール7）7）

各方法の参考プロトコールは，日本組織適合性学会（Japanese Society for Histocompatibility 

and Immunogenetics：JSHI）のホームページで確認できる（http://jshi.umin.ac.jp/qcws/index.

html）。
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d．検査結果の解釈 d．検査結果の解釈 注1）注 1）

［表3-1］CDC と FCXM の結果解釈
CDC FCXM 解釈

1 － － DSAが存在しない（ただし，力価の低いDSAは否定できない）
2 ＋ ＋ DSAが存在する可能性が強い
3 － ＋ DSAが存在する可能性がある
4 ＋ － CDC非特異反応の可能性がある注2）

注 1）クロスマッチの結果は，非特異反応を認めるときがあり，感作歴，HLAタイピング，HLA抗体検査などを実施し，それ
らの結果を総合的に判断して，DSAの存在を推測する。

注 2）IgMによる非特異反応が考えられる場合は，DTTなどで IgMの影響を除外し再検査する。

 3 HLAタイピング
a．概　略a．概　略

DSAを推測するうえで，ドナーとレシピエントの HLAタイピングは極めて重要な情報となる。

患者に HLA抗体が存在するとき，ドナーHLAタイピングにより DSAか non-DSAの推測判断を

する。可能な限り多くの HLA座のタイピングを実施することにより，より多くの DSAの判断が

可能となる。

b．HLA座（HLAローカス）b．HLA座（HLAローカス）

① DNAを用いたタイピング法であること。

② DNA純度は検査結果に大きく影響し，DNA，タンパク質の吸光値比（A260/A280）は 1.8-2.0

以内が望ましく，これより低い場合はタンパク質などの混入が考えられる 8）。

③ ClassⅠ（HLA-A, -B, -C）

④ ClassⅡ（HLA-DR, -DQ, -DP）

c．プロトコールc．プロトコール7）7）

各方法の参考プロトコールは，日本組織適合性学会（Japanese Society for Histocompatibility and 

Immunogenetics：JSHI）のホームページで確認できる（http://jshi.umin.ac.jp/qcws/index.html）。

3 
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d．結果と表記d．結果と表記9）9）

①日本組織適合性学会 標準化委員会の“HLAタイピング結果のアレル表記法と結果報告の原則”

の最新版にしたがい表記を行い報告することが望ましい（http://jshi.umin.ac.jp/standarization/

index.html）。

②第 1区域（関連する血清学的 HLA型あるいはアレルグループによりアレルを判別する領域）が

区別できること。中または高解像度レベルのタイピング法が可能であれば第 2区域までの判別

が望ましい。

③現在の日本臓器移植ネットワークの臓器移植希望者の登録では，HLAについて，第 1区域，

すなわち血清学的 HLA型と，第 2区域，すなわち 4桁表記で登録される。しかし，レシピ

エント選択においては第 1区域で選択されている。

 C 結果に影響する薬剤と対処法
 1 抗体製剤による偽陽性
臓器移植では，大量の免疫グロブリン療法（intravenous immunoglobulin：IVIG）やリツキシマ

ブなどの抗体製剤を使用することがあり，抗体製剤が血清中に含まれていると，偽陽性反応を起

こす可能性がある。そのため，できる限り投薬前に抗体検査を実施することが望ましい 6）。

 D 抗 HLA 抗体保険収載
2018（平成 30）年 4月 1日から抗 HLA抗体（スクリーニング検査）および抗 HLA抗体（抗体特異

性同定検査）の測定が，すべての臓器移植後において保険収載になった。

C
1 

D
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 1 算定要件
a．抗 HLA抗体（スクリーニング検査）1,000 点a．抗 HLA抗体（スクリーニング検査）1,000 点

［算定要件］

①肺移植，心移植，肝移植，膵移植，小腸移植または腎移植後の患者に対して実施した場合に，

原則として 1年に 1回に限り算定する。

②ただし，抗体関連拒絶反応を強く疑う場合など，医学的必要性がある場合には，1年に 1回に

限り別に算定できる。なお，この場合においては，診療録および診療報酬明細書の摘要欄にそ

の理由および医学的な必要性を記載すること。

b．抗 HLA抗体（抗体特異性同定検査）5,000 点b．抗 HLA抗体（抗体特異性同定検査）5,000 点

［算定要件］

①臓器抗 HLA抗体（スクリーニング検査）によって陽性が確認された症例について，抗体関連型

拒絶反応の確定診断目的に行われた場合に算定する。

②抗体関連型拒絶反応と診断された患者の経過観察時に行った場合には，1年に 2回に限り別に

算定できる。なお，この場合においては，診療録および診療報酬明細書の摘要欄にその理由お

よび医学的な必要性を記載すること。

 2 施設基準
①当該検査を当該保険医療機関内で実施する場合においては，次に掲げる基準をすべて満たして

いること。

（ア） 移植後患者指導管理料に関する施設基準の届け出を行っていること。

（イ） 関係学会による指針を遵守し検査を実施していること。

②当該検査を当該保険医療機関以外の施設に委託する場合においては，次に掲げる基準をすべて

満たしていること。

（ア） 移植後患者指導管理料に関する施設基準の届け出を行っていること。

（イ） ①をすべて満たすものとして地方厚生局長に届け出を行っている保険医療機関または関

係学会による指針を遵守し検査を実施していることが公表されている衛生検査所にのみ

委託すること。

1 

2 
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 3 臓器移植後抗HLA抗体測定の流れ図
臓器移植後抗 HLA抗体測定の流れを下図に示す。

スクリーニング
陰性

陰性

陰性

陽性

1年後

特異性同定検査

臨床・検査
DSA疑い

＋ or －

ス

ス

ス

同

同 同

陰性

陽性

陽性

1年後
ス

DSA診断

DSA治療

［図3-1］臓器移植後抗 HLA 抗体測定

 4 運用上の注意
移植後患者指導管理料に関する施設基準の届け出を行っていない施設では，年 1回は施設基準

を満たす施設での抗体検査を勧める。
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A  既存抗体陽性の臨床的意義

 A 既存抗体陽性の臨床的意義
既存抗体陽性は
移植成績に影響するか

◆ ［臓器共通］　既存抗体，特にDSAは移植成績に影響する。
   推奨グレードA
ただし，臓器によっては十分なエビデンスがまだ蓄積されていない。

▶ ［腎］　既存抗体陽性腎移植は脱感作療法を施行しなければ，AMRを高率に発
生し早期移植腎廃絶のリスクが高い。   推奨グレードA

▶ ［肝］　既存抗体陽性は一般的に移植成績に影響すると言われている。
　   推奨グレードB
　 既存抗体陽性症例において拒絶反応，およびグラフトロスのリスクを増加させ，
肝移植成績に影響を与えるという報告が主流になっている。

　   推奨グレード C1

▶ ［膵］　既存抗体陽性が移植成績に明らかに影響したエビデンスはない。しかし，
膵移植の約 80％は膵腎同時移植であり，腎移植に準じ考えるべきである。

　   推奨グレード C1

▶ ［心］　既存抗体陽性は心臓移植後の成績を悪化させる。   推奨グレードB

▶ ［肺］　既存抗体陽性が移植成績に影響すると一般的にいわれている。
　   推奨グレードB
　 既存抗体陽性であっても，十分な準備の下であれば，肺移植成績に影響を与え
ないという報告もある。   推奨グレード C1

A
ＣＱ

4-1
ステートメント
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CQ 4-1：既存抗体陽性は移植成績に影響するか

▶ ［小腸］　既存抗体は種類（サブクラスや補体結合性），対応抗原（HLAか non-
HLAか，DSAか non-DSAか），程度（量的評価）などで分類されるが，その分
類に依存する形で移植成績に対して影響をもたらすことが考えられる。

　   推奨グレードB

解　説

［腎］

1969年に Terasakiらは腎移植直後に移植腎廃絶となるリスクは，既存抗体陰性の症例が 2.4％

であったのに対し，既存抗体陽性・クロスマッチ陰性の症例では 14.8％，既存抗体陽性・クロス

マッチ陽性の症例では 80.0％と非常に高値であったと報告した 1）。このため既存抗体陽性腎移植

は禁忌とされていたが，1990年代以降の脱感作療法の進歩によって早期移植腎廃絶のリスクを

下げ，腎移植を行うことが可能となった 2）。また同時期から組織適合性検査は細胞傷害テストか

ら FCXM・DSA同定に移行し，詳細かつ正確な分類が可能となり免疫学的リスクに応じた評価

がなされるようになった。DSAの力価（量や強さ）が高い方から，（A）CDC陽性，（B）CDC陰

性・FCXM陽性，（C）FCXM陰性・DSA陽性に分類され，脱感作療法施行後の腎移植患者にお

ける生存率・移植腎生着率は（A）（B）（C）の順に悪い 3，4）。また DSAは AMRのリスクファクター

となる 5）。クロスマッチ陽性腎移植における脱感作療法後の AMR発生率は 12.2-60.0％と報告さ

れているが 6，7），DSAの力価（量や強さ）によって AMR発生率は異なる 8）。

［肝］

移植肝は液性免疫反応に対して比較的耐性がある臓器と考えられており，以前は既存抗体陽性

による移植成績への影響に関する報告にばらつきがあった。しかしながら，近年は検査方法の進

歩により大規模な研究が多数報告され，既存抗体陽性症例において拒絶反応，およびグラフトロ

スのリスクを増加させるという報告が主流になっている 1-10）。特に最近の報告では，ハイタイ

ターでの既存抗体持続，補体結合性 DSA，急速な dnDSAの出現，および classⅡ DSAなどが，

拒絶反応や長期でのグラフト生着率および患者生存率の低下にまで関与していることがわかって

きた 9，10）。これらのうち，既存抗体陽性のなかでも高いMFI値において拒絶反応のリスクが増加

したと報告されており，ハイリスクと考えられている 2-4，6）。さらにMFIが 10,000以上の DSA陽

性症例の移植成績が低下するとした報告もある 7）。また，IgG3 DSA陽性，および C1q結合免疫

複合体陽性において，拒絶反応とグラフトロスが多いと報告されている 8，11）。生体肝移植と脳死

肝移植の比較では，既存抗体陽性症例では生体肝移植より脳死肝移植の方が有意にグラフト生着

率が悪いと報告されている 13）。
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小児における既存抗体陽性症例に関する報告はほとんどない。笠原ら 14）による小児例主体の報

告では，クロスマッチ陽性と陰性の比較では拒絶反応，グラフト生着率に有意な差を認めなかっ

た。一方で，成人においては高いMFI値が持続した既存抗体陽性症例における移植後 1年での

早期死亡との関連 7）や，C1q結合性 dnDSA症例における長期でのグラフト線維化などが報告さ

れている 15）。

既存抗体陽性の肝腎同時移植の患者において，最近の報告では，preformedあるいは dnDSA

によらず，classⅡ DSAの存在が生存予後や肝腎グラフトロス，さらに拒絶反応に関与すること

がわかってきており 16，17），DSA陽性肝腎移植では肝臓による腎グラフトの保護が難しいことが

指摘されている。

［膵］

Khwajaら 1）は膵移植 1,076例のうち，59例（5.48％）が術前クロスマッチ陽性であり，膵グラフ

トの 1年生着率はそれぞれ，T-cellクロスマッチ陽性例で 63％，B-cellクロスマッチ陽性例で

67％と，クロスマッチ陰性例の 70％と比べやや低い傾向にあるものの，統計学的有意差は認め

られなかったと報告している 1）。また，Heilmanら 2）も膵グラフトの 1年生着率はクロスマッチ

陰性例で 89.6％であるのに対して，クロスマッチ陽性例で 76.9％と，クロスマッチ陽性例でグラ

フト生着率の低い傾向を認めたが，統計学的有意差は認めなかったと報告している。これらの報

告ではクロスマッチ陽性例に対し，IVIGなど脱感作療法を導入時に使用している例を含んでい

る。以上から膵移植において，術前クロスマッチ陽性例は陰性例と比較し，明らかに移植成績に

影響するといえるエビデンスはないが，陽性例では脱感作療法などの導入療法が成績向上に寄与

している可能性を否定しえない。

一方で術前の DSAの有無と移植成績との関連は，大規模比較試験の報告がなく不明である。

しかし，膵移植の約 80％は膵腎同時移植であるため，腎移植に準じ考慮する必要がある。

［心］

超急性拒絶反応はドナーの血管内皮に発現する HLA classⅠ分子に対するレシピエントの

preformed抗体が存在するために，移植片再灌流後数分から数時間に発生する 1-3）。HLA classⅡ 

抗原は通常ドナーの血管内皮には発現していないが，ドナー心の摘出や保存による炎症や障害で

誘導される。また，HLAでない血管内皮などの non-HLA抗体陽性もまた acute AMR（aAMR）の

原因となるといわれている 4）。超急性拒絶反応では，ドナー抗原に対する大量の既存抗体の結合

によって移植心の血管全体で補体結合を起こし，結果的に細胞死，炎症細胞の誘導，血小板の凝

集と塞栓が生じる 5）。これらのプロセスは迅速で，びまん性のドナー心の虚血と壊死を引き起こ

し，ほぼ一律に致命的になる。

心臓移植における，超急性拒絶反応という用語は，心臓移植後数分から数時間以内に免疫関連

性の急性の移植心不全が発現したときに用いられる。重度の移植心障害は，移植時点でレシピ

エントの血清内に高力価のドナー抗原に対する抗体が存在すること（DSA陽性）により引き起こ
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される。DSA陽性が心臓移植後の成績を悪化させることから，多くの国で，移植待機者の血清

で HLA抗体についてスクリーニング検査をするようになって，超急性拒絶反応の発生は稀に

なった 6，7）。本邦では，ドナーリンパ球を用いた CDCを行い，T細胞クロスマッチで陰性の場合

にのみ心臓移植を施行しており，2017年 12月末までに施行された 373例で超急性拒絶反応は発

生していない 8）。

［肺］

これまでのところ，大規模のランダム化比較試験は行われていない。単施設の後ろ向き研究が

いくつか報告されているのみである。

2016年の国際心肺移植学会（International Society of Heart and Lung Transplantation： ISHLT）

のコンセンサスレポートでは，移植前の既存抗体（DSAおよび non-DSA）は急性細胞性拒絶，閉

塞性細気管支炎症候群（bronchiolitis obliterans syndrome：BOS），急性期グラフト不全（primary 

graft dysfunction：PGD）のリスクを高め，予後が悪いとされている 1）。また，移植前 DSAの存

在はMFIや C4dとの組み合わせにより AMRの発生を予測し，術後も消退しない場合は予後に

影響し 2），術後の DSAの発生率に関与している 3）とする報告がある。一方で，移植前の既存抗体

は慢性期グラフト不全（chronic lung allograft dysfunction：CLAD）や予後に関与しないという報

告がある 3-6）。現時点で既存抗体陽性の移植成績への影響は定かではないため，既存抗体陽性で

あっても十分な準備の下であれば肺移植を考慮してよいと思われる。

［小腸］

既存抗体の影響について言及するためにはその存在を定義する必要があるが，ここではまず，

DSAの存在する場合について解説を記載する。DSAが小腸グラフトに及ぼす影響についてはい

まだ議論の余地が存在するが，抗体の検出方法・抗体の程度・種類などに応じた考察が必要であ

る。日常臨床において既存抗体陽性と診断されるためには，生体ドナーであれば actual クロス

マッチ法が，脳死ドナーの場合は virtual クロスマッチ法などが用いられる。腎臓・肺・心臓移

植において既存 DSAは移植を避けるべきというコンセンサスがあり，小腸移植でも一般的にリ

スク因子と考えられている 1）。小腸移植において，移植前の細胞傷害性クロスマッチ陽性患者に

おける移植後の拒絶反応の頻度および程度が高かったとする報告や，グラフト生存が有意に低い

という報告 2-8），移植後早期に血管の異常病変がみられた症例にクロスマッチ陽性あるいは PRA

が高いレシピエントが多く含まれていたという報告 9，10），aAMRが既存抗体陽性の患者にのみ観

察されたという報告 11）など，一般的に DSAと拒絶反応の間に関連性があるとする論文が多く，

DSAの存在は移植成績に負の影響をもたらすと考えられる。

ABO血液型抗体をはじめとする non-HLA抗体に関しては，腎臓および他の臓器移植における

詳細な reviewがまとめられているが 1），小腸移植後の報告は少ない。Non-HLA抗体が拒絶反応

を増悪させたとする報告も存在するが 12），一定の見解はない。ABO 血液型不適合の小腸移植は

明らかに予後不良であった 13）。
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CQ 4-2：脱感作療法は有効か

 B 既存抗体陽性への対応

脱感作療法は有効か

◆ ［臓器共通］　脱感作療法はAMR発生率低下と移植成績を改善する可
能性がある。   推奨グレード C1

　 ただし臓器によっては十分なエビデンスがないかあるいは蓄積されていない。

▶ ［腎］　脱感作療法を行うことによってAMRの発生率を低下させ，腎移植の成
績を改善する可能性が示唆されている。   推奨グレード C1

▶ ［肝］　脱感作療法の必要性が示唆されているが，その有効性は確認されていな
い。   推奨グレード C1

▶ ［膵］　脱感作療法が有効であったエビデンスは乏しい。膵移植の約 80％は膵腎
同時移植であり，多くの場合が腎移植に準じた脱感作療法が必要と考えられる。

　   推奨グレード C1

▶ ［心］　脱感作療法で待機期間を短縮し移植心の受容が改善する。輸血による
HLA暴露を減少することも重要である。   推奨グレード C1

▶ ［肺］　DSA陽性症例には脱感作療法の有効性を示す報告があるため行ってもよ
い。   推奨グレード C1

▶ ［小腸］　脱感作療法は抗体の程度や脱感作の手法に依存するが，有効であるこ
とが報告されている。   推奨グレード C1

B
ＣＱ

4-2
ステートメント
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解　説

［腎］

腎移植における脱感作療法とは一般的には，移植前に血液中の抗体を除去する，または抗体を

産生する B細胞を抑制する治療法のことを指す。クロスマッチ陽性患者に対して腎移植前に脱

感作療法を施行することによって，AMRの発生率および移植腎廃絶のリスクを下げ腎移植が可

能となった 1-4）。近年，米国の 22施設 1,025例の既存抗体陽性腎移植患者における脱感作療法後

の腎移植の成績は，CDC陽性，FCXM陽性，クロスマッチ陰性・DSA陽性，いずれの群におい

ても，患者背景をマッチングさせた献腎移植または献腎待機患者と比較して患者生存率が優れて

いると報告された 5）。しかし，英国でクロスマッチ陰性・DSA陽性を除く既存抗体陽性患者にお

ける脱感作療法後の腎移植の成績は，患者背景をマッチングさせた高感作の献腎移植患者または

待機患者と生存率において有意差を認めなかったと報告されている 6）。本邦においても脱感作療

法の成績が近年報告され，クロスマッチ陰性・DSA陰性群（脱感作療法なし），クロスマッチ陰

性・DSA陽性群（plasma exchange：PE，リツキシマブを用いた脱感作療法），およびクロスマッ

チ陽性・DSA陽性群（高用量 IVIG，PE，リツキシマブを用いた脱感作療法）の 3群間において，

移植腎機能，移植腎生着率に有意差は認められなかった。しかし，AMR発生率はそれぞれ 1.3％，

9.4％，60.0％と報告されており，クロスマッチ陽性群においては脱感作療法を施行しても過去の

報告と同様に AMR発生率は非常に高かった 7）。

［肝］

肝移植において，脱感作療法が行われた報告は少なく 1-5），その有効性は確認されていない。

Hongらは，クロスマッチ陽性かつ DSAの力価（量や強さ）が高い，またはModel for End-Stage 

Liver Disease（MELD）scoreが高い患者 6例に対し，術前にリツキシマブ投与，および PEの脱

感作療法を行い，良好な成績を報告している 1）。また，吉澤らは高MFI値（＞ 10,000）の DSA陽

性患者 4例に対し，術前リツキシマブ投与，PEによる脱感作療法を行い，良好な成績を報告し

ている 4）。

［膵］

膵移植において，術前クロスマッチ陽性例に対して脱感作療法を施行し，その有効性について

評価した報告は少ない。Kykalosら 1）は，術前 PRA＞ 85％の免疫学的ハイリスク患者に対し ,待

機中にリツキシマブ投与，IVIGおよび PEにより拒絶反応なく良好な経過をたどった膵腎同時

移植例を報告している。Miami大学では脱感作療法としてやはり IVIGおよび PEに加え，リツ

キシマブ投与が有効であるとしている 2）。Heilmanら 3）は 14例の術前クロスマッチ陽性膵腎同時

移植症例に対し IVIGに rabbit antithymocyte globulin（rATG）またはアレムツズマブを加えた導

入療法を施行したが，クロスマッチ陰性例と比べ，拒絶発生率は有意に高かったと報告している。

しかし，膵グラフト 1年生着率はクロスマッチ陰性例 89.6％に対し陽性例 76.9％と，陽性例で低
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い傾向にあるが，統計学的に有意差は認めず，IVIGに rATGもしくはアレムツズマブを加えた

