
I. はじめに

1990年以降の強力な免疫抑制剤の開発，術前の免

疫学的リスク評価そして術後管理の向上により，2000

年以降に行われた腎移植の 5～10年の短・中期的な移

植腎生着率は飛躍的に改善してきており1），今日にお

いては，20年またはそれ以上の移植腎生着率の達成

が新たな目標になってきている。一方，20年以上の

長期生着の成績および長期成績に影響を及ぼす因子に
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【Summary】

【Objective】Good long-term kidney graft function and graft survival depend on multiple factors. This study aimed
to assess the impact of donor and recipient clinical factors on 20-year graft survival after kidney transplantation
（KT）.
【Material and Methods】From 1987―1994, twenty-five KTs（14 living and 11 deceased donors）were per-

formed at Ryukyu University Hospital, and 24 of these cases were followed for more than 20 years after the KTs
and reviewed. Ten patients had 20 years of graft survival, and 14 experienced graft failure for some reason within
20 years after KTs. Retrospective analyses were performed to elucidate the difference in donor and recipient factors
among these patients.
【Results】The death censored graft survival rates at 5, 10, 15, and 20 years were 92.0%, 83.0%, 67.0%, and

67.0% in living-donor KTs and 73.0%, 62.0%, 62.0%, and 31.0% in deceased-donor KTs, respectively. The overall
graft survival rates at 5, 10, 15, and 20 years were 85.0%, 77.0%, 62.0%, and 54.0% in living-donor KTs and
63.0%, 55.0%, 45.0%, and 27.0% in deceased-donor KTs, respectively. Comparison of clinical factors between the
�20-year graft survivor group（10 cases）and ＜20-year graft survivor group（14 cases）revealed no differences in,
for example, recipient age, duration of dialysis, donor age, donor type, number of human leukocyte antigen mis-
matches, and occurrence of acute rejections within 1 year of KTs. However, among 13 cases of living-donor KTs,
the overall graft survivals after KTs from donors older than 50 years were worse than those after KTs from donors
younger than 50 years. Also, the death-censored graft survivals after KTs from donors older than 60 years were
worse than those after KTs from donors younger than 60 years. Moreover, graft survivals after KTs from maternal
donors were worse than those after KTs from nonmaternal living donors, and there were no 20-year graft survivors
after KTs from maternal donors.
【Conclusion】Our results suggest that the principal risk factors associated with ＜20-year graft survival after
living-donor KTs are the presence of donors older than 50 or 60 years and a maternal donor.
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ついてはいまだ不明である。移植腎の長期予後に影響

