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抗ドナー抗体陽性腎移植における術前脱感作における免疫グロブリン静注療法（IVIG）

の有用性と問題点

小林 博人１）３） 石田 英樹２）３）

近年，免疫グロブリン静注療法（IVIG）の適応疾患・病態は拡大し，2019年に「抗ドナー抗体陽性腎移植におけ
る術前脱感作」が適応となった．導入時免疫抑制療法の進歩により，移植早期の細胞性拒絶反応は著明に減少したが，
レシピエントがドナー特異的抗体（donor specific antibody：DSA）を有する場合，脱感作を行わないと抗体関連拒
絶反応（antibody mediated rejection：AMR）を引き起こし，移植腎機能障害や機能廃絶を来す．
IVIGは，血漿交換やリツキシマブとの併用で，クロスマッチ陽性，DSA高感作症例に対する有用性が示されてい
る．しかし，脱感作を実施する明確なカットオフ値や最適な投与量，スケジュールは示されておらず，標準化された
検査方法もまだないのが現状である．また，脱感作に成功し，移植が実施できても，AMRが生じた場合の治療方法
や術後に新たに生じた DSAが関与する AMRについての治療方法も確立されていない．
まだ残された問題は多いが，脱感作により今まで移植実施の適応外であった慢性腎不全患者に腎移植という根治療

法が提供できるようになったのは意義があることである．
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はじめに
静注用免疫グロブリン（Intravenous Immunoglobu-
lins：IVIG）は，免疫グロブリン欠損患者にとって欠か
せない治療方法であるが，1980年代から自己免疫疾患
や全身性炎症性疾患における有効性が確認され，様々
な疾患や病態の治療に用いられている１）～３）．
本邦でも 1976年に低・無ガンマグロブリン血症，重
症感染症に適応症が承認されてから IVIGの適応症は拡
大しており，2019年には「抗ドナー抗体陽性腎移植に
おける術前脱感作」が追加された．
近年，免疫抑制療法の著しい進歩により，本邦での
2010年から 2017年の集計では，生体腎（解析 8,132
症例）の生着率は 1年 98.7%，5年 94.1%と良好な成績
を収めている４）．移植早期の細胞性拒絶反応は，15%
程度まで著明に減少した５）が，強力な導入時免疫抑制療
法を行なっても，難治性の拒絶反応を来す症例があり，
その原因としてドナー特異的抗体（donor specific anti-
body：DSA）が関与する抗体関連拒絶反応（antibody
mediated rejection：AMR）による機序が指摘されてい
る６）７）．AMRは移植腎機能障害や機能廃絶の主たる原因
となり，移植前に DSAが認められる場合は，脱感作を

施行しなければ，急性/活動性 AMRを引き起こし移植
腎機能廃絶に至る．
本邦では，特に非血縁（配偶者）間の腎移植が多く，
生体腎移植の約 40%を占めている４）．夫婦間移植で夫か
ら妻への移植の場合，妊娠により夫のヒト白血球抗原
（Human Leukocyte Antigen：HLA）に対する DSA
を保有することがあり，組織適合性検査のリンパ球ク
ロスマッチ（cell-based cross-match：XM）が陽性の場
合，移植は適応外となる．また，過去の輸血や移植に
より同種HLAに感作され，レシピエントが高力価のDSA
を保有する場合も，移植回避を検討する必要がある．
そこで，レシピエントが DSAを保有する場合，抗体価
を下げる治療，すなわち術前脱感作療法を実施するこ
とで移植機会を得ることが可能となる．

抗 HLA抗体の検出方法とその解釈
抗 HLA抗体の検出方法
移植に影響を及ぼす抗体として，ABO式血液型抗体，
ヒト白血球抗原（Human leukocyte antigen，HLA）抗
体，Major histocompatibility complex class I-related
chain A（MICA）抗体などがある．HLA抗体は，妊娠，
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表 1　抗HLA抗体の検出方法と特徴

検査方法 感度 ドナー
特異性

リンパ球クロスマッチ CDCXM（補体依存性細胞傷害試験） ＋ ＋
AHG-LCT ＋＋ ＋
FCXM（フローサイトクロスマッチ検査） ＋＋＋ ＋
ICFA ＋＋＋ ＋