脱感作療法の有用性を強調している。

［心］

循環血液中の同種抗原に対する抗体を減少させる治療を行うことにより，移植までの待機期間

を短縮して，移植心の受容を改善させることができる 1，2）。脱感作療法に加えて，さらに感作さ

れないように輸血を最小限にし，赤血球輸血では放射線照射，白血球除去を行って HLA抗原の

暴露を減らすことが重要である 3，4）。

［肺］

AMRの予防における脱感作療法は移植前の高 PRA症例への抗体除去治療を指すが，肺移植で

は明確なプロトコールやコンセンサスはない。IVIG，PEのような抗体除去療法，rATG，ボルテ

ゾミブ，リツキシマブなどのリンパ球抑制療法，さらにはmycophenolic acid（MPA）も脱感作療

法の 1つに挙げる報告もある 1）。

肺移植における AMRとその治療と同様，脱感作療法においても，ほとんどが症例報告か小規

模のケーススタディーにとどまるものであり，前向きのランダム化比較試験はない 2）。プロト

コールは腎移植で用いられるものを使用した報告がほとんどであり，calcineurin inhibitor（CNI），

ステロイド，MPAに加え，PE，IVIGに rATG，リツキシマブの報告がある。このなかで，脱感

作療法としての rATG使用に関する報告としては，後ろ向き試験ではあるものの DSA陽性の 53

例に PE＋ IVIG＋ rATGを使用することにより，PRA陽性 /DSA陰性の 93例および PRA陰性

の 194例と生存率に差がないことが示されている 1）。比較的規模の大きな試験でもあり，rATG

による脱感作療法の有用性を示すものと考える。

［小腸］

小腸移植における既存抗体の定義・程度に応じて，脱感作療法および導入免疫抑制薬の強化な

どを検討することが推奨される。ただし，脱感作の手法および組み合わせにおけるコンセンサス

はなく，各患者の背景および施設の状況も鑑みて，脱感作のプロトコールが決定されるべきであ

る 1）。最近の米国からの review論文では，リツキシマブと IVIG（2 g/kg）の組み合わせ 2）や反応

不良例にはボルテゾミブや PEを追加したもの 1）などが推奨されている。rATGとリツキシマブ

で導入した小腸移植患者では，既存の HLA抗体の有無が移植後の成績不良に寄与しなかったこ

と 3，4）などから，リツキシマブによる脱感作の有効性を示唆している。
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どのような抗体陽性例で
脱感作療法が必要か

◆ ［臓器共通］　クロスマッチ陽性例では脱感作療法が必要である。
    推奨グレードA
　 ただし臓器によっては十分なエビデンスが蓄積されていない。また対象症例の
厳格な規定はまだ確立していない。

▶ ［腎］　クロスマッチ陽性患者に対しては腎移植前に脱感作療法が必要である。
　   推奨グレードA

▶ ［肝］　脱感作療法の必要性が示唆されているが，どのような症例で必要かはい
まだ確立されていない。   推奨グレードB

　 高MFI 値や高い力価の抗体（量や強さ）の症例に対し移植前脱感作療法の必要性
が示唆されているが，今後さらなる症例の集積が必要である。

　   推奨グレード C1

▶ ［膵］　現時点で脱感作療法が適応となる明確な基準はない。
　   推奨グレード C1

▶ ［心］　PRA値が高く 6ヵ月のモニターで低下しない患者，特にCDC陽性で移
植ができなかった患者。   推奨グレードB

▶ ［肺］　リンパ球クロスマッチ陽性例では，DSAによるAMRのリスクが高いた
め，肺移植を行うにあたっては，MFI の値を参考に移植前脱感作療法が必要で
ある。   推奨グレードB

　 Virtual クロスマッチ陽性例においては，DSAによるAMRのリスクは高く，
MFI の値を参考にして移植前脱感作療法を含めた移植の判断を行うべきである。

    推奨グレード C1

ＣＱ

4-3
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CQ 4-3：どのような抗体陽性例で脱感作療法が必要か

▶ ［小腸］　特に肝臓を含まない単独移植の際にドナーHLA抗体が存在する場合
（virtual クロスマッチ陽性あるいは生体ドナーにおける actual クロスマッチ
陽性）は，抗体の種類（HLA classⅠ or Ⅱ抗体）および程度（Luminex による
MFI 評価）に応じて脱感作療法を考慮することが推奨される。

　   推奨グレード C1

解　説

［腎］

腎移植前の CDCと FCXMの結果，そして DSAの有無によって，（A）CDC陽性，（B）CDC陰

性・FCXM陽性，（C）FCXM陰性・DSA陽性，（D）FCXM陰性・DSA陰性に大きく分類される。

（D）に対して脱感作療法は基本的に不要と考えられている。クロスマッチ陽性症例［（A），（B）］

は脱感作療法を行わなければ早期に移植腎廃絶となるリスクが高いため 1），腎移植前に脱感作療

法が必要である。しかし現行の脱感作療法では腎移植後に AMRが発生するリスクは高く 2，3），国

外では脱感作療法を施行してもクロスマッチ陽性症例の 5年生着率は 70％前後 4，5）と報告されて

いる。国内での成績が近年報告され，高用量 IVIG，PE，リツキシマブによる脱感作療法を施行

したクロスマッチ陽性症例の 4年生着率は 85.6％と比較的良好であったが，AMR発生率は

60.0％と非常に高率であり 6），クロスマッチ陽性症例に対する腎移植の適応に関しては慎重な判

断を要する。（C）FCXM陰性・DSA陽性の患者に対しては脱感作療法を施行しなければ AMRの

発生率が高いという意見 7）と，脱感作療法は必要ないという意見に分かれている 8）。後者では脱

感作療法を施行しなくても AMRの発生率・5年生着率ともに FCXM陰性・DSA陰性群と比較

して有意差を認めなかったと報告している。また，DSA MFI 3,000以上が 1年以内の拒絶反応発

生のリスクファクターであったと報告しているが，p値は 0.046とそれほど大きな差ではなかっ

た。国内での報告では，クロスマッチ陰性・DSA陰性症例（脱感作療法なし）とクロスマッチ陰

性・DSA陽性症例（PEとリツキシマブによる脱感作療法あり）の 4年生着率は 96.9％，97.2％，

AMR発生率は 1.3％，9.4％であり，生存率に有意差は認められないが，DSA陽性症例において

は脱感作療法を施行しても AMR発生率が高かった 6）。FCXM陰性・DSA陽性の症例に対するリ

スク評価として，The German Society for Immunogeneticsは初回腎移植患者に対しては HLA 

classⅠおよび classⅡに対するMFI 3,000以上の抗体をハイリスクと定義したが 9），陰性適中率

は高いが陽性適中率が低いという結果であった 10）。今後，C1qや C3dへの結合能といった新た

な検査方法や，リスク分類の確立が期待される。
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［肝］

CQ4-1で前述したように，既存抗体陽性は拒絶反応，グラフトロスのリスクを増加させ，脱

感作療法の必要性が示唆されているが，どのような症例で必要かはいまだ確立されていない。

既存抗体陽性のなかでも，高MFI値はよりハイリスクであると報告されており 1-4），高MFI

値や高い力価の抗体（量や強さ）が検出された症例において，脱感作療法を行い，良好な成績で

あった報告があるが 1，5），今後さらなる症例の集積が必要である。

［膵］

生体移植が極めて限定的である膵移植では，脱感作療法が行われるのは脳死移植待機期間中，

もしくは脳死ドナーが決定後の移植直前ということになる。前者はクロスマッチ陰性の可能性を

高めることで移植の機会を増やすことを主な目的としている。膵移植待機中の脱感作療法の報告

は少なく，PRAなどで高感作状態と判断された膵腎同時移植症例に対する脱感作療法が報告さ

れているのみである 1，2）。

一方，後者はクロスマッチ陽性でも膵移植を行うための脱感作療法であるが，やはり小数例で

の解析結果を元に推奨する報告があるのみである 3）。両者ともに，PRAや B-cellクロスマッチ

などの結果を元に脱感作療法を行うことは有望な治療戦略ではあるが，現時点では症例選択に関

する明確な基準はない。

［心］

補助人工心臓装着患者の増加に伴い，待機中に HLA抗体が陽性になる患者が増加し 1），感作

された患者は，クロスマッチ陰性のドナーがみつからず，待機期間が長くなり，待機中死亡が増

加したり，移植後成績が悪化したりする 2-4）。

PRA値が高く（10-50％），6ヵ月のモニターで低下しない患者で，特にダイレクトクロスマッ

チ陽性のためにドナーがスキップされた症例が脱感作療法の適応となる 2-4）。ただし，心臓移植

待機患者のほとんどは補助人工心臓を装着しており，ドライブライン感染やポケット感染がコン

トロールできていることが重要である。治療法のところで述べるが，まずは高用量 IVIGを試み，

それでも％ PRAが低下しない場合に限り，リツキシマブ，ボルテゾミブ，PEを試みる 5-7）。

［肺］

本邦では，レシピエント選択時に，CDC法による T-cellのみのダイレクトクロスマッチが肺

のアロケーションの必須条件となっている。一方，地理的条件や移植症例数の観点から，海外で

は精製 HLA 抗原による固相免疫測定法（solid-phase immunoassays：SPI）での virtual クロスマッ

チが行われ，より感度の高い FCXM法によるダイレクトクロスマッチが主流となっている 1，2）。

SPI法を読み取るプラットフォームのうち，Luminex法を用いた移植前 HLA抗体の検出に関し

ては，HLA抗体を検出した症例において移植後の dnDSA検出と有意に相関するという報告がな

されている。このような症例については脱感作療法を考慮すべきである 3）。

ただし，single antigen beads（SAB）法単独による検出よりも，PRA法によるスクリーニングの
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後に SAB法を施行し DSAを検出した症例において，移植後の dnDSA検出と有意に相関すると

いう報告があり，今後肺移植における Luminex法を用いた移植前 HLA抗体の検出法についての

報告が待たれる 3）。最近の観察研究では，SAB法による移植前 HLA抗体の有無と CLAD発症お

よび CLAD関連死亡とは関連がないとする報告もあり，前向き臨床研究が望まれる 4）。

なお，移植前 DSAにおけるMFIによるリスク層別化については，MFIがより高値（MFI＞

5,000）の症例での生命予後不良が報告されており 5），British Transplantation Society（BTS）ガイド

ラインにおいても採用されている 2）。

［小腸］

小腸移植において，ドナー抗体が存在する場合は，抗体の種類および程度に応じて脱感作療法

を考慮することが推奨される。 抗体の評価であるが，生体移植候補者の場合は actual クロス

マッチでのスクリーニングと Luminexによる SABの定量化が推奨される。脳死移植候補者は，

PRAによるスクリーニングと SAB法の評価が必要であり，ドナー選別には Luminex法に基づく

virtual クロスマッチが推奨される 1-3）。Low PRAの場合には，DSAの存在しないドナーを選択す

る努力を行うべきであるが，high PRAでドナーが望めない場合には脱感作を考慮する。程度に

関しては，C1q法による補体活性化機能の評価や Luminex法によるMFI＞ 2,000-10,000であれ

ば脱感作を行うべきとの報告があるが，その程度に関しては一定の見解を得ていない 1，4）。肝臓

の抗体吸着効果は肝腎同時移植でも広く知られた事実であるが，HLA classⅡに対する抗体の吸

着は不十分であることがあるので 5），HLA classⅡ DSA陽性のケースでは肝臓が同時に移植され

るケースでも，程度に応じて脱感作を考慮することが望ましい。ABO血液型不適合小腸移植は，

脱感作による成功例が報告されているが 6），現時点では推奨されない。
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どのような脱感作療法があるのか

◆ ［臓器共通］　PE，リツキシマブ，IVIGを単独または併用で脱感作療
法が施行されている。   推奨グレードB

　 他に rATGやボルテゾミブ，エクリズマブなどの報告があるが，推奨される特
定の脱感作療法は確立していない。

▶ ［腎］　PE，リツキシマブ，IVIG を単独または組み合わせた脱感作療法が施行
されている。   推奨グレードA

▶ ［肝］　特定の脱感作療法を推奨するエビデンスはなく明確なコンセンサスはな
い。   推奨グレード C1

▶ ［膵］　PE，IVIG，リツキシマブ，アレムツズマブ，rATG，proteasome 
inhibitor（ボルテゾミブ）や complement C5 inhibitor（エクリズマブ）などが
挙げられる。   推奨グレード C1

▶ ［心］　IVIG，PE，さらにリツキシマブやボルテゾミブが挙げられる。
　   推奨グレード C1

▶ ［肺］　肺移植前DSA陽性症例に対して，何らかの脱感作療法を検討すること
を推奨するが，特定の脱感作療法を推奨するエビデンスは存在しない。

　   推奨グレード C1

▶ ［小腸］　リツキシマブ，ミコフェノール酸モフェチル（MMF），IVIG，PE など
の報告がある。複数を併用することがあるが，報告数が少なく，どの薬剤が優
れているか，どの併用が優れているかについては不明確である。

　   推奨グレード C1

ＣＱ

4-4
ステートメント



39

第
4
章

移
植
前
抗
体
陽
性

CQ 4-4：どのような脱感作療法があるのか

解　説

［腎］

IVIGの脱感作効果は 2004年に報告されたランダム化プラセボ対照試験（NIH IG02 Trial）に

よって報告された。PRAが 50％以上の患者に対して IVIG 2 g/kg/月を 4ヵ月間投与した群は，

プラセボ群と比較して PRAを著明に低下させ腎移植可能となる割合が高かった 1）。国内におい

ても高用量 IVIGの有効性は報告されている 2）。脱感作療法として使用する場合には高用量 IVIG

以外 3）にも，PE併用低用量 IVIG（100 mg/kg）4）の 2つのプロトコールが用いられている。IVIG

と PEは現在においても脱感作療法の基軸を成しており，2つのプロトコールにさまざまな新規

薬剤を加えた脱感作療法の有効性が報告されている。IVIGとリツキシマブによる脱感作療法の

有用性は知られており 5，6），近年ではランダム化プラセボ対照試験によって DSAのリバウンドを

防ぎ AMRの発生を低下させることが報告された 7）。また低用量 IVIG＋ PE＋リツキシマブによ

る脱感作療法は，高用量 IVIG単回投与よりも T-cell CDCクロスマッチ陽性患者に対して有効

であったという報告もある。ボルテゾミブと IVIGや PE，リツキシマブとの併用による脱感作

療法の有効性を示す報告もなされている 8，9）。

［肝］

リツキシマブ，PE，MMF，IVIGなど血液型不適合肝移植に準じた脱感作療法が考えられて

いる 1-5）。クロスマッチ陽性患者に対して rATG＋リツキシマブによる導入により，急性細胞性

拒絶や慢性拒絶反応の頻度が低下したとの報告がある 6）。

［膵］

既存抗体陽性時における脱感作療法には，PE，IVIG，リツキシマブ，アレムツズマブ，ボル

テゾミブ，エクリズマブなどが挙げられる 1-3）。しかし，膵移植においてその有用性に関する大

規模試験の結果はない。また導入療法の多施設ランダム化比較試験は存在するが，クロスマッチ

陽性例 4，5）や PRAレベルが 20％以上 6）といった免疫学的ハイリスク患者はむしろ除外されており，

推奨すべき脱感作療法は特定されていない。

［心］

まだ統一された脱感作療法は確立されておらず，個々の症例に応じた治療法を選択すべきであ

る。特に，心臓移植待機患者の多くは補助人工心臓を装着しており，易感染性のため，患者の状

態に応じて治療法を選択するとともに，％ PRAの低下や HLA抗体の消失の程度をみながら，強

化することが望ましい 1-3）。

脱感作療法には，①抗体の不活化（高用量 IVIG 4）），②抗体の除去（PE），③抗体産生抑制（リツ

キシマブ 5），ボルテゾミブ 6，7））が挙げられる。以前は，シクロフォスファミドが用いられてい

た 8）が，リツキシマブの登場以来，あまり使用されなくなった 7）。

心臓移植待機患者が易感染性であることを考慮すると，まず IVIGを試みる 1-3，7）。免疫グロブ
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リンで％ PRAが低下しない場合で，感染症のリスクが少ない場合には，リツキシマブを投与す

る。それでも効果がない場合に，ボルテゾミブ± PEを行う施設もある 7）。PEは抗体除去に有効

である 7，9-11）が，侵襲が大きく，感染症などの合併症を誘発する危険性に注意が必要である。適

合するドナーが出現して，CDC陰性でも，virtualクロスマッチまたはドナーリンパ球を用いた

FCXMで高力価陽性の場合には，有効とされている。しかし，C1q結合能がない場合には，液

性拒絶は発生しないという報告もある 12）。

［肺］

肺移植前の DSA陽性症例に対する脱感作療法の報告は限られており，各施設での経験に基づ

くものである。肺移植において，脱感作療法の選択，組み合わせに関する比較試験などは報告さ

れていない。これまで報告されている代表的な脱感作療法の選択肢には PE，IVIG，rATG，リツ

キシマブ，ボルテゾミブなどがある。

死体肺移植については，PRA高値の症例に対してあらかじめ脱感作療法を行う，またはド

ナー出現後の周術期に脱感作療法を行う方法が考えられる。前者については Duke大学からの報

告があり，PE，ステロイド，ボルテゾミブ，リツキシマブ，IVIGの組み合わせがMFI低下に寄

与したものの PRAの低下は認められなかった 1）。後者については Toronto大学からの報告があ

り，移植時 DSA陽性症例に対して，術中より PEを開始し，術後 rATGおよび IVIGを投与する

ことで，DSA陰性例と同等の急性拒絶，CLAD発症率であったことが報告されている 2）。

一方，本邦の肺移植の特徴として生体肺移植の頻度が比較的高いことが挙げられる。生体肺移

植は予定手術として実施されるため，DSA陽性例ではその準備期間中に脱感作療法を行いその

成果をMFIで評価しうる。しかし，脱感作療法とその臨床アウトカムについては死体肺移植同

様確立されたエビデンスはない。

肺移植は腎移植など他の固形臓器移植と比べて一般に感染のリスクが高く，また感染のリスク

は，レシピエントの移植前の状態（感染の合併の有無，その他），ドナー肺の状態，両肺移植か病

気肺が残る片肺移植か，など複数の因子があり，症例によって大きく異なる。上記の脱感作療法

のいくつかは感染のリスクが上がることが示唆されており，たとえば rATGの使用と侵襲性アス

ペルギルス症との有意な関連が報告されている 3）。DSA陽性症例に対しては何らかの脱感作療法

が推奨されるものの（推奨グレード C1），腎移植など他臓器における脱感作療法のレジメンを参

考にしつつ，肺移植において現段階では感染症その他のリスクとのバランスを念頭に慎重に実施

する必要がある。

［小腸］

術前クロスマッチ陽性 4例に術前にリツキシマブ＋ IVIGを行うことで，クロスマッチ陰性 4

例と比較して拒絶の有無，重症度に差は認めず，クロスマッチ陽性症例に対する脱感作療法は有

用であった，とする報告がある 1）。また，術前クロスマッチ陽性症例 2例に対して IVIG，PEを

施行し，陰性化した後に生体間小腸移植をした結果，拒絶反応は発生せず，経過が良好であった
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報告がある 2）。さらに，術前 PRA高値症例（20％以上）6例に対して，IVIG±リツキシマブ，

MMF，PEを行い，PRAが低下した後に小腸移植を行った症例は，PRA低値症例（20％以下）と

比較して差は認めなかった，とする報告がある 3）。

文　献

［腎］
1） Jordan SC, Tyan D, Stablein D, et al. Evaluation of intravenous immunoglobulin as an agent to lower 

allosensitization and improve transplantation in highly sensitized adult patients with end-stage renal disease：
report of the NIH IG02 trial. J Am Soc Nephrol. 2004；15：3256-62.（Ⅱ）

2） Kakuta Y, Satoh S, Watarai Y, et al. Successful Desensitization of T cell Flow Cytometry Crossmatch Positive 

Renal Transplant Recipients Using Plasmapheresis and Super High-Dose Intravenous Immunoglobulin. 