を及ぼすものとして，移植後早期の拒絶反応の発症や

ステロイド抵抗性の拒絶反応2,3），そして移植後の de

novo 抗体による抗体関連型慢性拒絶反応等4,5）の免疫

学的要因に加え，ドナーおよびレシピエントの年齢，

移植腎とレシピエントのサイズミスマッチ，そして動

脈硬化の有無等いくつかの非免疫学的要因も以前から

挙げられ6-10），これまでも臨床検討が行われ，報告さ

れている。当院で腎移植を行い，20年以上の移植腎

生着症例と 20年非生着症例について主に非免疫学的

要因について比較検討した。

II. 目 的

腎移植後 20年以上経過観察できた症例のうち，20

年以上の長期生着症例と非生着症例の臨床的要因につ

いて比較検討し，20年以上の長期生着に寄与する因

子を検討した。

III. 対象と方法

当院で 1987年～1994年 9月までに腎移植を受け，

20年以上生着した 10症例と同時期に腎移植し機能廃

絶となった 14症例について，レシピエント年齢，性

別，透析歴，ドナー年齢，性別，ドナータイプなどに

ついて比較検討した。統計学的な解析には chi-square

test, Mann-Whitney U -test, Kaplan-Meier test, log-rank

test, Cox regression analysisを用いて行った。移植腎生

着率は死亡を移植腎喪失とせずに打ち切りとする

death censored graft survivalと死亡を移植腎喪失とする

overall graft survivalで検討した。

IV. 結 果

1. 導入免疫抑制療法の内訳（表 1）

表 1に対象症例の導入免疫抑制療法を示す。カル

シニューリン阻害薬は cyclosporinが生体腎移植の 13

例中 12例，献腎移植では 11例中 10例で使用され，

代謝拮抗剤等としては azathioprine, mizoribineあるい

は両剤が使用され，ステロイド剤と anti-lymphocyte

globulinを全例に使用していた。また，当院では 1990

年代の初期までの生体腎移植の導入免疫抑制療法とし

て，移植前にドナーから採取した血液をレシピエント

に輸血する donor specific transfusion（DST）が組み込

まれており，生体腎移植の 13例中 9例に DSTが施行

されていた。その後の維持免疫抑止療法については，

症例ごとに適宜，調整・変更されていた。

2. 移植腎喪失の原因（表 2）

生体腎移植の 13例中 4例が慢性拒絶反応で移植腎

喪失，献腎移植では 11例中 4例が慢性拒絶反応で移

植腎喪失となり，2例が primary non-functionであっ

た。移植後数年経た後の death with graft functionが生

体腎移植 2例，献腎移植 1例で，死因の内訳は肝不全，

解離性大動脈瘤，急性呼吸窮迫症候群であった。

3. 生体および献腎移植の生存率（図 1）

生体腎移植と献腎移植後の生存率は 5年，10年，15

年，20年がそれぞれ 92%/90%，92%/90%，92%/80%，

表 1 導入免疫抑制療法の内訳

LD（n＝13） CD（n＝11）

CyA，MP，AZ/MZB，
ALG

3 8

MP，AZ，ALG 1 1

CyA，MP，MZB，ALG 9 2

DST 9 0

LD：living donor，CD：cadaveric donor，CyA：cyclosporin A，
MP：methylprednisolone，AZ：azathioprine，MZB：mizoribine，
ALG：anti-lymphocyte globulin，DST：donor specific transfusion

表 2 移植腎喪失の内訳

LD CD

Chronic rejection 4 4

Primary non-function 0 2

Death 2 1

図 1 腎移植後生存率：LD vs CD
生体腎移植（破線）と献腎移植（実線）の生存率には統計
学的な有意差は認めなかった。
LD：living donor，CD：cadaveric donor，＊：log-rank 検定
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77%/80%で差を認めず，ほぼ同等であった。

4. 生体および献腎移植の移植腎生着率（図 2）

生体腎移植と献腎移植の death censored graft survival

での生着率は，5年，10年，15年，20年がそれぞれ

92%/73%，83%/62%，67%/62%，67%/31%で（図 2A），

overall graft survivalでは，85%/63%，77%/55%，62%/

45%，54%/27%であった（図 2B）。いずれにおいて

も，移植腎生着率は，生体腎移植が献腎移植よりも優

れていたが，症例数が少なく統計学的な有意差は認め

なかった。

5. 20 年以上生着群と非生着群の比較（表 3）

1987年～1994年 9月までに腎移植を受け，20年以

上生着群（10例）と同時期に腎移植し，機能廃絶と

なった 20年非生着群（14例）について比較したとこ

ろ，レシピエント年齢・性別，透析歴，ドナー年齢・

性別，ドナータイプ，HLAミスマッチ数そして移植

後 1年以内の急性拒絶反応の有無で差を認めなかっ

た。

図 2 移植腎生着率（death censored graft survival & overall graft survival）
A：death censored graft survival，B：overall graft survival
生体腎移植（破線）と献腎移植（実線）においては，いずれにおいても移植腎生着率は，生体
腎移植が献腎移植よりも優れていたが，症例数が少なく統計学的な有意差は認めなかった。
＊：log-rank 検定

