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研究成果の概要（和文）：0時間腎生検で移植腎に動脈硬化が存在すると、レシピエントの移植

腎機能は低値で推移した。高血圧かつアルブミン尿陽性ドナーへの提供前からの ARB 投与にて

微量アルブミン尿は減少したが、組織学的寛解は認めなかった。生体腎移植において、高血圧

ドナーは正常高値アルブミン尿の段階から介入が必要であり、ARB にて提供前に腎内 AII を減

少させることで、虚血再灌流障害に対する急性尿細管壊死から保護される可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：Arteriosclerotic vasculopathy in the kidney on 0-hour biopsy sample 

is a risk factor for lower allograft function. Pre-treatment with ARB on hypertensive 

donor with microalbuminuria reduced microalbuminuria but could not induce remission of 

hypertensive nephrosclerosis in the pathological findings. In living-donor kidney 

transplantation, early intervention by ARBs from pre-operative period in living-donors 

who exhibit normal-high microalbuminuria is needed to prevent ischemic reperfusion 

damages. 
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1. 研究開始当初の背景 

腎移植は腎代替療法の中でもQOL、生存率
ともに優れた治療法であることは広く知ら
れている。我が国における末期腎不全患者
数は年々増加の一途をたどっているが、わ
が国の腎移植数は年間約1000例と際立つ少
なさである。また、献腎移植が少なく、生
体腎移植が中心である。ドナー不足のため、

生体腎移植領域では軽度高血圧や耐糖能異
常を合併しり、高齢や軽度腎機能低下の見
受けられるmarginal donor (MD)からの腎
提供もなされている。これらのMDからの腎
提供の可否は生体腎移植に頼る我が国では
重大な検討事項である。高血圧合併ドナー
からの腎提供の指針としては2004年のアム
ステルダムフォーラムが存在するが、提供
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前加療は推奨されておらず、腎機能が保た
れており、アルブミン尿30mg/day以下であ
れば提供可能とされている。しかし、
15-30mg/day程度の正常高値アルブミン尿
(normal-high albuminuria: NHA)の段階か
ら心血管イベントは増加することが報告さ
れており、NHAであれば本当に予後に関連し
ないかどうか、詳細な検討はなされていな
い。 

一方、種々の免疫抑制剤の開発により移
植腎の生着率は飛躍的に向上したが、献腎
移植の少ない我が国では移植腎を長期にわ
たって生着させることが必要とされている。
しかし、MDからの生体腎移植において、移
植された腎臓が長期にわたって機能を保ち
続けるのか、また片腎となった高血圧ドナ
ーは以後の人生において、慢性腎不全に至
らずに生活しえるのかという命題に明確な
論証が必要である。 

また、0時間腎生検(摘出腎腎生検)は持込
みIgA沈着症や動脈硬化病変を確認するた
めに施行されているが、移植腎予後を推定
するためにも有用なツールであり、腎臓内
科医が検尿異常や腎機能低下のない腎臓を
確認しうる唯一の機会である。健常人であ
るドナーの腎臓を観察することで、老化と
動脈硬化の関連、あるいは正常高値アルブ
ミン尿を呈する腎臓がどのような状態であ
るのかを確認することが可能である。この
情報を用いることで、高血圧性腎硬化症の
初期病変や成因に迫ることができる。 

腎移植時の虚血再灌流障害による腎虚血
はレニン活性の亢進を介して腎内アンジオ
テンシンII(AII)を亢進させる。また、微量
アルブミン尿を呈する高血圧モデル動物で
は腎臓局所においてAIIが蓄積する。これら
のことから、高血圧合併腎移植ドナーに対
するARBの提供前からの投与が、腎内AIIの
抑制、糸球体上皮細胞障害を介して、ドナ
ー予後、移植腎予後を含めた移植成績を改
善させることが期待されている。 
 
2．研究の目的 

本研究の最終的な目的は、「降圧剤内服生
体腎移植待機ドナーに強力な RAS抑制を行う
ことで、移植腎の予後、ドナー腎機能予後と
もに改善する事が出来る」という仮説に基づ
き、臨床研究、基礎研究にてその機序を解明
することである。臨床研究では当院における
生体腎移植症例のデータベースを作成し、0
時間腎生検における所見から移植腎機能の
推定を可能とすることを目的とした。またこ
のデータベースを用いて、種々の移植関連の
検討を行う。 
 