Transplant Direct. 2017；4：e336.（Ⅲ）
3） Glotz D, Antoine C, Julia P, et al. Desensitization and subsequent kidney transplantation of patients using 

intravenous immunoglobulins（IVIg）. Am J Transplant. 2002；2：758-60.（Ⅳ）
4） Montgomery RA, Lonze BE, King KE, et al. Desensitization in HLA-incompatible kidney recipients and survival. 

N Engl J Med. 2011；365：318-26.（Ⅲ）
5） Vo AA, Lukovsky M, Toyoda M, et al. Rituximab and intravenous immune globulin for desensitization during 

renal transplantation. N Engl J Med. 2008；359：242-51.（Ⅳ）
6） Okada D, Okumi M, Kakuta Y, et al. Outcome of the risk-stratifi ed desensitization protocol in donor-specifi c 

antibody-positive living kidney transplant recipients：a retrospective study. Transpl Int. 2018；31：1008-17.（Ⅲ）
7） Vo AA, Choi J, Cisneros K, et al. Benefits of rituximab combined with intravenous immunoglobulin for 

desensitization in kidney transplant recipients. Transplantation. 2014；98：312-9.（Ⅱ）
8） Jeong JC, Jambaldorj E, Kwon HY, et al. Desensitization Using Bortezomib and High-dose Immunoglobulin 

Increases Rate of Deceased Donor Kidney Transplantation. Medicine（Baltimore）. 2016；95：e2635.（Ⅲ）
9） Woodle ES, Shields AR, Ejaz NS, et al. Prospective iterative trial of proteasome inhibitor-based desensitization. 

Am J Transplant. 2015；15：101-18.（Ⅳ）
［肝］

1） Hong G, Yi NJ, Suh SW, et al. Preoperative selective desensitization of live donor liver transplant recipients 

considering the degree of T lymphocyte cross-match titer, model for end-stage liver disease score, and graft 

liver volume. J Korean Med Sci. 2014；29：640-7.（Ⅳ）
2） Aoki T, Sugawara Y, Takahashi M, et al. Living donor liver transplantation using sensitized lymphocytotoxic 

crossmatch positive graft. J Gastroenterol. 2012；47：486-8.（Ⅴ）
3） Yoshizawa A, Egawa H, Yurugi K, et al. Signifi cance of semiquantitative assessment of preformed donor-specifi c 

antibody using luminex single bead assay in living related liver transplantation. Clin Dev Immunol. 2013；2013：
972705.（Ⅳ）

4） 吉澤淳 . 肝臓移植における抗ドナーHLA抗体の臨床的意義について . MHC. 2017；24：134-42.（Ⅳ）
5） Nakano R, Ohira M, Ishiyama K, et al. Acute Graft Rejection and Formation of De Novo Donor-Specific 

Antibodies Triggered by Low Cyclosporine Levels and Interferon Therapy for Recurrent Hepatitis C Infection 

After Liver Transplantation：A Case Report. Transplant Proc. 2017；49：1634-8.（Ⅴ）
6） Kubal CA, Mangus RS, Saxena R, et al. Crossmatch-positive liver transplantation in patients receiving 

thymoglobulin-rituximab induction. Transplantation. 2014；97：56-63.（Ⅳ）



42

B  既存抗体陽性への対応

［膵］
1） Tait BD, Süsal C, Gebel HM, et al. Consensus guidelines on the testing and clinical management issues 

associated with HLA and non-HLA antibodies in transplantation. Transplantation. 2013；95：19-47.（Ⅰ）
2） Niederhaus SV, Kaufman DB, Odorico JS. Induction therapy in pancreas transplantation. Transpl Int. 2013；26：

704-14.（Ⅰ）
3） Heilman RL, Chakkera H, Mazur M, et al. Outcomes of simultaneous kidney-pancreas transplantation with 

positive cross-match. Transplant Proc. 2009；41：303-6.（Ⅳ）
4） Stratta RJ, Alloway RR, Lo A, Hodge E. Two-dose daclizumab regimen in simultaneous kidney-pancreas 

transplant recipients：primary endpoint analysis of a multicenter, randomized study. Transplantation. 2003；
75：1260-6.（Ⅱ）

5） Stratta RJ, Alloway RR, Lo A, Hodge EE. A prospective, randomized, multicenter study evaluating the safety and 

efficacy of two dosing regimens of daclizumab compared to no antibody induction in simultaneous kidney-
pancreas transplantation：results at 3 years. Transplant Proc. 2005；37：3531-4.（Ⅱ）

6） Kaufman DB, Burke GW III, Bruce DS, et al. Prospective, randomized, multi-center trial of antibody induction 

therapy in simultaneous pancreas-kidney transplantation. Am J Transplant. 2003；3：855-64.（Ⅲ）
［心］

1） Kobashigawa JA, Sabad A, Drinkwater D, et al. Pretransplant panel reactive-antibody screens. Are they truly a 

marker for poor outcome after cardiac transplantation? Circulation. 1996；94（9 Suppl）：II294-7.（Ⅳ）
2） Nwakanma LU, Williams JA, Weiss ES, et al. Infl uence of pretransplant panel-reactive antibody on outcomes in 

8,160 heart transplant recipients in recent era. Ann Thorac Surg. 2007；84：1556-62；discussion 1562-3.（Ⅲ）
3） Colvin MM, Cook JL, Chang P, et al. Antibody-mediated rejection in cardiac transplantation：emerging 

knowledge in diagnosis and management：a scientific statement from the American Heart Association. 

Circulation. 2015；131：1608-39.（Ⅰ）
4） John R, Lietz K, Burke E, et al. Intravenous immunoglobulin reduces anti-HLA alloreactivity and shortens waiting 

time to cardiac transplantation in highly sensitized left ventricular assist device recipients. Circulation. 1999；
100：II229-35.（Ⅳ）

5） Vo AA, Lukovsky M, Toyoda M, et al. Rituximab and intravenous immune globulin for desensitization during 

renal transplantation. N Engl J Med. 2008；359：242-51.（Ⅳ）
6） Patel J, Everly M, Chang D, et al. Reduction of alloantibodies via proteasome inhibition in cardiac transplantation. 

J Heart Lung Transplant. 2011；30：1320-6.（Ⅳ）
7） Kobashigawa JA, Patel JK, Kittleson MM, et al. The long-term outcome of treated sensitized patients who 

undergo heart transplantation. Clin Transplant. 2011；25：E61-7.（Ⅳ）
8） Itescu S, Burke E, Lietz K, et al. Intravenous pulse administration of cyclophosphamide is an effective and safe 

treatment for sensitized cardiac allograft recipients. Circulation. 2002；105：1214-9.（Ⅳ）
9） Pisani BA, Mullen GM, Malinowska K, et al. Plasmapheresis with intravenous immunoglobulin G is effective in 

patients with elevated panel reactive antibody prior to cardiac transplantation. J Heart Lung Transplant. 1999；
18：701-6.（Ⅳ）

10） Leech SH, Lopez-Cepero M, LeFor WM, Management of the sensitized cardiac recipient：the use of 

plasmapheresis and intravenous immunoglobulin. Clin Transplant. 2006；20：476-84.（Ⅳ）
11） Ratkovec RM, Hammond EH, O’Connell JB, et al. Outcome of cardiac transplant recipients with a positive donor-

specifi c crossmatch̶preliminary results with plasmapheresis. Transplantation. 1992；54：651-5.（Ⅳ）
12） Sutherland SM, Chen G, Sequeira FA, et al. Complement-fi xing donor-specifi c antibodies identifi ed by a novel 

C1q assay are associated with allograft loss. Pediatr Transplant. 2012；16：12-7.（Ⅳ）
［肺］

1） Snyder LD, Gray AL, Reynolds JM, et al. Antibody desensitization therapy in highly sensitized lung transplant 



43

第
4
章

移
植
前
抗
体
陽
性

CQ 4-4：どのような脱感作療法があるのか

candidates. Am J Transplant. 2014；14：849-56.（Ⅳ）
2） Tinckam KJ, Keshavjee S, Chaparro C, et al. Survival in sensitized lung transplant recipients with perioperative 

desensitization. Am J Transplant. 2015；15：417-26.（Ⅳ）
3） Hosseini-Moghaddam SM, Chaparro C, Luong ML, et al. The Effectiveness of Culture-Directed Preemptive 

Anti-Aspergillus Treatment in Lung Transplant Recipients at One Year After Transplant. Transplantation. 2015；
99：2387-93.（Ⅳ）

［小腸］
1） Parekh R, Kazimi M, Skorupski S, et al. Intestine Transplantation Across a Positive Crossmatch With Preformed 

Donor-Specifi c Antibodies. Transplant Proc. 2016；48：489-91.（Ⅳ）
2） Garcia-Roca R, Tzvetanov IG, Jeon H, et al. Successful living donor intestinal transplantation in cross-match 

positive recipients：Initial experience. World J Gastrointest Surg. 2016；8：101-5.（Ⅴ）
3） Gondolesi G, Blondeau B, Maurette R, et al. Pretransplant immunomodulation of highly sensitized small bowel 

transplant candidates with intravenous immune globulin. Transplantation. 2006；81：1743-6.（Ⅴ）



44

B  既存抗体陽性への対応

脱感作療法の評価は
どのようにすべきか

◆ ［臓器共通］　CDC，FCXM，Luminex などの抗体検出検査によって
脱感作療法の実施決定や成果を評価する。   推奨グレード C1

　 ただし十分なエビデンスに基づいた確立した評価法はない。

▶ ［腎］　HLAタイピング，クロスマッチ，HLA抗体検査の結果から免疫学的リス
クを評価し，それに基づいた脱感作療法を施行するべきである。

　   推奨グレード C1

▶ ［肝］　DSA陽性症例に対して，脱感作療法における患者評価は確立されておら
ず明確なコンセンサスはない。   推奨グレード C1

▶ ［膵］　CDC，FCXM，Luminex 法を代表とする SPI 法が推奨される。
　   推奨グレード C1

▶ ［心］　PRAスクリーニングはすべての心臓移植待機患者で行う。脱感作療法後
あるいは感作患者の場合，HLA抗体の存在について定期的にモニターする。

　   推奨グレードB

▶ ［肺］　移植待機中は，定期的にHLA抗体検査を行うべきである。
   推奨グレードB
　 移植前DSA陽性症例に対して，脱感作療法を行うことを推奨する。
　   推奨グレード C1

▶ ［小腸］　移植前DSA陽性症例に対して，脱感作療法を行うことを推奨する。
　   推奨グレード C1

ＣＱ

4-5
ステートメント
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解　説

［腎］

すべての腎移植患者に対して，術前 CDCと FCXMの結果と DSAの有無から免疫学的リスク

を評価するべきである。これらの検査の結果と輸血，妊娠，移植といった感作歴の有無から免疫

学的リスク評価を行い，それに基づき脱感作療法のプロトコールを決定することが推奨され

る 1，2）。クロスマッチ陽性症例は脱感作療法を行わなければ早期に移植腎廃絶となるリスクが高

いため 2），腎移植前に脱感作療法が必要であるが，FCXM陰性・DSA陽性の患者に対する脱感

作療法の必要性は統一された見解には至っていない 3-5）。

［肝］

肝移植における脱感作療法の報告は乏しく，脱感作療法における患者評価は確立されていない。

ただし，持続した DSAの存在は長期での生存予後不良因子の 1つである 1）ため，DSA除去に関

して十分な観察評価が求められる。

［膵］

膵移植における脱感作療法の評価項目としては Luminex法を代表とする SPIが推奨される 1）。

加えて，CDCや FCXMが推奨されるが，CDCや FCXMはドナーリンパ球を要するため，脳死

移植がほとんどである膵移植の脱感作療法における患者評価方法としては現実的ではない。

待機中の PRA強陽性例に対し術前脱感作療法を行い，その有用性の報告が散見されるが，い

ずれも脱感作療法後の患者評価に一定の基準はなく，移植に至っている 2，3）。

［心］

PRAのスクリーニングはすべての心臓移植待機患者で行うべきである 1-3）。もし PRAが 10％

以上に上昇している場合には，さらに詳細な評価が必要である。循環血液中の抗体の特異性は，

フローサイトメトリなどの SPIで，可能ならば HLA専門の機関で決定すべきである。

検出された抗体の補体結合能は報告されるべきである 4，5）。抗 HLA classⅠとⅡの特異性（たと

えば，HLA-A，B，Cw，DRと DQ抗原など）を明確にすべきである。国際的標準がないので，

各移植施設は，DSAが拒絶反応のリスクを増加させる抗体レベルの閾値を明らかにすべきであ

る 4，5）。感作されたレシピエントのドナープールを拡大するために，ルーチンで virtualクロス

マッチを行うべきである 6）。感作されやすい患者の既往歴（PRA陽性の既往，輸血歴，妊娠歴，

ホモグラフトの移植歴，移植歴，補助人工心臓装着など）がある場合には，抗 HLA抗体の評価を

移植前に行うべきである 5）。C1q結合能がない場合には，液性拒絶は発生しないという報告もあ

る。

脱感作療法を行っている感作患者の場合，適合するドナーが出現するまでは，HLA抗体の存

在について定期的にモニターする必要がある 1，2，4，5，8）。安定期の感作されていない患者の場合，

6ヵ月ごとに HLA抗体検査を行うべきである。輸血を行った心臓移植候補の場合，2-4週後に
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HLA抗体検査を行う必要があり，可能であれば適当なドナーが出現したときに，prospectiveな

リンパ球クロスマッチを行うべきである。感染症や補助人工心臓装着下に，どの間隔で HLA抗

体検査を行うべきかに決まった推奨はない。PEまたは免疫吸着を行う前後で，循環血液中の免

疫グロブリン値を測定すべきである。リツキシマブ使用の前後で，リンパ球分画を測定すべきで

ある。

［肺］

BTSガイドライン 1）には，肺移植登録にあたり，HLA抗体スクリーニングを最低 2回受ける

よう明記されている。登録後も，妊娠・輸血・重篤な感染症を機にプロファイルが変わりうるた

め，肺移植実施まで HLA抗体陽性症例では 3ヵ月ごと，陰性症例では 6ヵ月ごとのスクリーニン

グを推奨している。

HLA抗体陽性症例における脱感作療法に関する報告は，いまだまとまったものはなく，各施

設での経験に基づくものでしかない 2，3）。各施設では，腎移植における脱感作療法を参考にして

各々のレジメンで行い，治療対象も異なる。ISHLTから発表されたコンセンサスレポート 4）およ

び BTSガイドライン 1）においても肺移植前 HLA抗体陽性症例に対する脱感作療法について推奨

するレジメンは言及されていない。単施設での観察研究において，肺移植前 DSA陽性症例に対

して術中より PEを開始し，周術期に IVIG・rATGを投与する脱感作療法を行ったところ，約半

数の症例で DSAが消失し，急性拒絶や CLADの発症率，術後グラフト機能が HLA抗体陰性症

例と同等であったことが示された 2）。一方で，calculated PRA（cPRA）＞ 80％以上を示す HLA抗

体陽性症例に対して，19日間にわたり PE・ステロイド・ボルテゾミブ・リツキシマブを投与し，

その後，定期的に IVIGを投与する脱感作療法を施行したところ，治療前にMFIが 5,000-10,000

と高値を示した症例で有意なMFIの低下を認めたが，脱感作療法後に cPRAの有意な変化は認

めず，肺移植後 1年生存率は脱感作療法の有無で有意な差を認めなかった（65％ vs. 85％，p＝

0.15）3）。

肺移植前 HLA抗体陽性症例におけるメタ解析で，術前 HLA抗体スクリーニングと導入免疫抑

制療法により，肺移植後 dnDSAの発生を低下させることが示された 5）。移植前抗体陽性症例に

対する脱感作療法は考慮されるべきであるが，治療対象，至適タイミング，および至適レジメン

など検討課題は多く，今後さらにエビデンスレベルの高い知見が望まれる。

［小腸］

小腸移植における脱感作療法に関する比較検討解析や患者の評価に関する具体的な手法を記載

した論文は少なく，その必要性もコンセンサスは得られておらず，いまだ確立したプロトコール

もない 1，2）。脱感作療法の種類としては，PEおよび大量 IVIG，リツキシマブ，MMF，ボルテゾ

ミブなどが用いられた報告がある 1，3-6）。 

既存抗体陽性例では移植後の拒絶発生率が高く，グラフトロスの原因となることから 7），術前

患者評価として HLA抗体のスクリーニングを行うことが推奨され，間隔としては 1-3ヵ月を推
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奨している 1）。BTSガイドラインでも，移植前の定期的なスクリーニングを推奨しており，その

方法として，間隔を空けて少なくとも 2回以上行うことを推奨している。感作されうるイベント

（皮膚移植や妊娠・感染症など）の後の測定も推奨されている。術後も，グラフト拒絶が疑われた

際の測定が推奨されている 8）。
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CQ 4-6：non-DSAや non-HLA抗体陽性に脱感作療法は必要か

 C non-DSA，non-HLA抗体陽性への対応
non-DSAや non-HLA抗体
陽性に脱感作療法は必要か

◆［臓器共通］　Non-DSAや non-HLA抗体陽性に対する脱感作療法
の必要性に一定の見解はなく，現時点では推奨されない。
   推奨グレード C2

　 ただしCREGによるAMR発生は考慮する必要がある。

▶ ［腎］　Non-DSAや non-HLA抗体陽性に対する術前脱感作療法の必要性に関
して一定の見解はない。   推奨グレード C2

▶ ［肝］　Non-DSA抗体陽性や non-HLA抗体陽性症例に対する脱感作療法は推
奨されない。    推奨グレード C2

▶ ［膵］　 Non-DSAや non-HLA抗体に対する脱感作療法の必要性は明らかにさ
れていない。   推奨グレード C2

▶ ［心］　Non-DSAや non-HLA抗体によってAMRは発生の可能性があるが，
現時点では有効な脱感作療法は確立していない。   推奨グレード C2

▶ ［肺］　Non-DSAや non-HLA抗体陽性症例に対する移植前脱感作療法は推奨
されない。   推奨グレード C2

▶ ［小腸］　Non-DSAや non-HLA抗体陽性症例に対しての術前脱感作療法は推
奨されない。   推奨グレード C2

C
ＣＱ

4-6
ステートメント
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解　説

［腎］

Non-HLA抗体としては AECA（antiendothelial cell antibody），MICA，ビメンチン，アンギオ

テンシンⅡ型受容体（AT1R）抗体などが知られている。

基本的には術前に non-DSAのみが存在する場合には脱感作療法は不要とされているが，異な

る HLA抗原がエピトープを共有する CREGなどの場合は AMRが発生する可能性が指摘されて

いる 1）。また，SPIの前段階であるスクリーニング検査が陽性の場合には移植後に AMRが発生

する可能性が指摘されており，non-DSAであっても何らかの関連がある可能性は否定できな

い 2，3）。

Non-HLA抗体陽性例が AMRを起こす報告は散見されるが，十分なエビデンスがあるとは言

えず，臨床的意義は現在のところ不明である。脱感作療法の必要性に関しても一定の見解はな

い 4-6）。

［肝］

術前の non-HLA抗体陽性のみの症例では移植後の成績や移植肝線維化の進行に影響を与えな

かった。一方，non-HLA抗体陽性でかつ DSA陽性患者では移植成績が低下する 1）。免疫抑制薬

減量中の小児生体肝移植患者において，non-HLA抗体である AT1R抗体の発現が高い患者で有

意に肝線維化を認めており，non-HLA抗体のグラフトに対する影響が指摘されている 2）。

肝移植において，non-DSAや non-HLA抗体陽性が移植成績に与える影響は十分にはわかって

おらず，脱感作療法は推奨されない。

［膵］

移植前の non-DSAや non-HLA抗体が移植臓器に与える影響はいまだ明確には示されていな

い 1）。腎移植では移植前の non-HLA抗体陽性症例において移植腎生着が不良であったとするコ

ホート研究結果が報告されている 2）が，これまでに膵移植における同様な研究はなされておらず，

脱感作療法の必要性はいまだ不明である。

また，本邦では膵移植は脳死下臓器提供が多くを占め，ドナー不足から待機期間が長いため，

移植前に脱感作療法を計画的に行うのは困難である。

［心］

non-DSAや non-HLA抗体によっても AMRは発生する。これらの抗体は，血管内皮に結合し，

補体による融解とは異なるアポトーシスを引き起こす。代表的なものとして，抗血管内皮細胞抗

体があり，心臓移植後に AMR，移植心冠動脈病変，および生着率の低下を引き起こす 1-4）。広く

利用可能な non-DSAならびに non-HLA抗体測定法がないのが現状であり，現時点で non-DSA

や non-HLA抗体陽性に対する有効な脱感作療法は確立されていない 5）。
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［肺］

