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緒言

　泌尿器科において関わる血液浄化療法は、

腎性腎不全や腎後性腎不全をはじめとして以

前より末期腎不全に泌尿器科が深く関わって

いた経緯もあり、血液透析療法が原点であっ

た。当時は、末期腎不全の致死的状態を脱

するための治療としての血液透析療法であ

り、透析導入後の生命予後も数年といわれて

おり、極めて予後の悪いものであった。その

後、透析浄化機器の改善、透析治療の克服に

より透析予後は著しく改善され、救命的治療

としての透析療法の役割は軽減してきた。そ

れにともない、透析合併症の機序が解明さ

れ、また透析治療法が確立されて、透析療法

の管理は内科的分野に移行してきた。一方、

血液浄化療法は、浄化膜の開発によって、自

己免疫疾患をはじめとした種々の疾患の治療

手段として施行されるようになり、著しい治

療効果が得られており、さらに適応疾患の範

囲が拡大されようとしている。

　現在、泌尿器科にとって最も関連のある血

液浄化療法は腎移植の分野である。腎移植は

近年の免疫抑制剤の開発1）ならびに移植技術

に発達により、その成績は格段に改善され

るようになってきた2）。このような状況のな

かで、以前は慎重な選択がなされたABO血

液型不適合腎移植や抗ドナー抗体陽性腎移

植（既存抗体含む）も積極的に施行される

ようになってきた。これらの移植で問題と

なるのがacute　antibody－mediated　rejection

（acute－AMR：急性抗体関連型拒絶反応）で

ある。この拒絶反応を予防するために脱感作

療法が必要であり、リツキシマブの投与や症

例によっては脾摘を施行するが、特に重要な

脱感作処置は腎移植直前における抗体除去

目的の二重血漿分離交換（double　filtration

plasmapheresis：DFPP）、血漿交換（plasma

exchange：PE）や免疫吸着などの血液浄化

療法である3）。さらには大量グロブリン療

法（intravenous　immunoglobulin　therapy：

IVIG）も施行されている。今回、我々の経

験した症例を呈示し、泌尿器科の立場より血

液浄化の治療戦略を述べる。

症例1．血液型不適合移植（血液型抗体高値）

　血液型不適合移植における血液型抗体を脱

感作療法は、各移植施設によって若干の違い

はあるが、そのレジメは画一されて来てい

る。当施設では代謝拮抗剤のメシル酸モフェ

チール（MMF）とステロイドを移植手術の

4週間前より投与する。2週間前より抗ヒト

CD20ヒト・マウス抗体からなるモノクロー
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ナル抗体であるリツキシマブ（RIT）を移植

2週間前と移植術前日に投与している。この

リツキシマブはBcell　lymphomaに対する治

療薬として使用されているが、抗体除去目的

の脾摘なしで投与することにより血液型抗体

価を低下させ、さらに移植直前にDFPPとPE

を加えることにより抗体価をさらに低下させ

ることが可能となってきた（図1）。この脱

感作療法を施行することにより、ABO血液

型不適合移植は広く行われるようになってき

図1．奈良医大における間に腎移植脱感作療
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た。しかし、これらの脱感作療法にもかかわ