表 3 全症例の背景：20年生着群と非生着群の比較

20 y. ≦graft survival
（n＝10）

20 y.＞graft
survival
（n＝14）

p value

Sex： male/female 6/4 11/3 0.278

Age （average±SD y o） 37.3±11.7 37.7±7.6 0.867

Original disease： non DM/DM 10 / 0 14 / 0 ‐

HD period （average±SD y） 5.6±3.6 6.6±5.4 0.889

Donor type： LRD/LURD/CD 6/1/3 5/1/8 0.509

Sex of donor： male/female 3/7 7/7 0.245

Donor age （average±SD y o） 41.1±10.0 50.2±17.3 0.165

HLA class I MM （average±SD） 1.5±0.7 1.6±0.9 0.716

HLA class II MM （average±SD） 0.5±0.5 0.7±0.7 0.665

AR within 1 year after KT （＋）/（－） 4/6 6/6 1.000

DM：diabetes mellitus，HD：hemodialysis，LRD：living related donor，LURD：living unrelated donor，
HLA：human leukocyte antigen，MM：miss match，AR：acute rejection，KT：kidney transplantation
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6. 生体腎移植における 20年以上生着群と非生着群の

比較（表 4）

生体腎移植において，20年以上生着群（7例）と非

生着群（6例）との比較では，非生着群でドナーの年

齢が有意に高くなっていた。さらに，レシピエントと

ドナー関係においても両群間での差を認め，20年以

上生着群では，母親ドナーは含まれていなかった。レ

シピエント年齢，性別，透析歴，ドナー性別，HLA

ミスマッチ数そして移植後 1年以内の急性拒絶反応の

有無等では差を認めなかった。

7. ドナー年齢別の生体腎移植生着率（図 3）

ドナー年齢別の生体腎移植生着率の検討では，ド

ナーの年齢が 50歳以上と 50歳未満の比較において，

death censored graft survivalでは統計学的な有意差はわ

ずかに認めないものの，overall graft survivalでは，50

歳以上の群の生着率は低下していた（図 3A，B）。ま

たドナーの年齢が 60歳以上と 60歳未満では，60歳

以上の群は 60歳未満の群に比べ，death censored graft

survivalでは有意に生着率は低下していたが，overall

graft survivalでは差を認めなかった（図 3C，D）。

8. ドナータイプ別の生体腎移植生着率（図 4）

母親ドナーと母親以外の生体ドナーの比較において

は，death censored graft survival（図 4A）と overall graft

survival（図 4B）ともに，母親ドナー群で腎移植生着

率は有意に低下していた。

以上の結果をふまえ，生体腎生着における 20年以

上の生着に関する因子として，ドナー年齢（50歳以

上および 60歳以上）および母親ドナーについての Cox

regression analysisを用いてリスク分析を行ったが，症

例数が少ないことよりリスクの正当な評価はできな

かった。

V. 考 察

移植腎の生着率は，1980年代のカルシニューリン

阻害薬の cyclosporin，1990年以降の tacrolimusそして

2000年以降の mycophenolate mofetilや各種モノク

ローナル抗体製剤等の強力な免疫抑制剤の開発・普

及，そして術後管理の向上により，移植後 5～10年間

の短・中期の生体および献腎移植後の生着率は飛躍的

に改善した1,11）。一方，20年以上の長期生着の成績お

よび長期成績に影響を及ぼす因子についてはいまだ不

明瞭である。これまでも長期の移植腎生着率に関与す

る免疫学的または非免疫学的な因子については，多く

の報告があり6-10），免疫学的な要因については，以前

から移植後早期の急性拒絶反応の発生やステロイド抵

抗性の拒絶反応 2,12），あるいは移植後 3カ月以降に発

症する急性拒絶反応（late acute rejection）が長期生着

のリスクになる等の報告3,13）がある一方，強力な免疫

表 4 生体腎移植症例の背景：20年生着群と非生着群の比較

20 y. ≦graft survival
（n＝7）

20 y.＞graft survival
（n＝6）

＊p value

Sex： male/female 4/3 5/1 0.559

Age （average±SD y o） 42.6±9.3 40.5±9.9 0.614

HD period （average±SD y） 6.1±3.5 6.3±5.2 0.943

Sex of donor： male/female 2/5 0/6 0.461

Donor age（average±SD y o） 41.9±11.7 59.8±5.4 0.026

Donor relation with recipient：

father 1 0

mother 0 4 0.037

siblings & daughter 5 1

spouse 1 1

HLA class I MM （average±SD） 1.3±0.5 1.2±1.0 0.541

HLA class II MM （average±SD） 0.4±0.5 0.8±0.8 0.340

AR within 1 year after KT （＋）/（－） 3/4 3/3 1.000
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図 3 ドナー年齢別の生体腎移植生着率
A：50 歳未満 vs 50 歳以上の death censored graft survival，B：50 歳未満 vs 50 歳以上の overall graft survival，
C：60 歳未満 vs 60 歳以上の death censored graft survival，D：60 歳未満 vs 60 歳以上の overall graft survival
50 歳以上ドナー（実線）の生着率は，50歳未満ドナーの生着率（破線）に比べ，death censored graft survival
（A）では統計学的な有意差はわずかに認めないものの低い傾向を示し，overall graft survival（B）では有意に低下
していた。60歳以上のドナー（実線）の生着率は death censored graft survival（C）では 60歳未満ドナー（破線）
に比べ，有意に低下していたが，overall graft survival（D）では差を認めなかった。
＊：log-rank 検定

図 5 ドナータイプ別の生体腎移植生着率：母親ドナー vs 非母親ドナー
A：death censored graft survival，B：overall graft survival
母親ドナーでの生着率（実線）は非母親ドナー（破線）に比較して death censored
graft survival（A）および overall graft survival（B）ともに有意に低下していた。
＊：log-rank 検定
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抑制剤の登場によって急性拒絶反応が激減してきてい