既存抗体のうち，non-DSAの有無は肺移植後の急性細胞性拒絶反応（acute cellular rejection：

ACR），リンパ球性細気管支炎（lymphocytic bronchiolitis：LB），CLAD，死亡率または再移植率

のいずれにも影響しない 1，2）。しかし non-DSA陽性例では，移植後に DSAが有意に生じるとの

報告もあり，移植後の DSAが消失しない場合は，CLAD free survivalや移植肺生着率が有意に低

いため 2），術後の定期的なモニタリングは必須である。

移植前 non-HLA抗体（lung-associated self-antigenやMICAに対する抗体）が陽性の症例では，

移植後に移植肺機能不全（primary graft dysfunction：PGD），DSA，BOSを発症するリスクが報

告されているが 3-5），十分なエビデンスがあるとは言えず，移植前脱感作療法は推奨されない。

［小腸］

小腸移植あるいは多臓器移植の non-HLA抗体陽性例について検討された報告においては，

non-HLA抗体が移植後の拒絶反応の発生率を有意に高め，かつその割合として AMRが多かっ

たとしており，抗体関連拒絶のリスク因子と論じられている 1）。しかし，小腸移植における

non-DSAや non-HLA抗体に関するまとまった報告は少なく，十分なエビデンスがあるとは言え

ない。脱感作療法の効果をみている報告もないため，non-DSAおよび non-HLA抗体陽性例に対

する移植前脱感作療法の必要性について，現時点では明確な推奨はできない。

文　献

［腎］
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A  基準・定義

 A 基準・定義
抗体関連型拒絶反応は
予後に影響するか

◆ ［臓器共通］　AMRは移植臓器の短期および長期予後に悪影響を与
える。   推奨グレードA

▶ ［腎］　AMRは移植腎の短期および長期予後に影響を与える。
　   推奨グレードA

▶ ［肝］　AMRは予後に悪影響を与える。   推奨グレードB

▶ ［膵］　AMRは長期的生着率を低下させる。   推奨グレードA

▶ ［心］　AMRの発生は予後不良であるが発生時期や合併症の有無によってリス
クが異なる。   推奨グレードA

▶ ［肺］　AMRは予後に悪影響を与える。   推奨グレードB

▶  ［小腸］　小腸移植におけるAMRの明確な診断基準は定まっていないため，
AMRによって予後に影響するかは明らかではないが，AMRを推測するDSA
陽性などの場合に予後が悪化するため，予後に影響すると考える。

　   推奨グレード C1

A
ＣＱ

5-1
ステートメント
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CQ 5-1：抗体関連型拒絶反応は予後に影響するか

解　説

［腎］

脱感作療法を含む免疫抑制療法下においても，AMRは腎移植レシピエントの約 1-10％に認め

られる 1）。AMRは病理組織的診断および DSAの有無によって診断され，病理学的所見の違いに

よって acute AMR（aAMR）と chronic AMR（cAMR）に分類される 2-4）。AMRは移植腎機能廃絶の

主因であり 4，5），aAMRおよび cAMRとして，移植腎の短期および長期予後に影響を与える 3，6，7）。

［肝］

血液型不適合肝移植において，術前脱感作療法を施さなければ抗ドナー血液型抗体により

AMRが発生する可能性があり，AMRが発生した症例の予後は不良である 1）。一方，肝移植では

DSAによる AMRは起こりにくいとされているが，DSAが肝移植後予後に与える影響について

多くの議論がなされている。その一因には肝移植における AMRの明確な診断基準が確立されて

おらず，たとえ AMRが発生していた可能性があっても AMRと診断に至らなかった症例が存在

していた可能性がある 2）。

グラフト肝の de novo自己免疫性肝炎の病理組織像は AMRの組織像と非常に類似しており，

形質細胞浸潤性肝炎を有する患者では DSAが有意に存在するため，その関連性も報告されてい

る 3）。いずれにせよ，臨床上の一連の検査，病理組織所見，C4d染色陽性および DSAの存在の

すべての組み合わせが AMR診断には不可欠であり，特に DSA検査は AMRの診断上，重要とな

る 2，4，5）。

Banff Working Groupより提唱された AMRの診断基準では，肝移植後早期に preformed DSA，

あるいは dnDSAにより発生する aAMRと移植後の長期経過観察症例に発生する cAMRに大別さ

れた 6）。aAMR症例とそのグラフト予後に関する文献では，ひとたび発生すればその予後は悪い

と報告されているものが多い 7-9）。術後早期（移植後 90日以内）にグラフト肝不全に陥った症例に

対する後方視的検討にて，preformed DSA陽性症例の 10％に aAMRが関与し，早期のグラフト

機能不全に直結する可能性が高いと報告されている 10）。しかし，近年の報告では，DSA検出方

法の進歩，aAMRの早期診断，血液型不適合肝移植に準じた治療法の導入にて aAMR症例の成

績は改善傾向にある 11）。

肝移植後長期経過観察症例において，dnDSA陽性と関連した病理組織学上の肝組織異常所見

として診断される cAMR症例では，肝線維化との関連を示唆する報告があるが，良好なグラフ

ト肝機能が維持されており，cAMR症例とそのグラフト予後に与える影響には不明な部分が多

い 12-14）。しかし，近年の報告では，cAMRは進行性で非典型的な線維化によって特徴づけら

れ 6，15），また，移植後 1年目に Luminex法で DSAが陽性となり，MFIが高値の症例でかつ，

cAMRの所見がみられる症例では 10年生存率が有意に低下している 16）。
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［膵］

膵移植における AMRは，①膵グラフト障害，② DSA，③膵グラフトの病理組織所見に基づい

て定義され 1），これを満たす AMR患者では膵グラフトの長期的生着率が低下する 2）。de Kort

ら 3）は組織学的に上記基準を満たした膵移植後の AMR患者の膵グラフト生着率は 34.6％であっ

たと報告している。Niederhausら 4）も AMR後の膵グラフト 2年生着率は約 50％であったと報告

している。

また，膵移植後に dnDSAは 14.7-21.3％で生じ，dnDSA陽性患者における膵グラフトの長期

生着率は 53.9-75.0％である 5-8）。DSA陰性患者と比較して陽性患者では膵グラフト生着率は有意

に低値であり，AMRはグラフト予後に確実に影響すると考えられる。

［心］

AMRは T cell-mediated rejection（TCR）より少なく，血行動態の不安定になった患者の約 10％

に発生するが 1），血行動態が破綻して予後が悪いことが特徴として報告されている 2）。移植前に

感作されていた患者が最も AMRのリスクが高い。aAMRの原因は，ドナー心の血管内皮の抗原

に対する抗体を産生する Bリンパ球が原因として優位であるが，同種抗原反応性の Tリンパ球

も抗体反応の産生を助長する 3）。この抗体関連型細胞傷害が血管内皮を傷害し，微小血管の凝固，

心筋虚血，さらには移植心機能障害を引き起こす。特に既存の抗ドナー抗体を持っている場合に

起こる超急性拒絶反応は極めて予後が悪いため，現時点の日本ではドナーが出現した際に，必ず

Tリンパ球の細胞傷害性クロスマッチを施行し，陽性のドナーからの心臓移植を行っていない。

AMRが起きた場合には非常に早期に移植心不全に陥り，強心剤，昇圧剤や，機械的循環補助

を必要とする場合も少なくなく，極めて予後が悪い 4）。AMRは一般に移植心の予後不良を意味

するが 1），AMRのスペクトラムは，移植心機能障害を伴わない AMRから循環の破綻を来すよう

な AMRまで幅広く存在することがわかってきており，発生時期や合併症の有無によってリスク

が異なる 5，6）。心臓の再移植は，初回移植よりも成績が悪く，6ヵ月以内の拒絶反応に対して行わ

れた再移植は特に成績が悪い 7，8）。

病理組織学的に AMRの所見があっても，移植心機能障害を来していない場合があるが

（subclinical AMR/asymptomatic AMR），その場合でも遠隔期に移植心冠動脈硬化や心血管障害

での死亡に至るリスクが高くなることが報告されている 1，5，6）。また，AMRの病理組織学的な重

症度分類の程度によってリスクの程度が変わるだけでなく 9，10），AMRは発生時期の違いによっ

てもリスクが異なり，たとえば 1年以内に発生する aAMRよりも 1年以後に発生する cAMRの

方がリスクが高い 11）。

DSAに関しては，病理組織学的な AMRに加えて DSAが存在する場合には移植心機能障害の

リスクが高くなる 12）。また AMRと関連なく DSAの存在は冠動脈病変，および移植心機能障害

のリスクを上げる 13）。一方，DSAが認められるのが一過性にとどまる場合にはリスクはそこま

で高くない 14）。C1q結合能がない場合には，液性拒絶は発生せず，予後にも影響しないという報
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CQ 5-1：抗体関連型拒絶反応は予後に影響するか

告もある 15，16）。

［肺］

以前は施設によって AMRの定義が異なっていたため，AMRの予後に与える影響に関しての

議論自体が困難な状況であった。肺移植においては，2016年に初めて ISHLTより AMRに関す

るステートメントが発表され，その定義が明示された 1）。このステートメントにより，AMRは

まずグラフト機能の低下の有無により clinicalと subclinicalに大別され，さらに他の原因の除外，

組織所見，C4dの沈着，DSAの有無によって defi nite，probable，possibleという診断の信頼性

が 3段階に分類された。AMRに関する臨床研究は，一般的にグラフト機能低下がある症例を対

象とした検討がなされてきたため，subclinical AMRが予後に与える影響を明確に示す文献は存

在せず，その影響は不明である。Clinical AMRに関しては，defi nite，probable，possibleを包括

的に含む clinical AMRと予後との関係を示す報告はいまだなされていない。一方，clinical 

defi niteまたは probable AMRと予後の相関関係を示した研究として，検索した限り以下の 3つ

の文献が該当した。2016年の ISHLTのステートメントでも重要視され引用されたWashington

大学からの報告では，484例の脳死肺移植中 21例に C4dの沈着を伴う AMRを認めた 2）。21例

中 6例（29％）は AMRにより在院死し，退院しえた 15例のうち，元々BOS所見を呈していた 1

例を除く 14例中 13例が CLADを発症した。21例中 15例（71％）が観察期間中に死亡し，うち

10例は AMR発生から 1年以内の死亡であった。この報告により，AMRの短期予後が不良であ

ること，また AMR自体による死亡を回避しえたとしても高率に CLADを発症することが示され

た。後に同じグループより，C4d沈着を必須条件とせず診断した defi niteまたは probable AMR 

73例の成績が報告され，先の報告と同様の結果であった 3）。注目すべきは，C4d沈着例と非沈着

例の間で成績に差がなかった点であり，C4d沈着を欠いた clinical probable AMRであってもそ

の予後が不良であることが示された。フランスからの報告では，肺移植 206例中 AMRを 22例

に認め，うち C4dの沈着を認めた症例は 3例であった 4）。このうち長期成績の評価が可能であっ

た症例にて解析を行うと，AMRを認めた症例では，認めなかった例と比してグラフト生存率お

よび CLAD回避率が有意に不良であり，Washington大学の報告を再現する結果となった。

［小腸］

AMRが予後に影響する報告は，症例報告レベルでは多数みられる。しかしながら，AMRの診

断基準が定まっていないため，AMRの結果であるかどうかは推定となっている。AMRを推定す

る報告としては以下のようなものがみられた。C4d染色グレード＞ 2は予後不良（死亡，グラフ

ト喪失）であった 1）。PRA陽性症例においては急性拒絶と関連があった 2）。Preformed DSAや

PRA＞ 15％は拒絶やグラフト喪失と関連する 3）。臨床的拒絶と DSAには有意な関連を認めた。

DSA陽性と重症急性拒絶グレードに有意な関連を認め 4），DSAは拒絶反応と強く関連した 5）。

DSAが存在した 19例のうち，生存に影響したのは発現時の症状の有無，C4d強陽性，単独小腸

移植では AMR時の DSAで classⅡ DQの存在が関与していた。また，DSA＞ 2,000以上が危険
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因子の傾向にある 6）。脳死小腸移植後の ACRに続く DSAの上昇＋ C4d陽性の AMRに対してボ

ルテゾミブ投与によって効果があったとの報告がある 7）。
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CQ 5-2：preformed DSAと de novo DSAの区別はあるのか

preformed DSAと
de novo DSAの区別はあるのか

◆ ［臓器共通］　移植前からあるDSAを preformed，移植後新規産生
されるDSAを dnDSAと区別する。   推奨グレードA

▶ ［腎］　移植前からあるDSAを preformed DSA，移植後に新規に産生される
DSAを dnDSAと区別している。   推奨グレードA

▶ ［肝］　肝移植前から存在しているpreformed DSAと，肝移植後に新規に産生
される dnDSAは区別される。   推奨グレード C1

▶ ［膵］　Preformed DSAは妊娠，以前の移植，輸血により感作されたことに
よって移植前にすでに存在している抗体，dnDSAは移植後，不十分な免疫抑
制などにより，グラフトに対して新たに産生された抗体と定義される。

　   推奨グレード C1

▶ ［心］　Preformed DSAと dnDSAには違いがある。   推奨グレードB

▶ ［肺］　Preformed DSAと dnDSAには違いがある。   推奨グレード C1

▶ ［小腸］　Preformed DSAと dnDSAがある。dnDSAが早期グラフト喪失の
リスクとなる可能性がある。   推奨グレード C1

解　説

［腎］

腎移植前からレシピエントの血中に存在する DSAを preformed DSA，移植後に新たに産生さ

れる DSAを dnDSAと区別している 1，2）。いずれの DSAも AMRを来しうるが，preformed DSA

ＣＱ

5-2
ステートメント
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は腎移植後早期に AMRが発生し 1），classⅠ，classⅡにかかわらず移植腎機能廃絶の危険因子で

ある 3）。さらに，たとえ AMRを経験しない場合も preformed DSAの存在は移植腎予後の不良因

子となる 3）。このため，preformed DSA陽性症例に対しては移植前に脱感作療法を行う必要があ

る。また，CREG抗体も交差反応により AMRの危険因子となるため注意する 4）。これに対して，

dnDSAによる AMRは preformed DSAによる AMRよりも後期に発生し 1，2），aAMRおよび

cAMRの原因となり，長期生着率を悪化させる 5）。dnDSAのうち，特に classⅡ DSAが AMRの

危険因子となる 5，6）。

［肝］

肝移植においても移植前からレシピエントに存在する DSAを preformed DSA，移植後に新た

に産生される DSAを dnDSAとして区別している 1-6）。前者では，妊娠や輸血および感染症など

によって肝移植までに preformed DSAをもつ場合が多く，なかでもMFI高値および Class Ⅱ 

DSAにおいて，拒絶反応やグラフトロスのハイリスクとなる 4，5）。一方で，dnDSAは肝移植にお

いて 4-8％の頻度で認められ，CNIの低い血中濃度管理が dnDSA出現リスクを増加させ 7，8），移

植後 1年での dnDSAの存在がグラフト生存や患者生存率の低下に関連したとする報告があ

る 7，9，10）。Preformed DSA，dnDSAいずれの DSAにおいても，長期生着率の低下や患者生存率の

低下が示唆され，その上限や基準の必要性が示唆されているもののいまだ確立されていない。ま

た現時点で preformed DSAと dnDSAを直接比較した前向き臨床試験はない。

［膵］

術前のクロスマッチ陽性例で，膵移植を行った場合に AMRの発生頻度は有意に増加する可能

性が示唆されている。しかし，1年後，5年後の腎臓，膵臓のグラフト生着率に関してはクロス

マッチ陰性例と比べ，陽性例で低い傾向があるものの有意差を認めていない 1，2）。これは術前に

脱感作療法を行っている症例も含まれており，脱感作療法が生着率改善に寄与していることも加

味されている。

一方で膵移植後には，14.7-21.3％のレシピエントに dnDSAの産生が認められる 3-6）。経過中に

dnDSAを認めた症例では，dnDSAを認めてから短期でグラフトロスとなり，生着率は dnDSA

のない症例と比較すると有意に悪いことが示されている 5-9）。

以上から，膵移植における preformed DSAと dnDSAの臨床的意義は大いに異なる。

［心］

開心術などに伴う輸血，補助人工心臓による免疫賦活化（補助人工心臓の種類により異なると

されている），原疾患（心筋炎など），各種感染症などにより，移植までに preformed DSAをもつ

場合が多い 1，2）。Preformed DSAがあると，移植心は再灌流後直ちに障害され，数時間から数日

で機能を廃絶することが多く，極めて予後不良である。しかしながら IVIGや PEを含めた適切

な対応をとればある程度予後を維持できるとする報告もある 3）。DSAの検出法によっても結果は

左右される 4）。また DSAに限らず，PRAの陽性率により移植後の予後が左右される 5）。そのた
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め，現在の本邦ではドナー出現時に Tリンパ球に対するダイレクトクロスマッチを必ず行い，

preformed DSAのないドナーからの心臓移植を行っているため，2017年 12月末時点の 373例で

超急性拒絶反応は発生していない。脱感作療法も重要であるが，さらに感作されないように輸血

を最小限にし，赤血球輸血では放射線照射，白血球除去を行って HLA抗原の暴露を減らすこと

が重要である 6）。

Preformed DSAにおいては HLA classⅡの DSAを有している場合に冠動脈病変の進行が有意

に早いことが報告されている 5）。dnDSAは，移植後に感作されて発生し，遠隔期にも産生され

るが，移植後 1年以内に産生された dnDSAは細胞性拒絶と関連しており，HLA class Ⅱ抗原に

対する抗体は，有意に死亡や移植心冠動脈病変に相関すると報告されている 7）。dnDSAで C1q

結合能がない場合には，液性拒絶は発生せず，予後にも影響しないという報告もある 8）。

［肺］

肺移植においては，他臓器移植と異なり，preformed DSAと dnDSAを直接比較した前向き臨

床試験および大規模後ろ向き臨床試験はない。これまで報告された preformed DSAの後ろ向き

検討では，肺移植レシピエントのうち preformed DSA陽性率は 0％から 45.6％と報告によりさま

ざまであるが，これら 12文献をまとめたデータでは，5.7％と高くはない 1-13）。一方で，dnDSA

陽性率は 12.2％から 61.2％で，同じ 12文献をまとめたデータでは，30.8％と preformed DSAと

比較して高い傾向にある 1-13）。

DSAの HLAタイプ別での検討では，preformed DSAは HLA classⅠが 21-70％，HLA classⅡ

が 25-44％，ClassⅠ＋Ⅱが 5-48％であり，4報告を合わせると HLA classⅠ 49％， HLA classⅡ 

31.7％，HLA classⅠ＋Ⅱが 19.3％であった 14-17）。予後不良因子とされる DQ抗体は，preformed 

DSAのうちの 16％との報告もある 16）。一方，dnDSAは，HLA classⅠが 0-45％，HLA classⅡが

31-89％，HLA classⅠ＋Ⅱが 5-64％とさまざまであるが，9報告を合わせたデータでは HLA 

classⅠ 19％，HLA classⅡ 60％，HLA classⅠ＋Ⅱが 21％と，preformed DSAと比較して HLA 

classⅡが多い傾向にある 2-6，9-12）。さらに，dnDSAのうち DQ抗体は 54-92％であり，preformed 

DSAと比較して多くみられることが示された 2-4，8-10）。これらの報告から，preformed DSAと

dnDSAは，抗体のタイプに違いがあると考えられる。

ただし，これまでの報告には，年代や検査方法の違うものがあることを考慮する必要がある。

また，移植前 HLA抗体の存在が dnDSAの発生増加に関与するという報告もあり，preformed 

DSAが dnDSAと関連している可能性もある。今後さらなるエビデンスレベルの高い臨床試験が

望まれる。

［小腸］

検討した文献のうち preformed DSAと dnDSAの記述があるものは以下のものである。一部，

dnDSAがグラフト喪失のリスクを上げるとの報告がある。preformed DSA，dnDSAともに有意

に AMRと関連していた 1）。DSA陽性は全移植症例中（15例）計 9例であった。その内訳は成人 3
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例，小児 2例が preformed DSA陽性であり，小児 4例は dnDSA陽性であった 2）。DSAが存在し