らず抗体価の低下が得られず、腎移植手術が

中止となる症例もある。我々の施設において

も血液型抗体高値のために、通常の脱感作で

は抗体価の低下が得られず、移植手術が延期

された症例を経験した。

　症例：59歳の女性で、36歳時に第2子出産

後に蛋白尿を認めるようになり、15年後に血

液透析に導入された。その後、夫をドナーと

する血液型不適合移植予定で脱感作として

MMFとRIT投与の上、血液型抗体価が高値

であったため（lgG／lgM：2040／64）に通常

3回施行するDFPPを5回とPEを施行した。

しかしDFPP施行後の抗体価のリバウンドが

みられ、さらにPE後の抗体価がlgG／lgM：

128／4までしか低下せず、当院での適応では

抗体価IgG：16以下であったために一時中止

をした。その後、MMFは継続的に服用した

上で6月後に再度RIT投与し、　DFPP開始時

には抗体価がlgG／lgM：512／32と低下してお

り、DFPPを4回とPEで血漿処理量を増加

し、さらに置換液FFPも増量したところ（表

1）、最終的に抗体価はlgG／IgM：8／4となり

表1．DFPP＋PE（1回目→2回目の変更）

DFPP 1回目 2回目

使用機器 KH－8900（クラレ社製） 闇一8900（クラレ社製）

血漿分離膜（1次膜） プラズマフローOPO8W プラズマフローOPO8W

濾過膜（2次膜） カスケードフロー30W→20W カスケードフロー30W→20W

血流量 100ml／min 100ml／min

血漿処理量 3000ml 3000ml

抗凝固薬 低分子ヘパリン メシル酸ナファモスタット

置換液 10％アルブミン（600～750mD
1096アルブミン（600～
750ml）

バスキュラアクセス シャント穿刺 シャント穿刺

施行回数 5回（通常3回予定） 3回

PE 1回目 2回目

使用機器 ㎜一8900（クラレ社製） 闇一8900（クラレ社製）

血漿分離膜（1次膜） プラズマフローOPO8W プラズマフローOPO8W

血流量 100ml／min 100ml／min

血漿処理量 3040ml 3600ml

抗凝固薬 メシル酸ナファモスタット メシル酸ナファモスタット

置換液 FFP12単位＋2096Alb500ml（計304伽1） FFP30単位（3600ml）

バスキュラアクセス シャント穿刺 シャント穿刺

施行回数 1回 1回
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移植術は可能となった（図2）。

症例2．腎移植後に抗体関連拒絶反応のみ

られた献腎移植

　現在の献腎移植の選択基準では、HLAミ

スマッチ数とクロスマッチ検査のみが優先さ

れ、既存抗体の有無は含まれていないのが現

状である。この条件で脱感作予防処置なし

で選択された献腎移植を施行したが、acute－

AMRとなりPEとIVIGにて改善した。

　症例：45歳の女性で、18歳時に慢性糸球体

腎炎を指摘され、その後末期腎不全にて19

歳時に血液透析が投入された。22歳時に生

体腎移植を施行されたが、慢性拒絶反応の

ために血液透析を再導入された。その後45

歳時に献腎移植の候補者として選択された。

組織適合に関しては、HLA　3　missmatchで

あり、LCTはTwは陰性、　Bwは判定不能で

あったが献腎移植が施行された。ドナーの死

戦期の条件は良好にも関わらず、腎移植後の

移植腎機能発現が遅延していたために、抗体

関連の検査を依頼したところFCXM（IgG）：

Tnegative，　B　positive（76％）で、さらに

Flow－PRA：Class　1（＋）であった。また、

移植腎生検にて抗体関連拒絶反応を示唆す

る抗C4d抗体による免疫染色で、　Glomerular

capillaryとperitubular　capillaryに陽性所見

が認められた。この結果より、既存抗体関連

の拒絶反応と判断し血漿交換、高容量ガンマ

グロブリン（IVIG）療法を開始した。　PE条

件は、血漿処理量として2400ml、置換液は

FFP30単位（2400ml）で連日3回と隔日に

2回施行した。その結果、術後2週間目よ

　　　　図2．血液型抗体の推移
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り尿の排出が見られるようになり、Cr値も

低下した（図3）。現在、抗体関連拒絶反応

（antibody－mediated　rejection：AMR）は認

めず、生着中である。以前は禁忌とされてき

た腎移植において、脱感作療法として血液浄

化療法を組み合わせることにより移植施行可

能となり、成績も向上してきている。

症例3．既存抗体強陽性2次移植

　腎移植後のAMRには、前述のABO血液
型不適合腎移植における血液型抗体による

AMRと既存抗体を含めた抗HLA抗体による

AMRがあり、特に抗ドナーHLA抗体（Donor

Specific　Antigen：ASD）は、その陽性率が

高い場合にはAMRの発現が高率に認められ

る。抗体産生の動機としては、妊娠歴、頻回

の輸血さらに移植歴などがある場合に高率に

DSAが産生され、腎移植後に超急性拒絶反

応あるいは促進型拒絶反応が発現する確立が

高く、腎移植は困難とされている。我々の経

験した症例は、DSAを含む既存抗体が強陽

性を示していたが、レシピエント・ドナーの

強い希望により脱感作療法を施行した上で腎

移植を施行した。

　症例：65歳女性、第3子出産より蛋白尿出

現し、その後CKD進行したために1996年2

月よりHD開始された。1999年1月に献腎移

植施行されたが、慢性拒絶のために2006年

8月にHD再導入され、その後長女をドナー

とした生体腎移植目的で受診した。HLAな

らびにクロスマッチ検査にて、Lymphocyte

図3．既存抗体陽性であった献腎移植の臨床
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cytotoxicity　testは陰性であったが、　FCXM