Solid-phase immunoassay ELISA※ ＋＋＋ ＋
Bead-based array assay※ ＋＋＋＋ ＋

CDCXM：Complement Dependent Cytotoxicity Crossmatch，AHG-LCT：anti-human globulin-
lymphocyte cytotoxicity test，FCXM：Flow Cytometric Crossmatch，ICFA：immunocomplex 
capture fluorescence analysis，ELISA：Enzyme-Linked Immunosorbent Assay，※ELISAおよび
Bead-based array assay に同定試薬を用いた場合の感度とドナー特異性

表 2　Bead-based array assay の種類

使用目的 ビーズの特徴
キット構成・商品名※※

LAB Screen® LIFECODES® WAKFlow® FlowPRA®

スクリー
ニング

抗HLA抗体の有無 1ビーズに複数のパネル
細胞由来のHLA抗原 Mixed Life Screen 

Deluxe Screen Screening

抗 HLA抗体の種類
（class I，class II）

1 ビーズに複数のパネル
細胞由来のHLA class I
または class II 抗原

LSA class I
LSA class II

MR

HLA抗
体特異性
同定

抗体特異性同定
1ビーズに 1種類の精製
HLA抗原

Single antigen
LSA Single 
Antigen 特異性同定試薬

Single antigen

日本人発現抗原を
同定，DSAの同定 Supplement

PRA※ %PRAとおおよその
特異性

1種類のパネル細胞の
HLA抗原 PRA Specific

検出器 Luminex® フローサイト
メーター

※PRA：panel reactive antibody，※※：キット構成・商品名は 2020 年 10 月現在のものである．

輸血８）９），臓器移植等により，同種 HLAに感作された際
に産生される１０）．ドナーの HLAまたは non-HLAに特
異的な抗体がレシピエントに存在する場合を，DSA
陽性という．
既存抗体検査法は，ドナーリンパ球を標的抗原とし
て用いる XMと抽出したHLA抗原や精製HLA分子を
標的として用いる Solid-phase Immunoassayの 2種類に
大きく分類される（表 1）．XMには，レシピエント血
清をドナーリンパ球（T，B，T＋B）と混合し，ウサギ
補体を加え，補体依存性細胞障害活性を確認する XM
（Complement-Dependent Cytotoxicity crossmatch：
CDCXM，CDCはLymphocyte CytotoxicityTest：LCT
とも呼ばれる）とドナーリンパ球とレシピエント血清
を反応させ，蛍光標識二次抗体を用いてドナーリンパ
球に結合した抗体量をフローサイトメトリーで検出す
る XM（Flow-cytometric crossmatch：FCXM）がある．
また，CDC検査の感度を上げるために抗ヒトグロブリ
ン抗体を加える anti-human globulin-lymphocyte cyto-
toxicity test（AHG-LCT）がある．高感度の FCXM
では CDCXMでは検出できないDSAを検出することが

でき，同時に蛍光標識された CD3，CD19または CD20
を用いることで T細胞，B細胞 XMを同時に行うこと
ができる．近年，antigen capture法を応用した immuno-
complex capture fluorescence analysis（ICFA）法とい
う LuminexⓇを用いる XM法が開発された１１）．検体血清
と反応させたドナー白血球を可溶化し，HLA抗原に結
合した抗HLA抗体を免疫複合体として，蛍光色素のphy-
coerythrin（PE）を標識した抗ヒト IgGを反応させ Lu-
minexⓇで解析する方法である．非特異的な反応が少な
く，抗 HLA class I抗体，class II抗体が同時に存在し
ている場合も検出可能などの特徴がある．どちらも新
鮮なドナーリンパ球が必要である．
Solid-Phase Immunoassayには，マイクロビーズを用