た 19例のうち，ほとんどは dnDSAであった 3）。preformed DSAは早期のグラフト不全のリスク

が高かった。一方，dnDSAが検出された症例は，グラフト喪失のリスクが非常に高かった 4）。
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de novo DSA発生率は
移植後経過期間で異なるのか

◆ ［臓器共通］　dnDSAの発生率は移植後経過期間で異なる。
　   推奨グレード C1
　 このため定期的な抗体検出検査施行が推奨される。

▶ ［腎］　dnDSAの発生率は移植後経過期間で異なる。   推奨グレード C1

▶  ［肝］　dnDSA発生率は移植後経過期間で異なるため，定期的な dnDSAの検
索が必要であるものの，推奨するエビデンスはなく明確なコンセンサスはない。

　   推奨グレード C1

▶ ［膵］　dnDSA発生率は移植後経過期間で異なる。   推奨グレード C1

▶ ［心］　dnDSA発生率は移植後経過期間で異なる。   推奨グレードB

▶ ［肺］　dnDSA発生率は移植後経過期間で異なる。   推奨グレードB

▶ ［小腸］　dnDSAは術後 3年間にわたって新規に発生を認める。
　   推奨グレード C1

解　説

［腎］

dnDSAの発症率は報告によって大きく異なるが，腎移植後 1年で約 2-10％程度に dnDSAが

発生し，移植後 4-5年で 10-40％程度まで達する 1-5）。同様に平均出現時期は 3.8-68ヵ月と報告

によって大きく異なる 1，5，6）。本邦の報告では dnDSAは腎移植後 5年で 13％に認められ，平均発

症時期は移植後 46.5ヵ月であった 7）。

ＣＱ

5-3
ステートメント
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CQ 5-3：de novo DSA発生率は移植後経過期間で異なるのか

発症する dnDSAは classⅡ抗体が優位であるという報告が多く認められる 1，2，6）。本邦の報告で

も dnDSAが発生した症例のうち，90％で classⅡ dnDSAが単独出現あるいは classⅠ dnDSAと

併存という形で認められた 7）。また，移植後 1年以内に発生する dnDSAは一時的なものである

ことがあり 3），定期的な DSAの測定が望ましい。

［肝］

2013年の 749症例の検討では，肝移植後 1年での dnDSA発生率は 8.1％であったと報告され

ている 1）。また，2015年の 152症例の検討では，術後約 3年の経過観察期間中に全体の 14％に

あたる 21症例が dnDSA陽性となっており，その 3分の 1の症例が術後 6ヵ月以内の発現で，さ

らにそのほとんどは 1ヵ月以内であった。残りの症例に関しては，その 3分の 1の症例が 1年以

内，残り 3分の 1の症例が 1年以降に発生している 2）。小児生体肝移植症例における検討では，

58症例中 21％にあたる 12症例が術後 1ヵ月以内に DSAが発生したと報告されている 3）。しかし，

これらの検討からは明確な回答は得られない。

［膵］

膵移植における dnDSA発生率は移植後経過期間で異なる 1-5）。その発生時期については，比較

的早期に陽性となり，中央値で 1.3-3.5年であり，dnDSA陽性率は 14.7-21.3％となる 2-5）。移植

後の経過期間別での比較については明らかではないが，膵腎同時移植が大半を占めることから，

腎移植に準じれば dnDSAの 5年累積発生率が 20％であるうち，約半数の 11％は術後 1年以内

に陽性となる 6）。

［心］

dnDSAの発生を経時的に評価した論文は少ないが，5年で 20％程度の DSAが出現するとされ

ている 1）。また DSAの出現は 1年以内が比較的多い 2-4）。

ドナーに対する既存抗体をもっているレシピエントでは，移植後数時間から数日で AMRが発

生し，超急性拒絶反応と定義されている。早期の AMRは，dnDSAの発生または既存抗体の増

加が原因で移植後 1ヵ月以内に発生する。移植心機能障害や循環の破綻を来すことが多い 5，6）。

移植後数ヵ月から数年以内に発生する晩期 AMRの報告は，AMRに対する関心の向上ととも

に増加している 5，7-10）。移植後 7年以上経過後に拒絶反応が発生した心臓移植患者の約 50％に

AMRの所見が認められる 11）。AMRの 24％は，細胞性拒絶と同時に発生する。細胞性拒絶の程

度が強いほど AMRの合併率が高くなるが，一方で必ずしも AMRにより細胞性拒絶が起きやす

くなるわけではない 1）。

移植後 1年前後で区切って早期（early）AMRと晩期（late）AMRと分けると，移植心機能障害は

早期の 25％に認められるのに比較して，晩期は 56％とリスクが高い。また移植心冠動脈病変の

進行が急峻であることも指摘されている 12，13）。晩期 AMRについてはメカニズムが異なるとの指

摘があり，76％の細胞性拒絶を伴うことがある。なお，AMRの定義が改変され，AMRの検査が

改良されたため，AMRのスペクトラムは移植心機能障害を伴わない非臨床的な AMR 14）から循環
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の破綻を来すような AMRまで包括することがわかってきている。

dnDSAで C1q結合能がない場合には，液性拒絶は発生せず，予後にも影響しないという報告

もある 15）。

［肺］

dnDSA検出時期については，移植された年代・移植患者の背景，使用する免疫抑制薬の種類，

術前からの HLA抗体の有無，術後の dnDSA測定法や間隔（スクリーニング），MFIなどの異な

る背景因子が存在するため，正確な発生率を結論づけるには，今後さらにエビデンスレベルの高

い知見が望まれる 1）。

これまでの high-volume centerからの報告によると，2009年から 2013年 7月まで行われた肺

移植 333例で，82例（24.6％）に dnDSAが検出され，その時期の中央値は 3.9ヵ月（1-40ヵ月）で

あり，その大部分（78％）が移植後 1年以内に検出されていた 2）。また他の施設では，2008年から

2011年まで行われた肺移植 340例で，161例（47％）の症例で dnDSAが中央値 3ヵ月（1-6ヵ月）で

検出されていた 3）。このように検出時期にばらつきがみられるが，その大部分は術後半年から 1

年以内に検出されている。

BTSでは，dnDSAモニタリングのため，術後定期的な間隔で測定（1，3，6，9，12ヵ月，それ

以降は年に 1回）することが望ましいと勧めている 4）。以上より，dnDSA発生率は術後 3ヵ月頃

から 1年以内までに最も高くなるため，その時期には定期的な dnDSAの検索を推奨する。

［小腸］

dnDSAの記述には以下のような報告がみられる。特に 3年間にわたって継時的に測定した報

告により，中央値では術後 3ヵ月で発生している。DSAが存在した 19名のうち，ほとんどは

dnDSAであった 1）。95人に対する 109回の移植では，12例で preformed DSA，24例で dnDSA

陽性 2）であった。79例の単独小腸移植と多臓器移植の DSAの測定により，dnDSAは中央値 3ヵ

月（1-36ヵ月）で発生している 3）。
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 B 診断法
抗体関連型拒絶反応の診断に
必要な検査項目は何か

◆ ［臓器共通］　DSAの証明と病理組織所見が必要である。
   推奨グレードA

　 臨床症状も重要であり，特に生検が困難な臓器では特段に注意を要する。

▶ ［腎］　移植腎生検とDSAの検索が必要である。   推奨グレードA

▶ ［肝］　C4d染色陽性を含めた病理組織学的所見とDSAの証明が必要である。
　   推奨グレードB

▶ ［膵］　Circulating DSA陽性の検出，病理組織学的な微小血管障害の証明，腺
房間毛細血管におけるC4d染色陽性の証明が必要である。   推奨グレードA

▶ ［心］　心不全症状や心機能障害・血行動態の異常，病理組織学的所見とDSA
の証明が必要である。   推奨グレードB

▶ ［肺］　労作時呼吸困難などの自覚症状の有無，呼吸機能検査，胸部画像検査，
血液ガス分析，感染症スクリーニング検査，経気管支肺生検，HLA抗体検査な
どが必要である。   推奨グレード C1

▶ ［小腸］　AMRの明確な診断基準は定まっておらず，したがって必要な検査項
目は確定していない。しかしながら，術後の定期的なDSAスクリーニングと
プロトコール生検を行うことが望ましい。   推奨グレード C1

B
ＣＱ

5-4
ステートメント
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解　説

［腎］

AMRの診断に関して Banff会議で定期的に話し合われており，2017年の診断基準 1）は移植腎

生検による AMRの所見，および DSAの検出または傍尿細管毛細血管への補体 C4dの沈着と定

義された。腎移植後のフォローアップ中に腎機能の悪化を認め AMRが疑われたときには，DSA

の検索と移植腎生検を行うべきである。

［肝］

AMRの診断基準に関しては，2016年に Banff Working Groupから報告され，aAMRおよび

cAMRともに，C4d染色陽性を含めた病理組織学的所見に加えて，末梢血の DSAの証明が必要

である 1-3）。末梢血中の HLA抗体検査として Luminex法が主に使用されている 4-6）。C4d染色は

局所散在のみでは診断能は低いが，びまん性に門脈域もしくは類洞の 50％以上に染色陽性を認

めれば，AMRの診断を強く支持する所見となり，迅速に DSAを探索し存在を証明する必要があ

る 7，8）。

［膵］

膵移植における AMRの診断には，第 10回 Banff会議で提唱されその後専門的な議論を経て

作成されたガイドラインが用いられており，血清学的および免疫組織学的診断によって確定され

る 1）。その診断内容は，① circulating DSA陽性，②病理組織学的な微小血管障害の証明，および

③腺房間毛細血管における C4d染色陽性，からなり，これら 3つすべてが存在する場合に AMR

と確定診断され，3項目のうち 2つを認める場合は AMR疑いと診断される 1）。DSAを含む HLA

抗体の検出には，Luminex法を代表とする SPIが推奨される。加えて，CDCや FCXMが推奨さ

れる 2）。

膵グラフトの生検は 18Gあるいは 20Gの生検針で，超音波あるいは CTガイド下に実施する。

生検検体から 10あるいはそれ以上の連続切片を作成し，3つを hematoxylin and eosin染色，1

つを trichrome染色，1つを C4d免疫染色用とし，残る 5つあるいはそれ以上は未染標本として，

その後必要な免疫染色などを行うこととすることが推奨されている 3）。

［心］

AMRは，抗体関連型細胞障害が血管内皮を傷害し，微小血管の凝固，心筋虚血，さらには移

植心機能障害を引き起こすため，移植心不全に陥り，強心剤，昇圧剤や，機械的循環補助を必要

とする場合も少なくない。aAMRの 10-47％に循環不全を伴うと報告されている。したがって，

心不全症状（息切れ，多呼吸，起座呼吸，発作性夜間呼吸困難，頸静脈怒張，浮腫および腹満；

乳幼児では，哺乳力低下，不機嫌，体重増加不良）や血行動態に異常が認められる場合，またさ

まざまな画像検査で心機能障害を認めたり，血行動態に異常を認めたりする場合には，AMRを

疑うことが重要である 1-3）。
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病理組織学的に AMRの所見があっても，移植心機能障害を来していない場合があるが，遠隔

期に移植心冠動脈病変や心血管障害で死亡にいたることが知られている 4-6）。

診断は，免疫病理学的な特性を基本とし，移植心障害を示すさまざまな臨床所見を参考にして

行う。AMRの病理組織学的な根拠が伴う場合には，AMRと診断すべきである 1-3）。

AMRを評価するためには（AMRを疑う場合には），心筋生検の病理組織学的検査に加えて C4d，

C3d，および CD68などに対する免疫組織学的検査を行うべきである 8）。また，AMRを評価する

ためには（AMRを疑う場合には），ドナーHLA抗体の有無，量，ならびに特異性の血清検査を行

うべきである 1-3）。

HLA抗体が検出されないときに，non-HLA抗体（抗血管内皮細胞抗体，抗ビメンチン抗体，

MICA抗体およびMICB抗体）が検出された場合には，AMRを疑う 9-11）。

C4d，C3d，および CD68に対する免疫組織学的検査を移植後 90日以内，または AMRが疑わ

れたときには実施すべきである。DSA検査（フローサイトまたは細胞を用いた検出と量的評価）

は，移植後 90日以内，または AMRが疑われたときには実施すべきである。

細胞性拒絶の所見を認めなくても，臨床的に強く AMRを疑う場合には，AMRの組織学的根

拠を心内膜心筋生検標本で調べるべきである。C4dおよび C3dに対する免疫組織学的検査を，

少なくとも移植後 3，6，および 12ヵ月目，ならびにその施設のプロトコール生検時に行うこと

が推奨される。

DSA検査（フローサイトまたは細胞を用いた検出と量的評価）を，少なくとも移植後 3，6，お

よび 12ヵ月目，ならびにその施設のプロトコール生検時に行うことが推奨される。

上記の免疫学的評価で陽性となった後は，陰性化するまで定期的に評価を行うことが推奨され

る。

［肺］

肺移植後の AMRは 2016年に ISHLTのコンセンサスレポートにおいて，複数の因子の組み合

わせにより診断・分類する方針が示された。すなわち，①移植肺の機能障害，② AMR以外の移

植肺の機能障害を来す病因の除外，③移植肺の組織傷害，④移植肺への補体 C4dの沈着，⑤

DSAの存在の 5つである 1）。そのうえで①の移植肺の機能障害があるものを clinical AMR，ない

ものを subclinical AMRに大別し，各々② -⑤の因子の有無により AMRであることの確からし

さを defi nite，probable，possibleの 3段階に分類した 1）。したがって，AMRの診断には① -⑤

の因子を証明する検査が必要である。

「移植肺の機能障害」は，呼吸機能検査や胸部画像所見，酸素化，自覚症状（労作時呼吸困難，

易疲労感）の悪化により示唆される。自覚症状の乏しい場合もあり，機能障害の具体的な基準は

明示されていない 1）。

「AMR以外の移植肺の機能障害を来す病因の除外」に関しては，虚血再灌流障害や細胞性免疫

による拒絶反応，ウイルスや真菌，細菌感染などの可能性を検討する。これらが除外できれば
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AMRである確からしさが増すが，必須ではない。

「移植肺の組織傷害」および「移植肺への補体 C4dの沈着」に関しては，経気管支肺生検を行

い，肺胞毛細血管の炎症所見や C4dの沈着の有無を検討する 2）。しかし，AMRを認めた症例の

なかでも C4d沈着例と非沈着例の間で移植後成績に差はなく，C4d沈着を欠いた clinical 

probable AMRであってもその予後が不良であることが示されている 3）。

「DSAの存在」については，HLA抗体検査を行う。Luminex法による HLA抗体検査が推奨さ

れている 4）。HLA抗体検査の詳細は第 3章を参照。肺移植後の AMRの原因となりうる抗体とし

ては HLA抗体のほかに，non-HLA抗体がある。non-HLA抗体による AMRはいまだ限られた知

見しかなく，今後のエビデンスの蓄積が望まれる 5，6）。

［小腸］

小腸移植後の AMRについては，病理組織学的にこれを定義することが困難であることから，

明確な診断基準が確立しておらず，したがって必要な検査項目も定まっていないのが現状であ

る 1，2）。しかしながら，小腸移植においても，他臓器移植と同様に術前 CDC陽性例において急性

拒絶反応の発生頻度が高く，さらにクロスマッチ陽性かつ DSA陽性例，術後 dnDSA陽性症例

において重度拒絶反応の発生率およびグラフト不全率が上昇することから，AMRの存在は強く

疑われている 3）。現状においては，2013年に発表された移植における HLA抗体 /non-HLA抗体

の取り扱いに関するガイドライン 4）に準じ，術前，術後の DSAスクリーニング，クロスマッチ

および生検を行うことが推奨されると思われる。
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CQ 5-5：抗体関連型拒絶反応の特徴的な病理組織所見は何か

抗体関連型拒絶反応の特徴的な
病理組織所見は何か

本 CQにはステートメントおよび推奨グレードは記載しない。

主な病理組織所見

多くは移植学会雑誌「移植 49巻 1号」に掲載された特集「Banff分類」から引用し，可能な

限り最新の Banff Meeting Reportなどの変更点を追記する。

［腎］

［表5-5-1］Banff ABMR 分類（Banff 分類では AMR を ABMR と記載していることに留意）
※DSA陽性所見は acute，chronic ABMRいずれにも共通している

●Acute/active ABMR（下記 3項目すべてを満たす）1，2）
　1．急性組織障害を示唆する組織所見（以下の 1つ以上）
　　　毛細血管炎症（g＞ 03） and/or ptc ＞ 0）
　　　動脈炎（v＞ 0，intimal or transmural）4）
　　　急性 TMA（他の原因を除外）
　　　急性尿細管障害（他の原因を除外）
　2．抗体による内皮細胞活性化の根拠（current/recent，以下の 1つ以上）
　　　PTCの C4d線状陽性像（IF で C4d2 or 3，IHCで C4d＞ 0）
　　　中等度以上の毛細血管炎症（［g＋ ptc］≧ 2）5)
　　　内皮細胞障害を反映する遺伝子の発現増加6）（正確な実証が必要）
　3．DSA陽性（HLAあるいはその他の抗原）
●Chronic，active ABMR（下記 3項目すべてを満たす）1，7）
　1．慢性組織障害を示唆する組織所見（以下の 1つ以上）
　　　移植糸球体症（cg＞ 0）8）（慢性型 TMAを除外）
　　　高度の PTC基底膜多層化（要電顕評価）9）
　　　新たに出現した動脈内膜の線維性肥厚（他の原因を除外）10）
　2．抗体による内皮細胞活性化の根拠（current/recent，以下の 1つ以上）
　　　PTCの C4d線状陽性像（IF で C4d2 or 3，IHCで C4d＞ 0）
　　　中等度以上の毛細血管炎症（［g＋ ptc］≧ 2）5）
　　　内皮細胞障害を反映する遺伝子の発現増加6）（正確な実証が必要）
　3．DSA陽性（HLAあるいはその他の抗原）
●C4d staining without evidence of rejection（下記 3項目すべてを満たす）11）
　1．PTCの C4d線状陽性像（IF で C4d2 or 3，IHCで C4d＞ 0）
　2． g ＝ 0，ptc ＝ 0，cg ＝ 0（光顕，可能であれば電顕で），v＝ 0，TMAなし，PTC基底膜多層化なし，

急性尿細管障害なし（他の原因を除外）
　3．急性 T細胞性拒絶反応（typeⅠA以上），境界型病変の所見なし
Cg：移植糸球体症スコア，DSA：抗ドナー抗体，ENDAT：endothelial activation and injury transcripts，g：移植糸球
体炎スコア，IF：凍結切片での蛍光免疫染色，IHC：パラフィン切片での酵素抗体法による免疫染色，PTC：peritubular 
capillary，ptc：PTC炎症スコア，TMA：thrombotic microangiopathy，v：動脈炎スコア

ＣＱ

5-5
ステートメント
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（表 5-5-1 続き）
付記：
　1）ABMRの診断には，C4d-positive か without evident C4d deposition かを記載する。
　2）このカテゴリーには，急性腎機能障害を来すものと，プロトコール生検で見つかるような非顕性のものが含まれる。
DSA陽性，C4d 陽性，かつ組織所見で変化を認めないもの（付記 11を参照）を除き，3項目のうち 2つを満たすものは
acute/active AMR疑いとする。

　3）再発性 /de novo 腎炎を除外。
　4）動脈炎はABMR，TCMR，あるいは両者の混合（ABMR/TCMR）のいずれかが示唆される。v lesion の判定は 2層以上の
平滑筋層を有する動脈で行う。

　5）TCMR，境界型病変，感染症がある場合は，ptc ≧ 2のみでは不十分であり，移植糸球体炎も同時に存在し，かつ g≧ 1
でなければならない。

　6）現在のところ，この項目を満たす唯一確立されたマーカーはENDATの発現であり，Alberta 大学でのみ実証されてい
る。他施設でのENDATマーカー検証や，その他の発現遺伝子マーカーの検討が今後必要である。

　7）Chronic，active ABMRは電顕で新生基底膜が確認できるような初期像から，完成された cg病変やその他の慢性障害像
とともに，活動性のMVI が加わった病変までを含む。内皮細胞障害活性化の根拠（項目 2）がない場合は “active” を外し，
“chronic ABMR” とする。このような例は生検時にDSA陽性であるか，以前にDSA陽性の既往がある。