3．研究の方法 
(1) 動物実験では 2型糖尿病合併高血圧ラッ

ト(OLETF ラット)を用いて ARB、非選択的降
圧薬による介入を行い、アルブミン尿、腎内
AII、糸球体上皮細胞障害を検討した。 
(2) 臨床研究では、香川大学における生体腎
移植症例からデータベースを作成し、後ろ向
きの検討を行った。0 時間腎生検における小
葉間動脈の線維性内膜肥厚と移植腎・ドナー
腎機能の関連についての検討を行った。 
(3) 高血圧かつ NHA 陽性ドナーのうち、術前
からの ARB内服が腎病理組織に与える影響を
検討した。 
(4) データベースを用いて、種々の移植関連
の検討を行った。 
 
4．研究成果 
(1) OLETF ラットは高血圧と糖代謝異常の進
展とともに微量アルブミン尿の出現を認め
た。また、OLETF ラットでは高血圧の進展と
ともに腎内 AII の蓄積、糸球体上皮細胞障害
を認めた。糸球体の障害は傍髄質糸球体が皮
質表層糸球体に先行した。ARB による先行的
治療は血圧を正常化し、腎内 AII の抑制(図
1)、糸球体上皮細胞の保護を介して微量アル
ブミン尿の発症を抑制した(図 2)。また、一
方、非選択降圧剤 HHR は ARB と同等の降圧効
果を示したが、顕性アルブミン尿の出現を予
防できなかった。このことから高血圧性腎硬
化症では傍髄質糸球体が先行して糸球体上
皮細胞障害を認め、ARB の先行投与は、腎内
AII の蓄積を抑制し、糸球体上皮細胞を保護
することで、微量アルブミン尿の発症を予防
する可能性が示唆された。この研究成果から
英文総説を著し、結果は現在英文論文投稿中
である。 

(2) 続いて 0時間腎生検の所見が生体腎移植



において予後を推定しうるかどうか検討を
行った。高血圧合併ドナー、あるいは 0時間
腎生検において小葉間動脈に軽度の線維性
内膜肥厚を認めたドナー(動脈硬化ドナー)
とその各々のレシピエントに対して、移植腎
機能、ドナー腎機能を後ろ向きに検討した。
60 歳以上のドナーでは、高血圧、動脈硬化病
変の有病率は高率であったが、動脈硬化病変
を有したドナーのうち 43%は臨床的に高血圧
を認めなかった。また、動脈硬化ドナー群で
は有意に硬化糸球体率が高値であった。動脈
硬化病変の有無はドナーの術前の腎機能で
は検出できなかった。ドナー高血圧はレシピ
エントの移植腎機能と負の相関を認めた。0
時間腎生検との比較では、0 時間腎生検にお
ける動脈硬化病変の有無はドナーの提供後
腎機能に影響を与えなかったが、ドナー腎に
動脈硬化が存在した群ではレシピエントの
1,3 年後の移植腎機能は低値で推移した(図
3)。このことから想定される作業仮説を図 4
に示す。高血圧や老化から血管病変、ネフロ
ン数減少を経て腎硬化症に至る過程におい
て、これらのドナーでは腎機能低下や検尿異
常は認めなかった。安全にドナー選定を行う
ためにはこの時点での腎障害を検出しうる
バイオマーカーの確立が必要であり、正常高
値アルブミン尿や CAVI、尿中アンジオテンシ
ノージェンが候補になりうる。このことから、
軽度の小葉間動脈の線維性内膜肥厚は高血
圧や腎機能低下がないドナーにも存在する
ことが示され、0 時間腎生検時の血管病変か
ら移植腎予後を推定できる可能性が示唆さ
れた。この研究成果は現在論文投稿中である。 

 
(3) 続いて正常高値アルブミン尿(NHA)を呈
する高血圧合併腎移植ドナーの 0時間腎生検
における腎病理組織から、高血圧性腎硬化症
の初期病変を検討した。ドナーは平均 59歳、