いるbead-based array assayとトレーを用いるEnzyme-
Linked Immunosorbent Assay（ELISA）がある．bead-
based array assayは，現在 4種類のキットが市販され
ており，これらの特徴と応用は表 2のようになる．測
定原理は，HLA結合ビーズ上の HLA抗原に，検体中
に存在する抗 HLA抗体が，対応する HLAに結合する．
PEを標識した抗ヒト IgGを二次抗体として抗 HLA
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図 1　
（a）
HLA抗原結合ビーズに結合したHLA抗原に，検体中に存在する IgG 型抗HLA抗体が結合する．二
次抗体として蛍光色素の phycoerythrin（PE）を標識した抗ヒト IgG を反応させる．これを Lu-
minex®またはフローサイトメーターを用いて陽性ビーズを検出する．フローPRA®はラテックスビー
ズで，他のキットは Luminex® ビーズをHLA抗原結合ビーズに使用している．
（b）
①スクリーニング用キットは，抗HLA抗体の有無を検出するため，1ビーズに複数のパネル細胞由
来のHLAが結合している．② PRA用キットは，1ビーズに 1種類のパネル細胞のHLA抗原を結合
したもので，生細胞に近い反応を見ることができる．%PRAはパネル細胞の中で反応したパネル細胞
の割合を示し，例えば 100 パネルのうち 30 パネルが陽性であれば，%PRAは 30%となる．③ 1ビー
ズに 1種類の精製HLA抗原が結合しており，DSAを同定することができる．LABScreen Sngle An-
tigen® キットでは，Supplement キットを使用することで，日本人に見られるHLAアリルのほぼ全
てを網羅することができる． 

抗体に結合させ，LuminexⓇまたはフローサイトメーター
を用いて解析する（図 1（a））．各種キットは，HLA
結合ビーズに結合させるHLA抗原によって，①スクリー
ニング用，②スクリーニングと簡易同定用（panel reac-
tive antibody：PRA），③HLA抗体特異性同定用で構成
されている（図 1（b））．プロトコルは，日本組織適合
性学会の HP内で公表されている．PRA用は，1種類
のビーズに 1種類の細胞から精製したHLA抗原を固相
化したものを用い，生細胞と類似した反応を見ること
ができる．PRA陽性率と拒絶反応が相関しており１２）１３），
反応するリンパ球の割合（%PRA）が高いと抗 HLA
抗体の種類が多く，高リスクと考えられる．
ドナーリンパ球は不要で，患者血清で検査可能であ
る．
検査結果の解釈について
臓器移植では，移植片に対する DSAの存在とその抗

体量（力価）を評価し，移植実施の可否，免疫抑制剤
の選択，脱感作療法の要否を判断する必要がある．
XMの感度はFCXM＞CDCXMである．T細胞はHLA
class Iを発現し，B細胞は HLA class Iと IIの両方を発
現し，class I発現量は B細胞＞T細胞である．そのた
め，CDCXM-T細胞陽性や FCXM-T細胞陽性の場合，
B細胞のそれと比較して，DSA抗体価が高いというこ
とになる．CDCXM陽性例では，脱感作療法を行わな
ければ早期に移植腎機能が廃絶する１４）．CDCXM-T細胞
が陽性の場合，移植を行わないか，脱感作を試みるべ
きである．脱感作後，CDCXM-T細胞が陽性の場合，
移植を行うべきではない．CDCXM-T細胞陰性でFCXM
陽性の場合は，脱感作を行い，それでも FCXM-T細胞
が陽性の場合，移植の回避を検討すべきである．
FCXMの結果判定は，中央蛍光強度（Median Chan-
nel Fluorescence Intensity，MFI）あるいは，可溶性蛍
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表 3　脱感作療法または移植を実施する目安

施設数（%）

CDC FCXM
脱感作療法を
実施する目安＊

移植を実施可能
と考える目安＊

T B T B N＝80 N＝80

＋ ＋ ＋ ＋ 21（26.3） 0（0.0）
＋ － ＋ ＋ 23（28.8） 1（1.3）
＋ － ＋ － 22（27.5） 1（1.3）
－ ＋ ＋ ＋ 60（75.0） 19（23.8）
－ ＋ － ＋ 61（76.3） 40（50.0）
－ － ＋ ＋ 70（87.5） 29（36.3）
－ － ＋ － 63（78.8） 30（37.5）
－ － － ＋ 58（72.5） 58（72.5）
－ － － － 18（22.5） 65（81.3）
いずれにもチェックなし 1（1.3） 7（8.8）
＊：重複集計とする
文献 18 より