　8）電顕のみで基底膜二重化像が認められれば cg1a，光顕で二重化像がみられれば cg1b。
　9）1つの皮質PTCで 7層以上，さらに 2つ以上のPTCで 5層以上。接線方向に切れているPTCは評価対象外。
10） 細胞浸潤を伴う内膜線維性肥厚は慢性拒絶反応を考えるが，chronic TCMR，chronic ABMRいずれでも認められ，鑑別
には TCMRの既往の有無が参考になる。弾性線維染色で内弾性板の多層化があれば動脈硬化，なければABMRを考える
が，絶対的な判断基準ではない。

11） ABO不適合移植の場合は移植腎に障害を及ぼさないと考えられており，accommodation を反映しているとされる。しか
し抗HLA抗体が存在する場合は chronic ABMRへ移行する可能性があり，予後データのさらなる検討が必要である。

（［腎］ 文献 1より引用）

最新のミーティングレポートの記載に大きな変化はない 2）。

［肝］

［表 5-5-2］aAMR 病変スコア
aAMR病変スコア

C4d-（immune）-score（ホルマリン固定パラフィン包埋）
　（0） 門脈微小血管にC4d沈着なし
　（1） 50％以上の門脈微小血管内皮周辺（門脈と毛細血管）に軽度（10％未満の門脈域）C4d沈着
　（2） 50％以上の門脈微小血管内皮周辺（門脈と毛細血管）に部分的（10-50％の門脈域）C4d沈着
 　　一般に周辺類洞への拡大はない。
　（3） 50％以上の門脈微小血管内皮周辺（門脈と毛細血管）にびまん性（50％以上の門脈域）C4d沈着
 　　しばしば周辺類洞への拡大がある。

h-（histopathology）-score
　（1） 門脈微小血管内皮細胞腫大（門脈，毛細血管，inlet venule）
 門脈域血管内の 3-4 個の単球，好中球，好酸球浸潤と血管軽度拡張
　（2） 門脈微小血管内皮細胞腫大（門脈，毛細血管，inlet venule）
 門脈域血管内の少なくとも 5-10 個以上の単球，好中球，好酸球浸潤と血管拡張と門脈浮腫
　（3） 上記同様かつ，毛細血管の著明な拡張と 10個以上の細胞浸潤
 フィブリン沈着や赤血球の肝細胞索への出血など
Demetris AJ et al, Am J Transplant ⓒ John Wiley and Sons

（［肝］文献 1より改変引用）
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CQ 5-5：抗体関連型拒絶反応の特徴的な病理組織所見は何か

［表 5-5-3］活動性 cAMR の基準
Probable chronic active AMR（下記 4項目すべてを満たす）：
　（1） cAMRによる障害の組織病理パターン：下記 2項目を満たす
 （a）少なくとも軽度単球浸潤 /傍血管での壊死性炎症所見
 （b）少なくとも中等度の門脈 /傍門脈，類洞 /傍血管の線維化
　（2） 最近（例えば 3ヵ月以内に測定された）DSA陽性
　（3） 少なくとも部分的C4d陽性（10％以上の門脈域毛細血管内皮）
　（4） 他の原因除去

Possible chronic active AMR：
　（1） 上記同様，ただしC4d染色が弱いかない。
Demetris AJ et al, Am J Transplant ⓒ John Wiley and Sons

（［肝］文献 1より改変引用）

［膵］

［表 5-5-4］移植膵拒絶反応の組織学的重症度
急性拒絶反応
Grade ０（正常） 炎症を認めない
Grade Ⅰ（非特異的炎症） 小葉間炎あるいは腺房炎のみ，静脈内皮炎（－）
Grade Ⅱ（微小拒絶反応） 小葉間炎と静脈内皮炎および下記の 3項目以上を認める：
 活動性リンパ球，好酸球，2ヵ所までの腺房炎，膵管炎
Grade Ⅲ（軽度拒絶反応） 単核球，活動性リンパ球による 3ヵ所以上の腺房炎，小葉間炎
Grade Ⅳ（中等度拒絶反応） 動脈内膜炎または壊死性動脈炎とGradeⅢの病変
Grade Ⅴ（高度拒絶反応） 腺房細胞の多発性で単状壊死巣を伴う広範な腺房炎
慢性拒絶反応
Grade ０ ほぼ正常な膵，明らかでない小葉間線維化の拡大と小葉浸食
Grade Ⅰ（早期） 30％以下に拡がる小葉間線維化と中心部は保たれる周辺小葉浸食
Grade Ⅱ（中期） 30-60％に拡がる小葉間線維化と多くの小葉の断片化，萎縮，消失
Grade Ⅲ（末期） 60％以上に拡がる小葉間線維化と残存する萎縮小葉や膵島

（［膵］文献 2より引用）

上記の組織学的重症度は 90年代に提唱されたものである 1）。その後 2007年 第 9回 Banff会議

で，移植膵拒絶反応に用いられる組織所見が示され，① Normal，② Interminate，③ Cell-

mediated rejection，④ Antibody-mediated rejection，⑤ Chronic allograft rejection/graft sclerosis，

⑥ Other hitological diagnosisの 6つの分類が提案された 2）。AMRの診断に関しては，第 10回

Banff会議で提唱され，その後専門的な議論を経てガイドラインが作成された 3）。その診断内容

は，① Circulating DSA陽性，②病理組織学的な微小血管障害の証明，および③腺房間毛細血管

における C4d染色陽性からなり，これら 3つすべてが存在する場合に AMRと確定診断され，3

項目のうち 2つを認める場合は AMR疑いと診断される。1項目のみの場合は AMRの診断とし

て不十分であるが，慎重な経過観察を要するとされている。
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［心］

［表 5-5-5］The 2013 ISHLT Working Formulation による AMR の病理学的診断
Grade 定義 内容
pAMR 0
pAMR（H＋）

pAMR（I ＋）

pAMR 2
pAMR 3

Negative
Histopathologic AMR

Immunopathologic AMR

Pathologic AMR
Severe pathologic AMR

組織所見のないもの
H&E染色でのみAMRを示す組織像（内皮細胞の腫大を伴う毛
細血管内にマクロファージの充満）を認めるが，免疫抗体法で
は陽性像がないもの
免疫抗体法でのみ陽性像を認めるもの
C4d，CD68（パラフィン標本が望ましい），C3d（凍結標本が
望ましい）を用いた染色
H&E染色，免疫抗体法の両方で陽性所見を認めるもの
間質の出血，毛細血管の破壊，著明な間質浮腫を認め，免疫抗
体法も陽性を示すもの。血行動態は破綻し，臓器予後は不良な
状態と考えられる

Reprinted from J Heart Lung Transplant, 32, Berry GJ et al, The 2013 International Society for Heart and Lung 
Transplantation Working Formulation for the standardization of nomenclature in the pathologic diagnosis of antibody-
mediated rejection in heart transplantation, 1147-62, Copyright 2013, with permission from Elsevier.

（［心］文献 4より引用）

1990年に ISHLTが拒絶反応の診断基準を作成した際には，AMRの病理学的診断基準は定め

られなかった 1）が，2006年に ISHLTの初めての AMRの基準 2）が提案され，2010年 ISHLT 

working formulationから AMRの分類が改訂 3）され，AMRを評価する組織標本の作成方法が示さ

れ，2013年に確定した病理診断基準が示された 4，5）。AMRの診断は，長年にわたり移植心機能

不全があるにもかかわらず，細胞性拒絶の所見 1）が組織学的に認められないという臨床所見を中

心とした診断基準で行われてきた 2）が，さまざまな病理組織学的な検査技術が開発され，臨床的，

病理組織学的，免疫組織学的，血清学的な 4つのカテゴリーの基準が，ISHLTで定められ 3），現

在の基準に改訂されてきた 4-9）。

初期の病理組織学的所見は，動脈，静脈および毛細血管の血管内皮細胞の腫大，核の拡大，毛

細血管内のマクロファージの浸潤（リンパ球浸潤を伴っていないことあり）である。重要なことは，

TCRと AMRは，急性拒絶反応の 25％に混在することである 3，4）。抗体の結合と補体の活性化が

好中球を誘導し，組織間の浮腫，血管内塞栓，さらには心筋細胞傷害を来す 8）。AMRの免疫組

織学的根拠は，免疫グロブリン（IgG，IgMまたは IgA），補体のフラグメント（C3d，C4d，C1q），

CD68陽性細胞（マクロファージ）などの所見が，循環血液内の新規の HLA抗体の存在とともに

認められることである 3，10-12）。

移植後早期には虚血による心筋細胞や血管内皮細胞の障害を認めるため，C4dや C3dが陽性

になることが多く，移植心機能障害がない場合には，AMRと診断されないことが多い。その際

には，病理組織学的所見や CD68陽性細胞（マクロファージ）の染色が有用である 11）。

［肺］

肺移植における AMRは，2004年に提唱された実質臓器移植における AMRのガイドラインに

したがい，① DSAが循環中に存在していること，② C4dの沈着があること，③組織学的傷害が
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CQ 5-5：抗体関連型拒絶反応の特徴的な病理組織所見は何か

あること，④移植臓器不全があることを基準とするが 1），他の実質臓器の AMRに比べ，その検

討の歴史は浅い。歴史的には，2012年の ISHLTにおいて AMRにおける病理の現状が報告さ

れ 2），2013年の Banff会議の議論の末，表 5-5-6，5-5-7のように結論づけられた 3-5）。その後，

2016年に，肺移植では初めての AMRのコンセンサスレポートが発表された 6）。同レポートでは，

clinical，subclinicalや，defi nite，probable，possibleなどの肺における AMRの分類が世界で初

めて行われたが，病理については 2012年のレポートを踏襲する形となった。つまり，AMRでは，

器質性肺炎でもみられるような毛細血管炎や肺動脈炎を含む非特異的な組織病理学的特徴を有し

ていることや，C4d染色が AMRをさらに支持する所見となることが述べられた。しかしながら，

C4d染色は肺におけるその感度の低さから，AMRの診断においては必須とすべき基準とはなら

ないことも付記された。なお，経気管支肺生検での挫滅した少量の組織検体がその一因であるな

ど，前述の内容を支持する報告がその後も相次いでいる 7，8）。

なお，表 5-5-7の理解のために以下の解説を付記する。拒絶反応の病理診断に際しては，A.

急性拒絶反応（acute rejection）：血管周囲の炎症細胞浸潤，B.気道の炎症：リンパ球性細気管支

炎（lymphocytic bronchiolitis），C.慢性気道性拒絶反応：閉塞性細気管支炎（bronchiolitis 

obliterans：BO），D.慢性血管性拒絶反応：移植血管の硬化性変化のそれぞれに対して grading

を行うこととなっている。以下に各項目のグレードについて簡単に記載する。

＜急性拒絶反応＞

A．急性拒絶反応（acute rejection）：血管周囲および間質の単核球浸潤に基づく。

（a） Grade A0（no acute rejection）：血管周囲の単核球浸潤や出血，壊死などの所見がみられな

い。

（b） Grade A1（minimal acute rejection）：血管周囲（特に細静脈）の炎症細胞浸潤が散在性に少

数。好酸球浸潤や血管内皮炎は認められない（A2との相違点）。

（c） Grade A2（mild acute rejection）：弱拡大でも同定できる程度に血管周囲（細静脈および細

動脈）炎症細胞浸潤の頻度が増加。組織球や好酸球の混在と血管内皮炎（内皮下への炎症細

胞浸潤と血管内皮の過形成性 /再生性変化）が散見。血管外膜を超えた周囲肺胞壁への炎

症の波及なし（A3との相違点）。

（d） Grade A3（moderate acute rejection）：血管（細静脈および細動脈）周囲の強い単核球浸潤。

好中球の混在。血管周囲肺胞隔壁や気腔内にも炎症細胞浸潤が波及（A2との相違点）。

（e） Grade A4（severe acute rejection）：血管周囲，間質や気腔内にびまん性に単核球浸潤。高

度の肺胞上皮障害像，顕著な血管内皮炎。時に硝子膜形成や出血，実質の壊死や梗塞，壊

死性血管炎など（移植後の急性肺障害との鑑別を要する）。

B．気道の炎症：リンパ球性細気管支炎（lymphocytic bronchiolitis）

（a） Grade B0（no airway infl ammation）：細気管支炎なし。

（b） Grade B1R（low-grade small airway infl ammation）：細気管支の粘膜下層内に軽度の単核球
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浸潤。上皮障害なし。

（c） Grade B2R（high-grade small airway infl ammation）：気管支粘膜下層に強い炎症細胞浸潤。

好酸球や形質細胞様細胞の数の増加，好中球の混在。上皮の障害像（壊死や化生など）。

（d） Grade BX（ungradable small airway infl ammation）：細気管支炎症の程度が評価不可。

＜慢性拒絶反応＞

C．慢性気道性拒絶反応：閉塞性細気管支炎（bronchiolitis obliterans：BO）

粘膜下層に高度の硝子様の線維化，気道内腔が部分的もしくは完全閉塞。

（a） C0（absent）

（b） C1（present）

D．慢性血管性拒絶反応：移植血管の硬化性変化

移植肺の肺動脈や肺静脈における内膜の線維性肥厚。通常系気管支肺生検（transbronchial   

lung biopsy）での評価は不可能。

［表 5-5-6］移植肺における AMR の組織診断基準のコンセンサス
1．移植肺におけるAMRの診断には多角的判定が必要。臨床的な移植肺不全の存在，血清DSAの存在および
組織学的障害像の存在

2．AMRの病理組織像は非特異的であり，高度の急性細胞性拒絶反応，細菌やウイルスなどの感染，再灌流障
害や薬剤による障害など，他病態でも同様の像が観察される

3．表 5-5-7 に掲げるような組織像が観察された場合は毛細血管におけるC4d沈着の有無を病理組織学的に
検索すべきである

4．毛細血管壁のC4d染色性が得られた場合は“AMRの可能性あり”の記載にとどめ，最終的な判断は臨床
像や血清学的所見，組織学的所見などとの関連性を含めて行わねばならない

5．肺移植実施施設においては，肺生検と同時期の血清DSA検査をプロトコールとして実施する必要がある
6．AMRの発症時期，頻度，範囲，時間的・形態的・免疫組織学的な変化のスペクトルム，臨床転帰，慢性移
植肺不全などについての調査を積極的に行っていくこと

Reprinted from J Heart Lung Transplant, 32, Berry G et al, Pathology of pulmonary antibody-mediated rejection：2012 
update from the Pathology Council of the ISHLT, 14-21, Copyright 2013, with permission from Elsevier.

（［肺］文献 2，3より引用）

［表 5-5-7］移植肺において，C4d の免疫組織学的検索を考慮すべき病理組織像
　1．好中球性毛細血管炎
　2．好中球による肺胞隔壁の縁取り
　3．Grade A3 以上の高度の急性細胞性拒絶反応
　4．持続性または再発性の急性細胞性拒絶反応
　5．急性肺障害性変化 /びまん性肺胞障害（DAD）
　6．Grade B2R の高度のリンパ球性細気管支炎
　7．Grade B1R 相当の軽度のリンパ球性細気管支炎の持続
　8．閉塞性細気管支炎の存在（Grade C1）
　9．感染や細胞性拒絶反応を伴わない動脈炎の存在
10．形態学的に説明が着けられない移植臓器不全の存在
11．新たなDSAが陽性となった場合（いかなる組織像においても）
Reprinted from J Heart Lung Transplant, 32, Berry G et al, Pathology of pulmonary antibody-mediated rejection：2012 
update from the Pathology Council of the ISHLT, 14-21, Copyright 2013, with permission from Elsevier.

（［肺］文献 2より引用）
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CQ 5-5：抗体関連型拒絶反応の特徴的な病理組織所見は何か

［小腸］

現在，AMRの組織診断基準や病理組織分類はない。

AMRについては，生検組織の非特異的な C4d染色陽性率が比較的高く，また通常の生検では

腸管膜内動脈の状態を評価することが不可能であるため，腎臓など他臓器のように組織的な C4d

沈着の所見をもってこれを峻別することはできない 1，2）。しかしながら，小腸移植においても

DSA陽性症例におけるグラフト予後は不良であり，DSA陽性症例の生検にて，粘膜固有層毛細

血管領域での血栓性微小血管障害があり，同時に同領域でのびまん性の C4d沈着を認める場合

は AMRがあるものと診断する報告もある 3，4）。ただしこの場合においても，これらの所見が中

等度から重度の急性細胞免疫性拒絶に伴うものなのか，AMRによるものかを峻別することは困

難と考えられる。診断基準の確立のためには，さらなる症例の集積が待たれる。
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治療介入する判断項目は何か

◆ ［臓器共通］　AMR診断に必要な検査項目（CQ5-4 参照）を基に
aAMRと診断した場合，直ちに治療を開始するべきである。

　   推奨グレードA
　 臨床症状も重要であり確定診断以前に治療開始する場合もある。ただし
subclinical AMRに対する治療介入には確立した見解はまだない。また臓器に
よってAMRの診断基準が異なる。cAMRに対する治療介入の必要性は確立し
ていない。

▶ ［腎］　aAMRと確定診断された場合は，直ちに治療を開始するべきである。
　   推奨グレードA

▶ ［肝］　多くの aAMRでは術後早期のグラフト機能不全徴候とともにすでに診断
確定前から拒絶治療が開始されている一方で，cAMRでは移植後長期経過観察
症例に発生し良好なグラフト肝機能が維持されていることが多く治療介入の判
断が難しい。   推奨グレード C1

▶ ［膵］　MFI 値 500 以上のDSA陽性例に関しては治療介入が推奨される。また
移植膵生検でのC4d陽性症例は治療介入が望ましい。   推奨グレードA

▶ ［心］　心不全症状，心機能や血行動態に異常を認めたらAMRを疑って介入す
ることが重要である。   推奨グレードB

C
ＣＱ

5-6

ステートメント
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CQ 5-6：治療介入する判断項目は何か

▶ ［肺］　肺移植後のグラフト機能不全を有する clinical possible AMR以上に対
して治療を行うことを考慮してもよい。   推奨グレード C1

▶ ［小腸］　AMRに対する治療介入の判断基準は定まっていない。DSAの存在を
指標とする報告もみられる。   推奨グレード C1

解　説

［腎］

aAMRは移植腎廃絶を来す重大な原因の 1つであり，aAMRと診断されたら即時に治療を開始

するべきである。またプロトコール生検で診断された無症候性の subclinical AMRも移植腎長期

生着における予後不良因子であり，治療を行うことで生着率が改善すると報告されている 1,2）。

［肝］

Banff Working Groupより提唱された AMRの診断基準では，肝移植後早期に preformed DSA，

あるいは dnDSAにより発生する aAMRと移植後の長期経過観察症例に発生する cAMRに大別さ

れた 1）。aAMRと cAMRにおいてその臨床像は異なる 2）ため，治療介入の判断も異なる可能性が

ある。

aAMR症例では，術後早期のグラフト機能不全徴候（肝酵素上昇，ビリルビン遷延，血小板減

少など）を伴うため，aAMRの診断が確定する以前よりステロイド治療などの拒絶反応に対する

治療が開始され，DSA陽性とともに病理組織学的診断が確定し，aAMRに対する治療介入が行

われている 3-5）。

cAMR症例では，肝線維化との関連を示唆する報告があるが，良好なグラフト肝機能が維持さ

れていることが多く，治療介入の判断が難しい。近年，cAMRに対するスコア評価において，高

スコアを付ける cAMR症例ではグラフト不全を呈することが指摘されている 6）。

［膵］

DSA陽性群では陰性群と比較し，膵グラフト生着率の低下を認める 1，2）。MFI値にかかわらず

DSA陽性は膵グラフト生着の独立した危険因子と報告されており 2），治療介入が望ましい。MFI

値 500以上では膵生検でのグラフト障害が高度であったとの報告がある 3，4）ことから，特にMFI

値 500以上の DSA陽性例に関しては治療介入が推奨される。

また DSAは移植膵生検における C4d陽性例で有意に高いとの報告があり 4），移植膵生検での

C4d陽性症例は治療介入が望ましい。Biopsy-proven acute rejection（BPAR）症例で血清リパーゼ

値の有意な上昇を認めているが，BPARを AMRに限ると，AMRと血清リパーゼ値との関連は
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示されなかった 3）。AMRと血清アミラーゼ値，グルコース値との関連も示されなかった 3）。膵酵