るにもかかわらず，必ずしも移植腎の長期生着の改善

に至っていないとの報告もある14,15）。今回のわれわれ

の検討でも，移植後 1年以内の急性拒絶の発症の有無

と 20年生着率への関連は確認されず，特に急性細胞

性拒絶反応の長期生着率へのリスクの比重が小さく

なってきているものと考える。一方，近年の抗 HLA

抗体の検出感度の高い検出法の普及16,17）により，一部

の施設においては継時的な抗 HLA抗体検査が可能と

なってきたこと，さらに，Banff分類 2007では慢性抗

体関連型拒絶反応の所見が明瞭に記載され18），これま

で移植腎喪失の主な原因とされてきた慢性移植腎症

chronic allograft nephropathy（CAN）の一部も，移植

後の de novo donor specific antibody（DSA）による慢

性抗体関連型拒絶反応と診断できるようになった。近

年では慢性抗体関連型拒絶反応と移植腎喪失に関する

報告4,5）が増えてきており，長期生着率に影響を及ぼす

免疫学的な要因が明らかになってくるものと考える。

非免疫学的な要因については，非常に多岐に渡り，

ドナーの要因としては，年齢，糖尿病，高血圧症そし

て動脈硬化などの合併症の有無，レシピエントの要因

としては年齢，透析期間，原疾患や合併症そして移植

後の高血圧症，耐糖能障害や高脂血症などの生活習慣

病や免疫抑制剤のアドヒアランスなど多くの要因が挙

げられている6-10）。また，レシピエントとドナーとの

関係おいては，ドナー年齢が高いほど移植腎の生着率

が悪いとする報告が一般的である4,19）。一方，Noppakun

らはレシピエントとドナーの年齢差に関して，49歳

以下のレシピエントではレシピエントよりも 5歳以上

の高齢ドナーからの生着率はそれ以下のドナーからの

生着率より有意に低いが，50歳以上のレシピエント

においては，ドナー年齢と生着率に差を認めなかった

と報告し20），同様に，生体腎移植においてはドナーと

レシピエント年齢差が 30歳以上の群と年齢差が 10～

20歳の群との移植腎の生着率の比較では，年齢差が 30

歳以上の群は，移植後 1年以内の生着率は劣るもの

の，移植後 5年および 10年の生着率には差を認めな

かったとの報告もある10）。さらに，高血圧，糖尿病，

脳血管系の疾患のない 65歳以上の高齢献腎ドナーで

は，65歳以下でこれらの合併症を有するドナーより

も生着率がよいと報告されている21）。このようにド

ナー年齢，レシピエントとドナーの年齢差についても

多様な報告があるが，今回の検討では，生体腎移植 20

年の生着率におけるドナー年齢の関与については，ド

ナー年齢が 50歳以上の群は 50歳未満の群に比べ

overall graft survival が有意に低下し，ドナー年齢が 60

歳以上の群は 60歳未満の群に比べ death censored graft

survival において有意な低下を認めたことより，50歳

または 60歳以上のドナー年齢は 20年以上の長期生着

の重要なリスクになる可能性があると考える。

さらに，レシピエントとドナー間で問題となるのは

body size mismatchである。Body size mismatchと移植

腎成績に関しては，United Network for Organ Sharing

（UNOS）のデータベースをもとにした報告で，donor/

recipient body surface area（BSA）ratioでのドナーとレ

シピエントの体格差による移植成績の検討では donor/