光 色 素 分 子 等 量（Molecules of Equivalent Soluble
Fluorochrome：MESF）１５）１６）を基に判定するが，明確な
カットオフ値がなく，各施設で陽性基準のカットオフ
値を決める必要がある．MFIを評価する際，抗体量が
多いとプラトーに達し，過小評価される可能性があり，
当院では 2011年より LuminexⓇと FCXMの両方を用い
て，MFI，MESFの評価を行い，治療方針を決めてい
る１６）．カットオフ値を低く設定すると，陽性反応が多く
みられ，他のドナー選定に苦慮することや，治療機会
を逸失する可能性がある．また，カットオフ値を高く
設定した場合，本来は脱感作療法や強力な免疫抑制が
必要な患者を過小評価してしまうリスクがあり，いく
つかの検査モダリティを用いて総合的に判断する必要
がある．
Bead-based array assayのうち，Single antigen beads
において，DSAのmean fluorescence intensity（MFI）
が 3,000以上の場合，DSA陰性レシピエントと比較し
て有意に 1年急性拒絶反応が多いとの報告１７）や，MFI
＞2,500の場合，移植腎機能喪失が有意に多いとの報告
もある１８）．しかしながら，XM陰性で DSAのみ陽性の
場合，脱感作の要否については，まだ意見が分かれて
いる．
本邦での DSA陽性レシピエントに対し，脱感作療法
または移植実施の目安に関する報告がある（表 3）１９）．
CDCXM-T細胞陽性の場合，移植は不可であり，FCXM
陽性の場合，脱感作療法が必要であり，FCXM-T細胞
陰性が移植可能の目安と考えている施設が多い．一方，
CDCXM，FCXM陰性であっても，脱感作療法を実施
すると回答した施設があり，DSAのみ陽性の症例が含
まれていると推測される．
本邦で行われている DSA陽性レシピエントにおける
術前脱感作療法として，血漿交換（plasma exchange：

PE）による抗体除去と B細胞抑制作用のあるMMF，
Ritによる B細胞除去及び IVIGが主流となっている
（表 3）１９）．

IVIGの作用機序
IVIGは多彩な作用機序があり，1980年代から精力的
に研究されている．IVIGの作用機序については優れた
総説があるのでご参照いただきたい１）３）２０）．
DSAは，自己免疫疾患における自己抗体とは異なり，
IVIGの DSA脱感作に対する作用機序は，いまだ詳細
は明らかとなっていないが，（1）IgGが B細胞に発現
する抑制性 Fcγ受容体の発現を誘導し，発現誘導され
た Fcγ受容体が B細胞の活性化を抑制し，抗体産生が
低下すること２１）２２），（2）FcRnは血中 IgGをリサイクリ
ングする働きを担っており，FcRnに結合した IgGは細
胞で内分解されず，再度血中に移行する．IgGの大量投
与によりエンドソーム内で病因抗体の FcRnとの結合が
競合阻害され，病因抗体のリソソーム内での分解が促
進し，抗体量が減少すること２３）が推測されている．

IVIGを用いた脱感作療法
高感作末期腎不全患者の移植前脱感作療法としての
高用量 IVIGの有用性を評価するためのrandomized con-
trolled trial（RCT）が米国 NIHで実施された２４）．本試
験では，HLA高感作症例（PRA＞50%）を 2群分けし，
月 1回高用量（2g/kg）IVIGを術前に 4回投与する群
48症例と，プラセボ群 50症例を比較した．IVIG群で
は，プラセボ群と比較して有意に%PRAが低下（p=0.007）
し，腎移植に至った割合が，プラセボ群で 17％であっ
たのに対し，IVIG群では 35％であった．拒絶反応は
IVIG群で 9/17（52.9％），プラセボ群で 1/10（10.0％）
であった．移植腎 2年生着率は，IVIG群で 80％，プラ
セボ群が 75％で有意差はなかったが，高感作末期腎不
全患者の移植前脱感作には IVIGがプラセボよりも優れ
ており，移植の機会向上につながったと結論付けてい
る．
また，高用量 IVIGの CDCXM陽性患者に対する有
用性も報告されている．この試験では，HLA高感作の
移植待機患者 45人のうち 28人で脱感作に成功してい
る２５）．また，海外では高用量 IVIGの他に低用量 IVIG
（100mg/kg）と PEの併用による脱感作療法の有効性が
報告されている２６）が，RCTによる評価は高用量 IVIG
に限定されている．米国では，高感作症例に対する脱
感作療法として高用量 IVIGがオフラベルではあるが，
公的保険の対象になっている．
術前脱感作の Rit単独効果は限定的であるが２７），高用