素，グルコース値での治療介入の判断は慎重に行うべきである。

膵腎同時移植において，移植腎グラフト生検の診断結果は必ずしも膵グラフト生検の結果と一

致せず 5），移植腎生検結果を基にした治療介入は推奨されない。

［心］

心臓移植における AMRは，抗体関連型細胞傷害が血管内皮を傷害し，微小血管の凝固，心筋

虚血，さらには移植心機能障害を引き起こすため移植心不全に陥り，強心剤，昇圧剤や，機械的

循環補助を必要とする場合も少なくない。aAMRの 10-47％に循環不全を伴うと報告されている。

したがって，心不全症状（息切れ，多呼吸，起座呼吸，発作性夜間呼吸困難，頸静脈怒張，浮腫

および腹満；乳幼児では，哺乳力低下，不機嫌，体重増加不良）や血行動態に異常を認めたり，

さまざまな画像検査で心機能障害を認めたりする場合には，AMRを疑って介入することが重要

である 1-3）。まず循環の破綻を来さないように，強心剤や昇圧剤を投与し，循環が破綻した場合

には，迅速に機械的循環補助を考慮する 1-3）。体外式膜型人工肺（ECMO）による循環補助は，心

停止になる前にタイミングよく導入され，拒絶に対する積極的治療が行われれば，治療成績はよ

い 4）。そのうえで，病理組織学的検査（C4d，C3d，および CD68に対する免疫組織学的検査を含

む 5）），免疫学的検査（HLA抗体検査，virtualクロスマッチ，ドナーリンパ球を用いたフローサイ

トメトリまたは細胞傷害性クロスマッチなど）を行い，AMRの確定診断を行う。なお，HLA抗

体が検出されないときに，non-HLA抗体（血管内皮細胞抗体，ビメンチン抗体，MICA抗体およ

びMICB抗体）が検出された場合にも，AMRと診断する 1-3）。上記の基準で AMRと診断されれ

ば，後述する治療を行う。病理学的に pAMR3（表 5-5-5参照）は稀ではあるが，循環の破綻を来

しやすく予後が不良なので，他に AMRを示す所見がなくても治療を行うべきである 1-3）。

pAMR2（表 5-5-5参照）以下の場合は，症状のある場合に治療を行うのが望ましい。pAMR2の場

合は，臨床症状に加えて，DSAの有無や，心臓超音波検査による心機能の評価を参考にして，

治療介入するかどうかを決定する。代表的な治療介入のためのフローチャート 6）を図 5-6-1に示

す。

なお，無症状の AMRの治療の是非については確立されていない 1-3）。ただし，無症状の AMR

は移植心冠動脈病変の危険因子となること 7）や，細胞性拒絶を起こした患者よりも後々の心血管

イベント回避率が不良であること 8-10）が報告されており，今後新たな判断基準ができると考えら

れる。
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CQ 5-6：治療介入する判断項目は何か

［図 5-6-1］pAMR2 の治療戦略

pAMR2

High-binding donor-specific antibodies

Low EF Normal EF

Low EF Normal EF

Observe

No or low-binding donor-specific
antibodies

Treat according to
clinical presentation

Treat
aggressively

Asymptomatic
pAMR2

Treat with less
intense therapy

Symptomatic
pAMR2

Treat according
to clinical
presentation

［肺］

現在までに AMRに対する治療についてのランダム化 /非ランダム化比較試験はなく，治療に

言及した唯一のガイドラインとしての ISHLTコンセンサスレポートでも適切な治療介入に関す

る判断項目への言及はない 1）。また，治療介入のタイミングに関しても十分な科学的根拠は不足

しており，同コンセンサスレポートでは AMR分類（hyperacute/acute/chronic）に対する十分な

検討を行うため，AMRを診断するための検査を行う時期に関する研究を今後の優先事項として

挙げている。しかし，肺移植後の dnDSAの出現は慢性拒絶率の上昇および生存率の低下と相関

があることがメタアナリシスにより示されており 2），治療の必要性は示唆されている。また，

AMRに対して治療介入を行って DSA消失などが得られた治療反応群は非反応群と比較して慢性

拒絶率あるいは生存率で優位であったことが報告されており 3-6），無治療群と比較した報告はな

いものの，治療の有効性は示唆されている。現在までに肺の AMRに対して治療介入を行った報

告における判断項目としては，臨床上のグラフト機能不全を有することに加えて，DSA陽性，

病理検査における AMRを示唆する所見，C4d染色陽性のうちいずれかを認めており，ISHLT

コンセンサスレポートの clinical possible AMR以上の診断となっている 3-21）。本邦では脳死肺移

植だけではなく生体肺葉移植も多く行われている現状があり，特に生体肺葉移植では合併症が起

こった場合の重篤性から肺生検による病理診断を得るのが困難な場合も多い。したがって，
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clinical defi nite/probable AMR以上で AMRと診断されることは稀なことが予想されるため，

clinical possible AMR以上で AMRと診断された場合に治療を推奨することとした。一方で，

DSA陽性などで AMRを疑うがグラフト機能不全を有さない状態，いわゆる subclinical AMRに

対して治療介入を行った報告もあるが 9-11，15），まだ科学的根拠としては不足している。さらに，

前述のメタアナリシス内の検討では，Luminexによる SAB法を用いた DSAの検出のみで治療を

行うことは過大診療である可能性が示唆されており 2），現時点ではグラフト機能不全を有さない

subclinical AMRは治療介入する推奨には含めなかった。

［小腸］

前述の病理学的特徴でも述べた通り，小腸移植後の生検組織において AMRが疑われる場合に

おいても，なお ACRと AMRの区別は困難であり 1，2），治療介入において抗体および B細胞に対

する治療を率先して導入する判断項目は定まっていないのが実情と思われる。過去の報告におい

ては，ACRに対する治療を行いつつ，術後 DSAの推移により AMRと判断し治療介入する例

や 3，4），術前 DSA陽性，クロスマッチ陽性の AMR高リスク症例について，術後早期から AMR

と診断して PE，IVIG，リツキシマブなどで抗体除去を行い，さらにプロテアソーム阻害剤およ

び補体活性阻害剤を用いて寛解を得た例が報告されている 5）。
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抗体関連型拒絶反応の治療法は
何があるのか

◆ ［臓器共通］　ステロイドパルス療法，rATG，PE単独や IVIGを併用
した治療が推奨されている。   推奨グレード C1

　 ただし，確立した治療レジメンはない。他にリツキシマブ，ボルテゾミブ，エ
クリズマブなどの報告があるが PEや IVIG も含め本邦では保険収載されていな
い。rATGは急性拒絶反応の治療として保険収載されている。

▶ ［腎］　PE単独または IVIG を併用した治療が推奨されている。
　   推奨グレード C1

▶ ［肝］　原因抗体の除去や新たな抗体産生の抑制を目的とした治療を行うことを
考慮してもよいが，確固たる治療プロトコールはない。   推奨グレード C1

▶ ［膵］　ステロイドパルス，IVIG，PE，リツキシマブなどが報告されている。
　   推奨グレード C1

▶ ［心］　ステロイドパルス，PE，IVIG，rATG，CNI 静注やMMF投与，さらに
は強心剤および昇圧剤，機械的循環補助がある。   推奨グレードB

▶ ［肺］　原因抗体の除去や新たな抗体産生の抑制を目的とした治療を行うことを
考慮してもよいが，確固たる治療プロトコールはない。   推奨グレード C1

▶  ［小腸］　AMRあるいはAMRを疑うDSA，C4d陽性の難治性拒絶反応に対す
る治療法は確立していないが，ACRに対する治療に加え，リツキシマブ，IVIG，
PE，ボルテゾミブ，エクリズマブによる脱感作療法が有効である可能性がある。

　   推奨グレード C1

ＣＱ

5-7
ステートメント
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CQ 5-7：抗体関連型拒絶反応の治療法は何があるのか

解　説

［腎］

ステロイドパルスは単独での効果は低く，その他の薬剤との併用が望ましい 1）。PEを用いた

抗体除去療法は，ランダム化比較試験でも効果があるとされており 2），急性および慢性期を含む

AMRに対して PEと IVIGを併用した治療は無治療群に対して効果を認めている 3）。

デオキシスパーガリンの AMRに対する効果は単独では明らかでなく，PEとの併用で効果が

あったとの症例報告にとどまっている 4）。リツキシマブを PEおよび大量 IVIGまたは大量 IVIG

単独に追加することは，特に aAMRにおいて複数の後ろ向き研究で効果を認めた報告があるが，

リツキシマブ追加が短期間の移植腎生着率を改善しなかった報告もあり 5），今後のエビデンスの

蓄積が望まれる。ボルテゾミブは，効果を指摘する複数の報告がある一方で，ランダム化比較試

験ではプラセボと比較し有意差を示せなかったという報告もあり治療効果は明らかでない 2，6）。

エクリズマブは，その他の治療に抵抗性の AMRに対して効果があったとの症例報告が複数あ

り 7），今後さらなるエビデンスレベルの高い臨床試験が望まれる。

［肝］

aAMRに対する確固たる治療プロトコールは存在せず，各施設からの報告にとどまる。血液型

不適合肝移植の際に発生する AMRに準じ，大量 IVIG，PE，リツキシマブ，ボルテゾミブ，エ

クリズマブなどの薬剤を使用していることが挙げられる 1-7）。近年，Baylor大学からは，移植後

3週間以内に発生した早期の aAMRと 3週間以降に発生した晩期の aAMRに対して，抗体の親

和性を考慮した治療アルゴリズムが提案されている 3）。

cAMRに対して，長期間のドナーHLAに対する抗体暴露は，グラフトに対して少なからず影

響を及ぼすが，どの症例に対して治療介入が必要かどうかは依然不明確である。慢性期の予後予

測スコアが 2016年に報告されており（CQ5-6参照），このスコアが低値（13.5以下）であれば治療

介入の必要はなく，高値（27.5以上）であれば 10年でのグラフト不全による死亡率が 50％という

データをもとに，治療介入の必要性を提案している 3，8）。治療法として，維持免疫抑制療法の強

化が施行されているが，明確な基準はない 9）。症状の急速な進行，あるいは長期間の改善を認め

ない場合に，aAMRと同様に，リツキシマブ，ボルテゾミブ，PEを使用している報告も認めら

れる 1，10）。

AMRの予防法としては CNIによる適切な免疫抑制が重要であり，それにより dnDSA形成の

リスクを減らし cAMRを防ぐといった報告がある 11，12）。またステロイドを離脱してもタクロリ

ムスの適切な維持療法により dnDSA発生リスク増加を認めないとする報告もある 11，13，14）。

［膵］

ステロイドパルス，IVIG，PE，リツキシマブなどが報告されているが，いずれも高いレベル

のエビデンスはない。Rangelら 1）は生検組織中の T-cellカウント数により拒絶の程度を grading
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し，軽度な場合はステロイドパルスを行い，中-高度な場合は rATGや OKT3を投与するとして

いる。また IVIG，PE，リツキシマブも併用される 2，3）。Flechnerら 4）は膵腎同時移植 3例を含む

20例の腎移植後の AMRにおいてボルテゾミブを投与し，グラフト生着率は 85％であったと報

告している。治療抵抗性の場合エクリズマブが有効であった報告もある 5）。TCRと AMRの混合

タイプの場合 rATGを考慮する 1，6）。

［心］

超急性拒絶反応の治療は診断後直ちに（時には手術室内で）開始するべきである。治療法には，

①高用量ステロイドの静脈内投与，② PE，③高用量 IVIG，④ rATG，⑤ CNIの静脈内投与およ

びMMF投与，⑥強心剤および昇圧剤の投与，⑦機械的循環補助が含まれる 1-3）。なお，腎機能

障害を認めたときには，rATGを使用して CNIは控える。術中の心筋内生検で，超急性拒絶反応

の診断を確定するべきである。もしこれらすべての治療が奏効しない場合には，緊急の再心臓移

植を考慮する。しかし，超急性拒絶反応に対する再心臓移植後の死亡率は高い 1，4）。

後述の治療は，AMRの際の移植心の抗体関連型障害を治すのに用いられる：①高用量ステロ

イドの静脈内投与 1），②抗胸腺細胞・リンパ球抗体製剤（rATGなど）1-3，5，6）。後述の治療は，循環

血液中の HLA抗体の量を減らしたり，再活性化を防いだりするときに用いられる：① PE 1，7-13），

②抗体吸着療法 1，14-16），③高用量 IVIG 17-24）（表 5-7-1）。後述の治療は心拍出量と収縮期血圧を上

昇させるために用いられる 1-3）：①強心剤または昇圧剤の静脈内投与，②機械的循環補助 25-28）。

リツキシマブは，AMR再発のリスクを減らすために追加することができる 26，29-38）。AMRが疑わ

れる場合には，心筋生検の評価に，補体分解産物や考えられる抗体に対する免疫組織学的検査を

加えて行う 1-4，39，40）。レシピエント血清中の DSAの有無，力価および特異度をスクリーニングす

べきである 1-4）。治療開始後 1-4週後に，経過観察のための心筋生検の病理組織学的検査には免

疫組織学的検査を加えて行う 1-4）。

維持免疫抑制療法の調整を考慮してもよい。これには，現在の薬剤の増量，新しい薬剤の追加，

または新しい薬剤への変更が含まれる 1-4，41，42）。全身への抗凝血薬療法は，移植心内の血管内塞

［表5-7-1］AMR の治療の例 2）

Therapeutic Modality Dose Frequency Duration
Plasmapheresis  1-2 plasma exchanges Daily

Every other day
3 times per week
Once weekly

3-5 days
1-2 weeks
1-4 weeks
2-4 weeks

IVIG 100‒1,000 mg/kg 1‒3 times per week, 
often given after each
plasmapheresis

1-4 weeks

リツキシマブ 375｠mg/m2 Once weekly 1-4 weeks
IVIG：intravenous immunoglobulin.

（［心］文献 8，9，11，14，37，46，47より作表）
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栓を減少させる 43，44）。もしこれらすべての治療が奏効しない場合には，緊急の再心臓移植を考慮

する。しかし，超急性拒絶反応に対する再心臓移植後の死亡率は高い 1，45）。

病理組織学的に AMRの所見があっても，移植心機能障害を来していない場合があるが，移植

心冠動脈病変や心血管障害による死亡に至ることが知られている。しかし，どのような治療が予

後を改善するかいまだ不明であり，無症状の AMRと診断された場合には，維持免疫抑制療法を

適正に管理し，頻回のモニターが重要である。

［肺］

ランダム化 /非ランダム化比較試験はなく，強い科学的根拠は存在しない。したがって現在

報告されている肺移植後の AMRに対する治療法は，主に腎移植後 AMRに対する治療成績を参

考に，原因となっている抗体の除去や新たな抗体産生の抑制を目的としたさまざまな組み合わせ

での治療であるため，確固たる治療プロトコールはない 1-19）。治療に言及した海外のガイドラ

インとしては唯一，ISHLTのコンセンサスレポートが 2016年に発表されている 20）。その他に 15

のレビューがあるが，科学的根拠が少ないためいずれも妥当な可能性のある治療を示すにとど

まっている 21-35）。具体的な治療は，ステロイドパルス療法に加えて，PE，大量 IVIG，リツキシ

マブ，ボルテゾミブやカルフィルゾミブ，エクリズマブ，アレムツズマブなどの組み合わせで行

われる。他に，体外循環式光化学療法，MMFやエベロリムスへの変更，rATG投与などが行わ

れることがある。各治療法の適正な組み合わせ，量，回数などを示す科学的根拠はないが，肺移

植後の dnDSAの出現は CLADの増加および生存率の低下と相関があることがメタアナリシスに

より示されており，治療の必要性は示唆されている 36）。また，治療の副作用に関しての検討は少

ないが，上記の治療は感染などによる重篤な副作用の可能性もあるため，将来的には副作用の検

討を含めた治療方法の比較試験を行うことが望ましい。さらに，現在のところ前述の治療のほ

とんどが本邦では保険診療ではなく，治療コストは低くないため，費用対効果の検討も行われる

べきである。

［小腸］

AMRと ACRの鑑別は前述のごとく困難であるが，C4d染色や DSA陽性で組織学的に AMR

を疑う場合やステロイドパルス，rATG，OKT3などによる通常の急性拒絶反応の治療に抵抗性

を示す難治性，反復性の拒絶反応に対し，これらの治療に加えリツキシマブ，大量 IVIG，PE，

ボルテゾミブ，エクリズマブによる治療が有効であったとする複数の報告を認める 1-6）。小腸移

植の場合には移植後の dnDSA陽性例が多く，AMRや慢性拒絶反応を来し予後に影響するため，

移植前の DSA，HLA抗体陰性例に対しても rATGなどによる導入免疫抑制療法の一環としてリ

ツキシマブなどの感作抑制（AMR予防）を実施する施設も少なくない 7，8）。

これらの治療は確立したものではなく現時点では推奨する根拠に乏しく，小腸移植の拒絶反応

の治療薬としての適応承認も現在ないが，DSA陽性例，AMR発生例の予後は不良で，慢性拒絶

反応への進展やグラフト喪失の原因となり患者の生命予後に影響を及ぼすため，今後，臨床研究
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として実施すべきと考えられ，エビデンスの蓄積が期待される。

小腸移植後のMMF，mTOR阻害薬の抗体産生能の減弱（液性免疫の抑制）による AMRの予防

効果に関する根拠は乏しいが，国際小腸移植登録の解析では，シロリムス投与例で長期予後が良

好であることが報告されており 9），他の臓器移植後と同様に一定の効果を有するものと考えられ

る。
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抗体関連型拒絶反応の治療評価
はどうすべきか

◆ ［臓器共通］　生検とDSAのMFI などで評価することが推奨される。
　   推奨グレード C1
　 なお，臨床症状，血液検査結果などもあわせて総合的に評価すべきである。

▶ ［腎］　AMRに対して治療を行った後は，移植腎生検とDSAの検索を行い，治
療効果を評価するべきである。   推奨グレード C1

▶ ［肝］　AMRの治療評価は，臨床症状，肝逸脱酵素を含む血液検査結果，病理
組織所見，DSA値を治療指標として総合的に判断する。   推奨グレード C1

▶ ［膵］　AMRの治療評価は，移植膵生検やHLA抗体測定が推奨される。
　   推奨グレード C1

▶ ［心］　定期的な心臓超音波検査，右心カテーテル検査と心筋生検，およびHLA
抗体検査と心筋生検で総合的に評価する。   推奨グレード C1

▶ ［肺］　AMRの治療評価は，臨床症状，画像所見，呼吸機能検査結果などを含
めて，総合的に行う。HLA抗体測定によるMFI の減少や消失も有用な治療指
標となり，長期的にはCLAD発症や生存期間によっても評価される。

　   推奨グレード C1

▶ ［小腸］　AMRの診断と同様，AMRの治療評価は困難であるが，生検組織所見
の改善，C4d染色所見およびDSAの低下あるいは消失により評価される。

　   推奨グレード C1

ＣＱ

5-8
ステートメント
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CQ 5-8：抗体関連型拒絶反応の治療評価はどうすべきか

解　説

［腎］

AMRに対して治療を行った後は，再生検および DSAの測定を行い，治療効果を評価するべき

である。また DSA陽性例に対しては治療後に DSAが減量しえたものは予後良好となる可能性が

示唆されている 1）。

［肝］

AMRの治療評価に関し明確な記述は見当たらない 1-4）。血液検査による肝機能異常を認める

AMRの場合，肝逸脱酵素の改善は治療評価項目として妥当と思われる。また同時に，肝生検に

よる病理組織学的評価や preformed DSA値の評価も必要である。特に，肝機能異常を認めない

cAMRでは，この 2つの検査結果が重要となる。

［膵］

膵移植における AMRの治療評価方法については現在明らかになっていない。

アミラーゼ /リパーゼ高値の AMRでは，アミラーゼ /リパーゼのモニタリングを実施し，治

療介入後にアミラーゼ /リパーゼが正常化しない場合に，膵グラフト生検を再度実施し，AMR

の所見があれば追加の抗 B細胞治療を行うとの意見がある 1）。

このように欧米では拒絶反応に対する治療評価方法として，移植膵生検を推奨している 2，3）。

しかし，本邦ではいまだ多くの施設で侵襲性を考慮し，移植膵生検を施行していない。膵移植の

約 80％は膵腎同時移植であり，腎移植に準ずると，HLA抗体測定で定期的なモニタリングを継

続することが推奨される 4，5）。

［心］

AMRの治療後，定期的に心臓超音波検査，右心カテーテル検査と心筋生検，および HLA抗体

検査を行い，左室駆出率，血行動態の正常化，DSAの陰性化と心筋生検で病理組織学的に AMR

の陰性化を認めれば，治癒したと考えられる 1-4）（ただし，AMRにより心筋細胞・血管内皮細胞

の傷害や心筋細胞壊死を来しているため，遠隔期に拡張障害や移植心冠動脈病変を来す可能性は

ある）。基本的に移植心機能障害が改善するまで，治療を続行する。

移植心機能障害が改善した場合には，DSAの陰性化と心筋生検での病理組織学的な AMRが陰

性化しない場合でも，ほぼ治癒したと考えて，経過観察をすることが多い 5，6）。

AMRによる心筋障害が高度で，左室駆出率の正常化，血行動態の正常化がみられない場合に

は，再度前述の AMRの治療を行い 1-3，6），それでも効果のない場合は，photopheresis 7，8）を考慮

するが，エビデンスはまだ少ない。

［肺］

これまで，肺移植後の AMRに対するガイドラインは 2016年の ISHLTコンセンサスレポート

のみである 1）。それ以外に，ケースレポートやケースシリーズの報告がみられるが，ランダム化
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比較試験は存在しない 2-6）。また，AMR診断後の治療についても，PE，大量 IVIG，リツキシマ

