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   We reviewed 115 cases of acute rejection following renal transplantation. All cases were 
diagnosed after graft biopsy, and showed histopathological evidence of acute rejection. They were 
treated with administration of OKT3, 15-deoxyspergualin (DSG), anti-lymphocyte globulin (ALG) or 

 methylprednisolone (MP). All rejections were histopathologically classified according to the  Banff 
working classification. The clinical effects of each drug were evaluated both at 1 month and 1 year 
following the therapy for rejection, by measurement of serum creatinine level. The effective rate both 
at 1 month and 1 year was related with the  Banff working classification  (p<0.0001). At 1 month after 
treatment, there were no significant differences between the OKT3, DSG or ALG group and MP group 
in cases of borderline change and AR grade I. In cases of grade II and grade III, a significant 
difference was observed between the OKT3 or ALG group and MP group  (p<0.05). The DSG group 
showed a slightly better outcome than the MP group, although the difference was not significant. 

   In conclusion, the Banff schema is shown to be valid for classification of acute renal allograft 
rejection, and it is necessary to determine the treatment for acute rejection according to 
histopathological classification. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  44: 365-368, 1998) 
Key  words  : Renal transplantation, Acute rejection,  Banff schema

緒 言

腎移植後,移 植腎の長期生着成績を左右するものと

して拒絶反応,薬 剤性腎障害,再 発性腎炎などがあ

る.こ のうち急性拒絶反応は,移 植腎機能を高度に障

害するものであ り,早 急に適切な治療を施行 しない



366 泌尿紀要 勢巻5号1998年

Tablel.TreatmentsfbracutereJcctlon

accordingtohistopathologicalclas-

sification
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Fig.2.ClinicaleffectofDSG.
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Fig.LCIinicaleffectofOKT3.

と,移 植腎機能廃絶という不幸な結果にもなりかねな

い.今 回われわれは,移 植腎針生検により,腎 移植後

急性拒絶反応と診断 した症例に対 し,国 際Banff基

準に準 じた病理組織学的分類を行い,各 拒絶反応群別

に,急 性拒絶反応に対する薬剤ごとの治療効果を判定

した.そ れらを解析することにより,各 病理組織学的

分類ごとの適切な治療法の選択 について検討 を施行

し,国 際バンフ分類の有用性についても考察したので

報告する.

対 象 と 方 法

1986年 以 降 に大 阪 大学 医 学部 附属 病 院泌 尿 器 科 に お

いて生 体 お よび死 体 腎移 植 術 を施 行 した257例 の うち,

臨 床 的 に拒 絶 反応 が 疑 われ たた め,移 植 腎針 生 検術 を

施 行 した症 例 で,病 理組 織 学 的 に明 らか に急 性 拒 絶 反

応 と診 断 され,そ の 治 療 と してOKT3,15-deoxys-

pergualin(以 下DSG),anti-lymphocyteglobulin

(以下ALG),methylprednisoloncpulse(以 下MP)

の いず れか を用 いた88症 例,ll5回 の 拒 絶 反応 例 を対

象 と した.こ の うち,MPに つ い て は初 期 治 療 と し

て 用い た症 例 の み と し,す で に前 治療 の 施 され て い る

症 例 は 対 象 外 と した.ほ か の3剤 につ い て は,MP

を使 用 した が治 療抵 抗 性 で あ っ たた め,追 加 治療 と し

て そ の薬剤 が用 い られ た症例 は対 象 に含 めた.

これ らの 症 例 に対 し,病 理 組 織 学 的 にretrospec一

tiveに 診 断 を行 い,国 際Banff基 準 に準 じてBorder-

Iinechange(以 下BC),ARgradeI(以 下Gl),AR

gradeIIA(以 下G2A),ARgradcIIB(以 下G2B),

ARgradeIII(以 下G3)に そ れ ぞ れ分 類 した.

急 性 拒 絶 反応 に対 す る使 用 薬 剤 別 の病 理 組織 学 的分

類 はTablelに 示 す とお りで あ り,OKT3が51例,

DSG8例,ALGl3例,MP43例 で あ り,DSGは

G2A以 下 に の み 使 用 され て お り,AI.GもG3に は

用 い られ て い な い.ま た,MPはGl以 下 が 多 く,

G2A以 下 が比 較 的 少 なか った.