量 IVIGとの併用で高感作症例での有用性が報告されて
いる２８）２９）．Voらは，献腎移植待機者の中で，PRA＞50%，
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図 2　術前脱感作によるDSAの推移（Luminex®）
B5101 と B5201 の DSA陽性の中等度感作症例に対する術前脱感作療法の経過である．術前
にリツキシマブ投与，DFPP2 回，PE2 回と 1回 30g の IVIG を 6 回投与し，脱感作に成功し
移植を行った． 

DSA陽性，FCXM陽性の 15例を IVIG＋Ritと IVIG
＋プラゼボの 2群にランダム化し，13例（プラセボ群
7例，Rit群 6例）に移植を実施した．本試験は RCT
であったが，3例の重篤な有害事象（AMR）が認めら
れたため，盲検が解除された．この 3例はプラセボ群
で，移植後早期の急激な DSA再上昇に関連すると考え
られた．一方，Rit投与群では，DSAの再上昇は観察さ
れず，B細胞の除去が DSAの再上昇予防に重要である
ことを示している．また，Lobashevskyらは，高感作
症例において，高用量 IVIGと Ritの併用による脱感作
の後，DSA再上昇（リバウンド）が高い頻度で認めら
れること，また，脱感作前のMFI＞10,700，HLA class
IIの DSA及び移植既往歴がリバウンドのリスク因子で
あると報告している３０）．
Chungらは，LuminexⓇの単一抗原ビーズを用いて，

脱感作前の DSA強度が移植成績に及ぼす影響について
検討している３１）．LuminexⓇ PRA 20%以上，または
CDCXMか FCXMが陽性の 45例を DSA強陽性（MFI
＞10,000），中等度陽性（MFI：10,000～5,000），弱陽性
（MFI：5,000～1,000）に分け，強陽性と中等度陽性には
低用量 IVIG＋Rit＋PEを行い，弱陽性群には Ritを投
与した．脱感作後の移植時MFIについては，各群で有
意差はなかったが，DSA強陽性群では，4/6例で急性
AMRが認められた．HLA-MFI＞10,000，FCXM，
CDCXM陽性が AMR発生の予測因子であった．DSA
強陽性レシピエントでは，低用量 IVIG，Rit，PEによ
る脱感作療法を行うことにより，術前 DSAの削減効果
が得られるが，移植後の AMR発生率は高いため，厳重

な管理及び強力な免疫抑制が必要と結論付けている．
著者らの施設では，DSA陽性で，LABScreenⓇsingle
antigen法で 15,000＞MFI＞3,000または B FCXM陽性
または 6,000＞MESF＞2,500の場合は，中等度感作症例
と判断し，術前に Rit，二重濾過血漿交換療法（DFPP）
に IVIG（2～3g/kg/総投与量）を併用し，術直前のMFI
＜1,000を移植可否のカットオフ値としている．図 2
は，中等度感作症例に対し，術前脱感作療法を施行し
た 1例である．D S Aとして HLA B5101と B5201が中
等度高値であり，DFPP2回と PE2回，1回 30gの IVIG
を術前に 6回投与（総投与量 180g）し，脱感作に成功
し手術を施行した．術後 1週間の移植腎生検でMild
AMRの所見を認め，IVIG 30g追加投与した．
Okadaらは，CDCXMまたは FCXM陽性かつ DSA
陽性患者に対し，DFPP，高用量 IVIG（2g/kg）と Rit
を投与し，XMが陰性となった 15人の患者に生体腎移
植を施行した３２）．4年生着率は 85.6%と良好であったが，
AMR発生率は 60.0%と高かった．
本邦での IVIGによる術前脱感作療法の国内試験が
Kakutaらによって報告されている３３）．本試験は，CDCXM-
T陰性かつ FCXM-T陽性の患者で，DFPP2回施行後
に FCXM-Tが陰性化しなかった患者 17名を対象とし
た．DFPP後に IVIG 1g/kgを 7日以内に 4回投与し，
主要評価項目を FCXM-Tの陰性化率とした．試験前の
免疫抑制剤投与や Rit投与例は除外され，IVIGの効果
を確認するためのデザインにした．対象 17症例のうち，
47.1%（8/17例）で FCXM-Tが陰性化し，期待域値で
ある 30％を上回ったことから，有効性が確認されたと
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表 4　脱感作療法に用いる薬剤・療法