（lgG）とFlow－PRAが陽性であり、DSA（class

I）も確認された。抗体強陽性のハイリスク

移植ではあったが、レシピエント・ドナーの

強い希望にて脱感作としてRXM　DFPP

PEの脱感作後、術後もDFPPとIVIGを予定

した。DFPP条件として血漿処理量3000ml、

PE条件は血漿処理量3600mlで置換液はFFP

30単位（3600ml）とした。腎移植後に拒絶

反応の兆候は見られなかったが、DFPPを3

回とIVIGの脱感作療法を施行した。その後、

移植腎機能は良好であり、問題は認めていな

いo

症例4．血液型不適合妊娠

　胎児の在胎時診断技術の発達により在胎時

胎児死亡症例は少なくなりつつあるが、まれ

に重症Rh（D）感作妊婦などでみられること

がある。近年、血液浄化療法の進歩に伴いさ

まざまな疾患に対して、血漿交換が安全でか

つ効果的に施行されている。また、重度の血

液型不適合妊娠にDFPPが保険適応となって

いる。今回、われわれはRh（E）式血液型不

適合妊娠に対してDFPPを施行し、膀帯血輸

血併用により生児が得られた。

　症例：33歳、女性、Rh式血液型はccDee、

夫はCCDeEであった。2度の子宮内胎児死

亡の既往があり、3度目の妊娠9週にて抗E

抗体512倍と高値であり、血液型不適合妊娠

による胎児が重篤をなることを予測して妊娠

12週2日よりDFPP（計34回）施行した。経

過中に高度の胎児貧血を認めたため、5回の

膀帯血胎児輸血を施行した。胎児の状態指標

としての胎児中大脳動脈血流の収縮期最高速

度は問題なく、34週3日に予定帝王切開に

て女児を出産した（図4）。新生児はNICU

にて交換輸血、γグロブリン製剤、光線療法

による治療を行ったが、経過良好であり日齢

62日に退院した。血液型不適合妊娠に対して

は免疫グロブリン療法（RhlG）の普及、胎

児輸血（胎児腹腔内輸血・膀帯血管輸血）の

技術の進歩により、母体への血漿交換療法は

減ってきている。しかし、今回のように妊娠

初期から抗体価が高い場合は、妊娠継続のた

めには必要な治療でありDFPPは有用である

と考える。

図4．Rh（E）式血液型不適合妊娠の抗体価の推移
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考察

　現時点で泌尿器科が扱う血液浄化療法の

対象は腎移植の領域であり、特に本邦発信

のABO血液型不適合移植においては、血液
浄化療法が移植成績を著しく向上させた4）。

ABO血液型不適合腎移植や抗ドナー抗体陽
性腎移植5）においては腎移植後の抗体関連拒

絶反応に対する対応がこれらの腎移植の成績

に影響を及ぼしている。予後を左右する因子

としては抗体除去の程度であり、術前のリツ

キマブ6）などの薬剤による脱感作療法や術直

前の血液浄化療法に影響され、また術後の抗

体関連拒絶反応に対するIVIGや抗体除去の

ための血液浄化療法7）が重要となる。血液浄

化療法には、DFPP、　PEと吸着療法8）がある

が保険の関係上DFPPとPEが施行されてい

るのが現状であり、それぞれにメリット、デ

メリットがあり、症例により選択されてい
る。

　DFPPは分離膜の特徴より優れた除去抗体

の選択に優れているが、アルブミン漏出や

フィブリンなどの凝固因子の喪失があり、低

アルブミン血症や凝固異常のために術中術後

に問題となることが少なくはない。最近は置

換液としてのアルブミンの濃度や量を調整し

て施行することが多い。PEはDFPPにみら

れるような低アルブミン血症や凝固異常は認

めず優れた脱感作療法ではあるが、置換液と

して多量のヒト凍結血漿を必要とし、頻回に

施行できる血液浄化療法ではない。したがっ

て、腎移植の分野においてはDFPPとPEのメ

リットを最大に引き出すような組み合わせで

脱感作療法を施行しており、優れた臨床効果

が得られている9）。

　血液型不適合妊娠に関しては、特に泌尿器

科が扱う治療ではないが、当施設では血液浄

化療法を泌尿器科で担当しているために婦人

科とともに治療することになった。血液型不

適合妊娠では母胎に産生された不規則抗体が

赤血球を破壊し胎児・新生児溶血性貧血を発

症しlo）、感作抗体が胎児血に反応して胎児の

血球や組織を障害する。治療法としては抗D

免疫グロブリン療法、胎児輸血や母体への

血漿交換が行われるようになった11）。我々の

症例では過去2回の母胎内胎児死亡の既往

があり、抗体価が512倍となった第12週より

DFPPを週1回で開始したが、抗体価の低下

傾向が見られなかった手目に第19週より週2

回に増加し、抗体価の低下がみられた。PE

ではなくDFPPを選択した理由としてはPE

に比較し母胎成分が温存されることや、置換

液量も少なく、置換液としてアルブミンを使

用することにより母胎、胎児への感染のリス

クが低くなることが挙げられる。しかし、抗

体除去効果はPEに比較して劣ることになる

が、回数を週2回へ増加することで抗体除去

効果が得られたと判断される。血液型不適合

妊娠では胎児輸血、交換輸血、免疫グロブリ

ンの普及により血漿交換を必要とする血液型

不適合妊娠症例は減少しているが、妊娠初期

より抗体価の高い症例においては時期を逸す

ることなく血液浄化療法を開始することが有

用である。

　最後に、血液浄化療法は適応疾患の増加と

ともに重要な治療法として確立されつつあ

る。泌尿器科分野においても、移植医療を中

心として重要な位置を占めるようになってお

り、将来はさらなる長期成績を向上させるよ

うな血液浄化療法の登場が待たれる。
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