治療 効 果 の 判定 は,血 性 ク レアチ ニ ン値 の 変 動 を用

い て行 っ た.急 性 拒 絶 反応 時 に上 昇 した 血 性 ク レ アチ

ニ ン値 が,拒 絶 反 応 前 の レベ ル まで 回復 した も の を

completeremission(以 下CR),拒 絶 反応 前 まで は回

復 しな い もの の,治 療 に よ り改 善 の認 め られ た もの を

partialremission(以 下PR),治 療 後 もさ らに 上 昇 し

た もの をprogressivedisease(以 下PD),移 植 腎 機

能 廃 絶 に至 っ た もの を10SSと して 効 果 判 定 を 施行 し

た.ま た,MP症 例 の うちsteroid抵 抗 性 で あ った た

めOKT3,ALGあ るい はDSGな どの薬 剤 に よ る追

加 治 療 を 必 要 と した 症 例 は,治 療 無 効 例 と してPD

と判 定 した.治 療 効果 判定 は治 療 開 始1カ 月後 お よび

1年 後 にそ れ ぞれ 施行 した.

結 果

OKT3の1カ 月 後 お よび1年 後 の 治 療 効 果 をFig.

1に 示 す 反 応 の 見 られ たCRとPRを 合 わ せ た も

の を有効 症 例 と して 判 定 す る と,Banff分 類 と治 療 効

果 はほ ぼ相 関 が 見 られ,Banff分 類 のgradeが 高 くな

る につ れ,有 効 率 が低 下 す る傾 向 が 認 め られ た.ま た

lossに 至 った 症 例 は,1カ 月 後 で はG2B以 上 の み で

あ るが,1年 後 に はG2Aに も認 め られ る.

DSG使 用 例 の 治 療 効 果 をFig .2に 示 す1カ 月

後,1年 後 と もに,CRとPRを 加 え た有 効 率 は ,全

gradeに お い て100%で あ っ た.症 例 数 が 少 な い の で

十分 な結 果 とは言 え ない が ,少 な く と もG2A以 下 の
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Fig.3.ClinicaleffectofALG.
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Fig.4.ClinicaleffectofMP.
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Fig.5. Clinicaleffectsofalltreatmentsfbrre-

jection(p<0.0001).

症 例 に対 して は,DSGは 有 効 で あ る と考 え られ る.

ALG使 用 例 が 治 療 効 果 をFig,3に 示 すG2Bの

1年 後 に1例 の み10SSを 認 め た が,こ の症 例 以 外 は,

す べ て有 効 症例 で あ り,良 好 な治 療 効果 を示 した.

MP施 行 例 の 治 療 効 果 につ い てFig.4に 示 す 治

療 効果 の認 め られ た症 例 の割 合 は,こ こで もお お むね

Banff分 類 と相 関 が認 め られ た.ま た,G3は 全 症 例

が10SSに い た って い る,

全 体 で の拒 絶 反 応 治療1カ 月 後 お よ び1年 後 の 治 療

効 果 を,そ れぞ れFig,5に 示 す

1カ 月 後 の治 療 効 果 の 割 合 は,Banff分 類 のgrade

の 上 昇 に従 っ て低 下 して お り,こ こで もBanff分 類

と治 療 効 果 に は相 関 が 認 め ら れ た(p<0.0001).ま

た,lossに い た っ た症 例 はG2B以 上 の み で あ る.

1年 後 の全 体 で の 治 療 効 果 の割 合 もBanff分 類 と

相 関 を認 め た(p〈0.0001).lossに い た っ た症 例 は

G2Aに も認 め られ るが,す べ てG2以 上 とな って い

る.

薬 剤 別 の1カ 月 後 の 治 療 有 効例 に つ い て,Gl以 下

とG2以 上 に分 類 した結 果 をTable2に 示 す.Gl以

下 の症 例 で は,全 症 例 と も非 常 に良好 な結 果 を示 し,

有 意差 は認 め な か っ た.G2以 上 の症 例 に対 す る治 療

効 果 につ い て 見 る と,OKT3とMP間 お よびALG

とMP問 に統 計 学 的 に有 意 差 を認 め た(お の お のp

<0.05).ま たDSGとMP間 で は,DSGの 症 例 が

少 な い こ と もあ り,統 計 学 的 に有意 差 を認 め な か った

が,DSGが 有効 率 の 上 で若 干 良 好 な結 果 を示 した.