ブなど多彩であり，治療成績はこれらに影響される可能性が高い。

診断には免疫組織学的手法として C4dの検出が用いられることがあるが，肺の場合，AMRに

対する感度が低いため，診断的意義は議論の余地があるであろう。2010年の Hachemら 7）の前

向き研究の報告によると，術後定期的に HLA抗体の測定を行い，約半数に DSAを認めた。その

後，大量 IVIGなどの治療を行い，うち約 60％の症例で DSAが消失し，かつこれらの消失例で

は残存例に比して CLADの一亜型である BOの回避率がより高かった。他の報告例でも，治療

により DSAが消失することや 8-10），DSAのMFIと臨床症状の改善が相関したと報告されてお

り 3），DSAのモニタリングは治療効果を評価しうる可能性を示唆している。

AMRは CLADと関連しており 11-13），extracorporeal photopheresis施行後 1年の 1秒量低下を

63％低下させた報告や 14），呼吸機能で評価を行っている報告例が多い 7，15）。治療後の呼吸機能測

定は有効である。

以上から，治療評価については，明確な指針を報告しているものはないものの，一般的な呼吸

苦などの臨床所見や画像所見，呼吸機能検査結果における臨床症状が主要な評価項目となる。ま

た，DSA titerの減少，消失を治療指標とするものもあり，HLA抗体の測定も治療評価となりう

る。長期的には呼吸機能検査による CLAD発症や生存期間によっても評価されている。

［小腸］

AMRの治療における確立した評価法はないが，前述のリツキシマブ，ボルテゾミブ，エクリ

ズマブなどによる治療の報告において，生検組織所見の改善，正常化，C4d染色所見の減弱，

DSA抗体価の低下あるいは消失を認めている。治療が奏効しない場合には拒絶反応によるグラ

フト機能喪失，慢性拒絶反応への進展，グラフト摘出，感染症などによる患者死亡に至る 1）。
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CQ 5-9：抗体関連型拒絶反応の治療評価時期はいつがよいのか

抗体関連型拒絶反応の治療評価
時期はいつがよいのか

◆ ［臓器共通］　治療効果を評価する時期に関する一定の見解はないが，
定期的に評価を行うことが望ましい。   推奨グレード C1

　 治療後 1ヵ月，3ヵ月，半年とする報告もある。

▶ ［腎］　治療効果を評価する時期に関する一定の見解はないが，定期的に評価を
行うことが望ましい。   推奨グレード C1

▶ ［肝］　治療後効果判定の評価時期に関し定まったものはなく，明確なコンセン
サスはない。   推奨グレード C1

▶ ［膵］　膵移植におけるAMRの治療評価時期については，移植膵生検やHLA抗
体測定を治療後 1ヵ月後に施行することが推奨される。

　   推奨グレード C1

▶ ［心］　左室駆出率の正常化，血行動態の正常化，DSAの陰性化と心筋生検で病
理組織学的にAMRの陰性化を確認するまで，治療評価は継続する。

　   推奨グレードB

▶ ［肺］　AMR治療後の効果判定を評価する時期について，明確なコンセンサス
はない。臨床症状以外の評価項目としてはDSAの再確認やそのMFI での評価
が行われるが，多くの場合，治療後 3ヵ月から半年の時期に評価が行われてい
る。   推奨グレード C1

▶ ［小腸］　AMRの明確な診断基準は定まっておらず，したがって治療評価時期
はいつがよいのかは確定していない。しかしながら，治療後も定期的なDSA
スクリーニング，プロトコール生検を行うことが推奨されると思われる。

　   推奨グレード C1

ＣＱ

5-9
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112

C  治療法

解　説

［腎］

AMRに対する治療評価時期に関して一定の見解はない。海外で AMR初回治療から 3-12週以

内に DSAの検索と移植腎生検を行うことが推奨されているがエビデンスレベルに乏しく 1），今

後の研究が待たれる。

［肝］

血液検査上の肝機能評価に関しては，治療期間中可能な限り連日測定し評価を行うことで問題

ないと思われる。しかし，aAMRの場合，数時間で著しく悪化する可能性が高く，AMRを疑っ

た場合，最初は 6-12時間間隔で採血検査を行っても過剰ではないと思われる 1）。肝生検による

病理組織学的評価については，治療開始早期の段階では 1-2週間の間隔で評価を行っている 2-4）。

治療後評価としての DSA検査時期に関しての明確な記述は見当たらない。

［膵］

AMRの治療評価時期については，欧米では移植膵生検を治療後 1ヵ月後に施行することを推

奨している 1，2）。しかし，本邦では膵グラフト生検を施行している施設は少なく，侵襲性を考慮

すると患者評価方法として今のところは一般的ではない。膵移植の約 80％は膵腎同時移植であ

り，腎移植に準ずると，HLA抗体で評価を行う場合は治療後 1ヵ月後に HLA抗体を再評価する

とともに定期的なモニタリングを継続することが推奨される 3，4）。

［心］

AMRの治療後は，定期的に心臓超音波検査，右心カテーテル検査と心筋生検，および HLA抗

体検査を行い，左室駆出率の正常化，血行動態の正常化，DSAの陰性化と心筋生検で病理組織

学的に AMRの陰性化を確認するまで，治療評価は継続する 1-3）。移植心機能障害を認める間は，

改善するまで 1-3日ごとに心臓超音波検査を行い，治療法を検討する 1-3）。移植心機能障害の改

善を認めてきたときには，10-14日後に右心カテーテル検査と心筋生検を行い，血行動態と心筋

組織の病理組織学的所見（C4d，C3d および CD68などの免疫組織学的な検査も行う）を確認す

る 1-3）。

DSA検査は，当初，週に 2-3回行い，治療効果が認められれば回数を減らすが，陰性化され

るまで継続する 1-3）。なお，リツキシマブを使用した場合には，定期的にリンパ球分画も測定す

る 1-3）。

［肺］

AMRの診断には，DSAの検出や TBLB（trans-bronchial lung biopsy）の検体による C4dの検出

が用いられるが，C4dの AMRに対する感度が低いことや肺生検のリスクから，DSAの存在が有

用な情報となる。AMRの治療方法はさまざま存在するが，多くの場合にはステロイドパルス療

法や PE，大量 IVIGに加えて，リツキシマブの投与などが行われる。治療効果は，総合的な臨
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CQ 5-9：抗体関連型拒絶反応の治療評価時期はいつがよいのか

床症状をもとに評価されるが，その評価時期について国際的に定まったコンセンサスはない。し

かし，臨床症状に改善がみられた場合であっても，少なくとも治療後 3ヵ月程度の経過観察は必

要であろう。治療効果の評価として，3ヵ月後に DSAが減少していることを確認し，6ヵ月後に

DSAが消失したという報告がある 1）。また施設のプロトコールにしたがって AMRの治療を行い，

6ヵ月後に DSAが消失する割合は 27.7％であったという報告も認められる 2）。DSAのMFIが

1,000以上で DSAが陽性と評価されることが多いが，呼吸機能の低下がない AMR陰性において

経過観察を行う場合でも，6ヵ月ごとの DSAの検査が推奨される 2，3）。なお，DSAが消失したと

判定されるMFIは 1,000以下と定義されることが多い 2）。

［小腸］

明確な診断基準が確立しておらず，したがって治療評価時期はいつがよいのかは確定していな

いのが現状である 1）。しかしながら，小腸および腹腔内多臓器移植でも，急性拒絶反応の発生頻

度が高く，さらにクロスマッチ陽性かつ DSA陽性例，術後 dnDSA陽性症例において重度拒絶

反応の発生率およびグラフト不全率が上昇することから，AMRには注意が必要である 2）。腹腔

内多臓器移植後に PRA，DSAの上昇を認め AMRと診断しボルテゾミブの治療を行った症例報

告においては，治療介入開始後 3-4日ごとに PRA，DSAの測定を行い，治療効果の評価をして

いた施設があった 3）。その一方で，小腸単独移植後の DSA，non-DSAの高値を認めボルテゾミ

ブ投与後 6週目に follow upの測定を行っていた施設もあり 4），PRA，DSA，non-DSAの測定に

よる治療評価の至適なタイミングに関して論拠となる報告がほぼ症例報告に限られることから

コンセンサスの形成は困難である。現状においては，2013年に発表された移植における HLA抗

体 /non-HLA抗体の取り扱いに関するガイドライン 5）に準じ，術前，術後の PRA，DSA，non-

DSAのスクリーニング，および生検を組み合わせて行うことが推奨されると思われる。
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CQ 5-10：non-DSAや non-HLA抗体陽性に治療介入は必要か

 D non-DSA，non-HLA抗体陽性への対応
non-DSAや non-HLA抗体陽性
に治療介入は必要か

◆ ［臓器共通］　non-DSAや non-HLA抗体陽性例への治療介入は，推
奨するエビデンスはなく明確なコンセンサスはない。

　    推奨グレード C1
　 ただし治療介入が不必要という明らかなエビデンスもない。心臓移植では治療
介入を考慮する。

▶ ［腎］　non-DSAのみが検出された場合では治療介入の必要性は明確ではない。
non-HLA抗体に関する治療介入の有効性についても一定の見解が得られてい
ない。どちらも臨床に則した慎重な経過観察が必要である。

　   推奨グレード C1

▶ ［肝］　non-DSAや non-HLA抗体陽性例への治療介入は，推奨するエビデン
スはなく明確なコンセンサスはない。   推奨グレード C1

▶ ［膵］　non-DSA抗体の急性拒絶やグラフト喪失への影響は否定的であり，治
療介入の必要はないと考えられる。一方，non-HLA抗体の急性拒絶やグラフ
ト喪失への影響は不明であるが，腎移植に準じて考慮されるべきである。

　   推奨グレード C1

▶ ［心］　non-HLA抗体が検出され，移植心機能障害を認め，病理組織学的に
AMRの所見を認めた場合にはAMRと診断し治療介入を行う。

　   推奨グレード C1

D
ＣＱ
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▶ ［肺］　non-DSA抗体陽性例や non-HLA抗体陽性への治療介入は，行うこと
を考慮してもよいが十分な科学的根拠がない。   推奨グレード C1

▶ ［小腸］　小腸移植・腹腔内多臓器移植における non-DSAや non-HLA抗体陽
性例の報告は非常に少ないものの，報告例ではいずれもAMRの診断にてステ
ロイド，PE，抗体製剤による治療介入が施行されていることから少なくとも治
療介入が不要であるとのエビデンスはない。   推奨グレード C1

解　説

［腎］

移植腎生検で AMRの所見を認め，DSA・C4dともに陰性であったとしても，non-HLA抗体

を認めたときには，AMRを強く疑うべきであるとされている 1，2）が，その治療介入に関するエビ

デンスは乏しい。non-DSAのみが検出され DSA・C4dともに陰性であり，病理検査で AMRの

所見がなければ治療介入の必要性は低い 3）。その反面，DSAは移植後早期には移植腎に吸着して

おり検出されない可能性があるため，non-DSAでも注意を要する。移植後に新規に発生した

HLA抗体は non-DSAであっても補体結合能が高ければ予後が悪いという報告がある 4，5）。また，

抗体スクリーニング検査 PRAが陽性の場合には non-DSAのみならず DSAも含まれる可能性が

ある。病理検査と臨床所見で AMRと診断されれば SPIで DSAが同定できなくても DSAに準じ

た治療介入の必要があると考える。今後治療の有効性や治療対象などにつきエビデンスレベルの

高い知見が望まれる。実臨床においては，腎機能や病理結果などを考慮して治療すべきである。

［肝］

免疫抑制薬減量中の小児生体肝移植患者において，AT1R抗体の発現が高い患者で優位に肝線

維化を認めており，non-HLA抗体のグラフトに対する影響が指摘されている 1）。また，最近の

報告では，dnAT1R抗体ないしエンドセリン-1タイプ A受容体（ETAR）抗体陽性症例では拒絶反

応やグラフト線維化進行が増加していると報告された 2）。

肝移植において，non-DSAや non-HLA抗体陽性症例に対する治療介入の必要性に関する報告

はない。

［膵］

Cantarovichら 1）は DSA陽性患者における拒絶の合併率と膵グラフト 9年生着率はそれぞれ

53.8％，75.0％であったのに対して，HLA抗体陽性だが non-DSAであった場合はそれぞれ

21.4％，100％と報告している。Mittalら 2）も DSA陽性患者で膵グラフト喪失率が 46.1％であっ
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CQ 5-10：non-DSAや non-HLA抗体陽性に治療介入は必要か

たのに対して，HLA抗体陽性だが non-DSAの場合，膵グラフト喪失率は 9.8％と報告しており，

non-DSA抗体は急性拒絶やグラフト喪失への影響は否定的である。したがって，現時点で膵移

植において non-DSAに対する治療介入を要するというエビデンスはない。

一方，膵移植において，non-HLA抗体の急性拒絶やグラフト喪失への影響もエビデンスがな

く，不明である。腎移植においてはMICA抗体や抗血管内皮細胞抗体（AECA）の急性拒絶やグラ

フト喪失への関与が報告されており 3-5），膵移植の 80％は膵腎同時移植であることを考慮すると，

non-HLA抗体も急性拒絶やグラフト喪失に影響を与える可能性は否定できない。腎移植に準じ

て治療介入を検討する必要があると考えられる。

［心］

移植心機能障害を認め，病理組織学的に AMRの所見を認めるが，HLA抗体が検出されないと

きに，non-HLA抗体（血管内皮細胞抗体，ビメンチン抗体，MICA抗体およびMICB抗体）が検

出された場合には，AMRと診断し治療介入を行う 1-9）。治療は，HLA抗体に対する AMRに準じ

る 1，7-9）。

［肺］

肺移植後，non-DSA抗体陽性例および non-HLA抗体陽性例に対しての治療介入は，ISHLT

コンセンサスレポート・BTSガイドラインのいずれでも言及は認めなかった。

non-DSA陽性例に関する単施設の後ろ向き検討で non-DSA抗体陽性群と HLA抗体陰性群間

で CLAD free survivalおよび graft survivalに差を認めないとの報告 1）がある一方，non-DSA陽性

例では HLA抗体陰性群との比較で，BOS発症へのインパクトは認めないものの，AMRの発生

が有意に多い（50％ vs. 0％，p＝ 0.002）との報告 2）もあり，交差反応のメカニズムから DSAに準

じた対応を考慮してよいと考えられる。今後治療の有効性や治療対象などにつきエビデンスレベ

ルの高い知見が望まれる。

non-HLA抗体については，肺移植領域では collagen V，Ka1 tubulin，MICAに対する自己抗

体による AMRの発生が報告されている。治療介入については，単施設での後ろ向き検討で，

DSAと自己抗体（Ka1 tubulin・collagen V）の双方が陽性の 54例に対しリツキシマブ±大量 IVIG

が行われ，自己抗体が除去された群に比べ除去されなかった群の方が BOSを発症する頻度が高

かったとの報告があり，治療介入の有用性が示唆される 3）。しかしながら，自己抗体のスクリー

ニングの対象や頻度などの評価が定まっておらず今後の報告が待たれる。

［小腸］

小腸移植を受けた成人例で，移植後 2週間で DSA抗体および non-DSA抗体陽性となり PE，

ステロイドパルス療法，リツキシマブ，IVIG，rATGによる治療が奏効せず，ボルテゾミブの投

与にて AMRが治療できたとの報告があり，DSA抗体および non-DSA抗体ともに同じ治療反応

を示していることから，どちらが AMRの主体かは不明だが治療介入によりともに検出感度以下

となった 1）。
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ドイツからの報告で non-HLA抗体として AT1R抗体または ETAR1抗体のどちらかが陽性を

示した小腸移植 9例，腹腔内多臓器移植 11例の合計 20例の non-HLA抗体陽性群と，小腸移植 

5例，腹腔内多臓器移植 4例の合計 9例との移植後の AMRの発生について検討した後ろ向き検

討において，AMR発生率はそれぞれ 55％ vs. 11％（p＜ 0.01）と有意差を認めた 2）。ただし，non-

HLA抗体陽性群において non-HLA抗体が陽性になった際に，同時に TCRが 5例に，ウイルス

感染が 4例に起こっていたことから，non-HLA抗体が AMRの主な原因となっているのか，他

の主な原因に付随して AMRを加速させるのかは不明であると考察されている。AMRに対する

治療介入を必要とする明確な根拠とはいえないが，11例全例においてステロイド，rATG，IVIG，

PE，リツキシマブ，ボルテゾミブが種々の組み合わせで AMRに対する治療介入として行われ，

9例が生存していることから治療介入が不要であるとはいえず今後の症例の集積による検討が必

要と考えられた。
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本ガイドライン策定を企画した江川です。私と DSAとの出会いは，1991年米国留学中です。
私が研究員として勤めていた California Pacifi c Medical Centerは，サンフランシスコ市内の元ス
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かび臭い書棚の間で，高谷先生がピッツバーグ留学中に執筆された論文を見つけました。術前ク
ロスマッチの意義は腎臓では確立されていましたが，肝臓では賛否両論でした。

1994年 京都大学に帰学後，ただちに京都日赤の佐治先生と生体肝移植の組織適合性研究を始
めました。2000年から 2008年は，同じ抗体でも血液型不適合移植に注力したので HLA関連
DSAの結果が出ませんでしたが，2008年 京都大学に Luminexが導入されたのを機にビーズによ
る DSA測定を開始しました。感動的だったのは，2000年から 2008年に保存した血清と病歴をマ
テリアルとして，術前高度感作肝移植症例と免疫抑制減量症例における DSAのインパクトを明
らかにすることができたことと，自分の臨床的抗体関連型拒絶反応の診断がほぼすべて正しかっ
たことです。抗体関連型拒絶反応は，血管内皮障害という点では臓器による違いはありませんが，
臨床症状はその姿・重篤度・治療への反応など臓器により大きく異なります。しかし，主治医の
注意深い観察こそが最も感度・特異度ともに高い診断法であることは忘れてはなりません。

2018年 4月より術後 DSA測定が保険適応になりました。命には換えられないとはいえ，日本
全体で 4億円の医療費増になります。臨床医の五感を総動員して，保険の範囲内の測定で抗体関
連型拒絶反応が克服できるようなガイドラインを目指しました。

本ガイドライン策定委員長を務めました佐藤です。本ガイドライン作成にあたり多大なご貢献
をされた策定委員，外部評価委員の方々に深謝いたします。特に各臓器のまとめ役となられた委
員には大変ご苦労をおかけしました。感謝申し上げます。また，システマティックレビューや解
説の記載にご協力くださった方々に衷心より御礼申し上げます。さらに，ガイドライン発刊に際
し，多くのご助言とご助力を頂戴したメディカルレビュー社 行田俊之氏・篠原大佑氏に，感謝
致します。なお，本ガイドラインの推奨グレードやエビデンスレベルは『Minds診療ガイドラ
イン作成の手引き 2007』にしたがって作成致しました。今後改訂版が作成される場合は，より
新たなMinds診療ガイドライン作成の手引きにしたがった作成が必要か検討すべきと思われま
す。最後に，本ガイドラインが日常臨床に役立つとともに，今後さらにエビデンスが蓄積され，
より充実したガイドライン策定の礎となることを願うばかりです。

日本移植学会理事長　江川　裕人
臓器移植抗体陽性診療ガイドライン策定委員長 /

移植学会医療標準化委員会委員長　佐藤　　滋

編集後記
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