recipient BSA＜0.9群は donor/recipient BSA≧0.9群に

比べ，graft lossのリスクが高いことを報告している9）。

さらに，移植腎重量とレシピエントの体重比（KwRw

ratio）の検討では，KwRw ratioの低い場合，移植後

の蛋白尿の出現，移植腎生着率が低くなるとの報告も

ある22,23）。すなわち，ドナーの体格がレシピエントに

比べて小さい場合，またはレシピエントの体重に比較

して移植腎重量が小さい場合は，移植される腎のネフ

ロン数が相対的に少ない可能性があり，移植腎機能が

不十分な結果になること，そして長期的には移植腎の

糸球体が hyper-filtrationの状態となり，長期の移植腎

機能の低下および移植腎の喪失に至ると考えられてい

る。われわれの検討した症例は 1987年～1994年 9月

までの 20年以上も前の症例であったため，すべての

レシピエントおよびドナーの body sizeおよび移植腎

重量を確認できず，今回の検討からは除外した。

また，生体腎移植におけるレシピエントとドナーの

関係において，Limらはドナーが親の場合は他の生体

ドナーとの場合に比べ，移植後 6カ月以内の拒絶反応

が多く，移植後 1年から 3年間に推移する eGFRが低

いことを報告している。これは，両親のいずれかが生

体ドナーになる症例のレシピエントは他の組み合わせ

に比べ年齢が若く，逆にドナーの年齢は高齢となって

いることが要因であろうと推測している24）。同報告で

は，ドナーが親の場合と他の生体ドナーとの場合と比

べ生着率には差が認めなかったと報告しているが，今

回のわれわれの検討では，生体腎移植における成人レ

シピエントとドナーとの関係においては，母親ドナー

からの移植は非母親ドナーに比べ，death censored graft

survivalおよび overall graft survivalともに低くなって

いた。これは，成人レシピエントの生体腎移植では，

必然的に母親ドナーの年齢が高齢になること（当院で

大城・20年以上生着した腎移植症例の検討 45



の母親ドナーの年齢の中央値 63.5歳に対して，非母

親ドナーの年齢の中央値 40歳），ドナーとレシピエン

トの年齢差が大きくなること，そしてレシピエントと

ドナーの body size mismatchが生じていた可能性な

ど，いくつかの要因が関連しているものと考える。以

上より，成人レシピエントの 20年以上の長期移植腎

生着率を達成するためには，高齢の母親ドナーは不利

になる可能性がある。

献腎移植が増えない本邦の現状においては，比較的

若い成人に対する腎移植においては，高齢の母親がド

ナーになることも少なくなく，20年以上の移植腎生

着が望まれる若い成人レシピエントのドナー選択の課

題であると考える。

VI. 結 語

20年以上の長期移植腎生着に関与するドナーおよ

びレシピエント因子について検討した。当院の生体腎

移植の検討においては，50歳または 60歳以上のド

ナーおよび母親ドナーは，20年以上の長期移植腎生

着のリスク因子となる可能性が示唆された。一方，今

回の検討は 24症例と症例数が少なく，さらに抗ドナー

抗体などの免疫学的評価そして定期生検による移植腎

の組織学的な評価は行われておらず，また維持免疫性

療法も統一されたものではないことなど，上記の結果

を論ずるにはかなり制限された中での臨床検討であ

り，今後は他施設共同による大多数の症例での検討が

必要と考える。

利益相反なし。
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