考 察

腎移植後,移 植腎の長期生着成績を左右するものと

して拒絶反応,薬 剤性腎障害,再 発性腎炎などがあ

る。このように移植腎に出現する病変は多岐にわたっ

ており,移 植後どの時点においてもそれらの病変のい

ずれかが出現する可能性がある1)ま た,そ れらの病

変が複雑に関連 している場合が多く,単 純に診断をく

だすことはできない.ま たおのおのの病変が,そ れぞ

れ異なった治療法を必要 とするため,治 療法の決定に

難渋する場合 も多い.こ のため,主 病変の見極めが非

Table2.Clinicaleffectandeffectiverateofeachdrug

effective(CR十PR)noeffect(PD十LOSS)effectiverate(%)

OKT3(<GI)

(>G2)

DSG(〈Gl)

(>G2)

ALG(〈Gl)

(>G2)

MP(<Gl)

(>G2)

16

27

4

4

6

6

27

6

1

7

0

0

0

0

1

7

94.1

79.4

100,0

100.0

100.O

lOO.0

96。4

46.2
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常 に重要 で あ り,そ の 鑑 別 に慎 重 さ を要 求 され る。 と

りわけ急 性 拒 絶 反応 は,そ の重 症度 の早 急 な鑑 別 と適

切 な治療 が 要 求 され,そ の治 療 法 の選 択 が 移植 腎 の 長

期 生 着 成績 に多大 な影 響 を与 え る もので あ る.

この急 性 拒 絶 反応 を中心 と した移 植 腎 病 変 に対 す る

国 際 的 な病 理 組 織 学 的 診 断 の 統 一 基 準 と してBanff

原案(国 際 移 植 腎病 理 用語 ・拒 絶反 応 診 断基 準 案)が

1993年8月 に発 表 され た2)し か し,こ のBanff原 案

も過 渡 的 な もので あ り3),そ の 有 用性 につ いて は有 効

で あ る とい う報 告 も見 られ る4・5)が,議 論 の残 る と こ

ろ であ る6・7}

こ のBanff基 準 に基 づ い て,急 性 拒 絶 反 応 に対 し

分類 を行 い 治療 効 果 を検討 した が,Banff分 類 と1カ

月 後お よび1年 後 の治 療効 果 には,ど の薬 剤 にお い て

も相 関 が認 め られ,急 性 拒 絶 反応 の病 理組 織 学 的 分 類

基準 と してBanff分 類 が有 用 で あ る と考 え られ る.

また,gradeと 薬 剤 の 関係 で見 る と,BCとGlに

つ いて は各 薬 剤 と もに良好 な治療 効 果 を示 して お り,

特 に有 意 差 も認 め て い な い.G2以 上 の 症 例 で は,

OKT3あ るい はALGとMPに は有 意 差 を認 め る結

果 とな った.ま た,DSGとMPに は有 意差 は認 め な

い もの のDSGが 良好 な結 果 を示 した.DSGに 関 し

て は,G2A以 下 に は良好 な治 療効 果 を示 し,G2Bに

も若干 の効 果 を認 め たがG3に は効 果 を認 め なか った

とい う報告 が あ る8)今 回 もG2A以 下 に は 充 分 な 効

果 が 認 め られ た が,症 例 数 が極 端 に少 な く,G2B以

上 に は使 用 され た い な いた め,今 後 の検 討 が必 要 で あ

る と考 え られ る.

これ らの結 果 よ り判 断 す る と,病 理 組 織 学 的診 断 に

てBCあ るい はGlと 診 断 され た場 合 は,MPを 第1

選択 と して投 与 し,抵 抗性 の場 合 は,追 加 薬剤 を投 与

す る.BCの 治療 に対 して はBanff原 案 で は経 過 観 察

の み と提 唱 されて い る.今 回 は治 療施 行 群 の み を対 象

と して い るが,そ の 中 に含 まれ るBC症 例 に もPR

の症 例 も認 め られ て い る よ うに,経 過観 察 の み とす る

対 応1)に は疑 問 の残 る と ころ で あ り,MPの 投 与 が 望

ま しい と考 え られ る.ま たG2以 上 が認 め られ た症 例

に は,DSG,ALGあ る い はOKT3の 積 極 的 な投 与

を,早 急 に施 行 す る とい う方 針 が 望 ま しい と思 わ れ

る.

全般 的 に見 る と,有 効 率 の 上 で1カ 月 後 よ りも1年

後 が や や良 好 とな って い るが,10SSに い た っ た症 例 は

若 干 増 加 し て お り,1カ 月 後 に は10SSの 無 か っ た

G2Aに も認 め られ る.こ れ につ い て は急 性 拒 絶 反 応

の 影響 のみ な らず,慢 性 拒 絶 反 応 や高 血圧 な どの 他 の

要因による腎障害の影響なども考えられ,単 純に結論

は出せないと考えられる.

結 語

腎移植後急性拒絶反応 に対 し,国 際Banff基igに

準 じて病理組織学的診断を施行 し,薬 剤別の治療効果

について検討 した.

国際Banffge準 と治療効果には相関を認める結果

となった.

G2以 上の症例には,OKT3お よびALGがMP

に比べ,有 効率に有意差を認めた.

DSGは 症例数が少な く,今 後の検討が必要であ

る.
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