項目 施設数（%）

脱感作療法に用いる薬剤などを教え
てください（複数回答可） 80＊

血漿交換 77（96.3）
MMF 71（88.8）
リツキシマブ 79（98.8）
IVIG 30（37.5）
ボルテゾミブ 2（2.5）
その他 7（8.8）

CNI 1（14.3）
タクロリムス 5（71.4）
ステロイド 1（14.3）
DSG 1（14.3）
エべロリムス 1（14.3）

＊：「脱感作療法を施して移植を実施」と回答した施設数
CNI：calcineurin inhibitor，DSG：15-deoxyspergualin
文献 18 より

している．

本邦における現状と課題
海外では，DSA陽性患者に対する術前脱感作として
高用量 IVIG＋Rit，または低用量 IVIG＋PEが用いられ
ているが，RCTで IVIGの有用性が認められたものは，
高用量 IVIGの一報のみである２４）．高用量 IVIGは，移
植待機期間中に 1カ月に 1回 2g/kgを投与する方法で，
本邦での 1g/kgを 1日 1回，術前 7日以内に 4回投与
する方法とは異なっている．本邦は生体腎移植が主流
であるが，海外では献腎移植が主流であり，待機期間
が長期の為である．
高用量 IVIG単独では，高力価DSA症例の移植後DSA

再上昇が避けられず，Ritとの併用が必要である．本邦
では，Ritは ABO不適合腎移植に保険適応を有するも
のの，DSA陽性腎移植に対しては適応外となっている
が，98.8%の施設が脱感作療法に Ritを用いている（表
4）．しかし，Ritを投与しても高力価 DSAや HLA class
IIの DSA，また既移植例では DSA再上昇を防ぐこと
は難しいとされる． CDCXM-T陽性患者に対しては，
高用量 IVIG単回投与よりも低用量 IVIG＋PE＋Ritによ
る脱感作が有効であったとの報告がある３４）．本邦では
PEはDSA陽性患者に保険適応があり，87.4%の施設が，
IVIGと併用することで，確実な脱感作が可能になると
回答している１９）．本邦では，今後も併用療法が主流であ
ると思われる．
高力価 DSAを持つ患者では，現在の術前脱感作のみ
でAMRを防ぐのは困難であり，最近のメタアナリシス
では，AMRの治療として，Ritは短期のグラフト生着
率にはほとんど寄与しないこと，またボルテゾミブや
補体阻害剤の有用性はまだ不明であること，現在は PE
と IVIGのみがスタンダート治療であることとしてい

る３５）．
また，移植後に新たに産生される DSAは de novo

DSAと呼ばれ，AMRよりも後期に発症し，移植腎生
着率悪化の原因となっている３６）．確立した治療方法はま
だ無く，PE，Rit，IVIG，ボルテゾミブ，エクリズマブ
等が試されているが，さらなるエビデンスの高い臨床
試験が必要である．
今回保険承認された IVIGは，DSAの力価にかかわ
らず使用できる．しかし，FCXM陰性で LuminexⓇ等
でのみ DSA陽性を示すような低力価の DSAに対する
脱感作の要否については，脱感作を行わないと AMR
の発生率が高いという報告３７）と，しなくてもAMR発生
率や 5年生着率が FCXM及び DSA陰性レシピエント
と有意差がなかったという報告１７）がありコンセンサスは
得られていない．
DSAの検出においても，フローサイトメトリーは熟
練した検査技師の存在を必要とし，また検査法の標準
化が必要である．一方，LuminexⓇを用いた検査はキッ
トを用いることが多いため，訓練された検査技師が十
分対応可能である．現在，日本組織適合性学会では，
Quality Control Workshop（QCWS）を開催し，検査技
術の向上を目指しており，また，QCWS抗体検査のプ
ロコトルを公表することで手技の標準化を図っている．
海外と本邦では腎移植を取り巻く状況が大きく異な
ることから，海外のデータを外挿するのは困難であり，
本邦独自でエビデンスの高い臨床研究を遂行し，有用
性と安全性をさらに検討する必要があると考えている．
著者の COI開示：本論文発表内容に関連して特に申告なし
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