平均 eGFR は 85±4mL/min であった。正常血
圧ドナーの 38%、高血圧ドナーの 67%に NHA
を認めた。アルブミン尿の有無は移植腎の生
着率や短期的なドナーの心血管病発生率に
影響を与えなかった。アルブミン排泄量と腎
提供後のドナー腎機能変化は負の相関を示
し(P=0.02, r2=0.39)、正常高値群では提供前
すでに hyperfiltrationが起こっている可能
性が示唆された。正常血圧ドナーにおいては
正常高値アルブミン尿の有無は 0時間腎生検
における腎組織学的所見と関連を認めなか
った。一方、高血圧かつ正常高値アルブミン
尿陽性ドナーでは糸球体硬化率(20%)、動脈
硬化保有率(100%)、間質の線維化(8%)ともに、
高 血 圧 か つ ア ル ブ ミ ン 尿 陰 性 ド ナ ー
(11%,33%,0%)と比較して高率(P=NS,0.08,＜
0.05)であり(図 5)、移植腎機能も低値で推移
した。症例を図 6 に提示する。62 歳、女性。
提供前高血圧で ARB を 1 剤内服し、アルブミ
ン尿陽性であったが、ARB 増量、CCB 追加に
て降圧を強化し、アルブミン尿が減少したの
で、腎提供へと踏み切った。しかし、0 時間
腎生検では糸球体硬化、動脈硬化を認め、腎
硬化症の所見であった。提供後の腎機能推移
はそれほど悪くないが、レシピエントの腎機
能は低値で推移している。この症例から、提
供前の ARBの介入によってアルブミン尿が減
少したドナーにおいても組織学的な寛解は
認めないことが示された。このことから、高
血圧患者では腎機能低下を呈さない正常高
値アルブミン尿の時点から高血圧性腎硬化
症の腎病理組織を呈していることが示され
た。 

 

(4) その他、データベースからの解析で臨床
腎移植領域での以下の種々の知見を得た。 
①プリエンティブ腎移植はドナーさえ存在
すれば末期腎不全治療に対する第 1選択であ
り、無用なアクセス手術や透析療法を回避す
るためには、より早期からの RRT 選択提示や



開業医との連携が必要である。この結果は和
文雑誌に投稿した。 
②ドナー腎に認められる IgA 沈着は IgA 腎症
に進展する疾患ではなく移植腎予後に影響
を与えない。しかし原疾患が IgA 腎症である
場合、親族からの移植では持ち込み IgA 沈着
症に注意する必要がある。これは 2nd HIT 仮
説を裏付けるものであった(図 7)。この成果
は和文雑誌に投稿中である。 

③腹膜透析(PD)患者では血液透析患者と比
較して無症候性の体液過剰が存在し、腸管吸
収性の免疫抑制剤(TAC など)の吸収効率が弱
まることを示した(図 8)。また、PD 排液中に
TAC の漏出がないことも初めて報告した。こ
れらのことから、PD 患者では免疫抑制剤濃度
に注意が必要であることを示した。この研究
成果は現在和文雑誌投稿中であり、今後英文
雑誌に投稿する予定である。 

④血液型不適合生体腎移植において、術前の
抗血液型抗体の抗体価に合わせたオーダー
メイドプロトコールによるアフェレシス療
法を考案した。血漿交換の回数を減らし、
DFPP を中心にすることで輸血製剤の節約に
つながる等の有効性を見出した。 
⑤ステロイド早期減量プロトコールでは移
植後骨密度の低下は軽度で、1 年後には術前
の数値に改善することを報告した。このこと
から、2mg 程度のステロイドの継続では継続
的な骨塩量低下は認めないことが示唆され
た。この研究成果は現在和文雑誌投稿中であ
り、今後英文雑誌に投稿する予定である。 
 
(5) これらの基礎、臨床での研究の結果、生
体腎移植において、高血圧ドナーは正常高値
アルブミン尿の段階から腎臓内科医の介入
が必要であり、ARB を中心とした提供前治療
にて腎内 AII の減少を図ることで、虚血再灌
流障害に対する急性尿細管壊死から保護さ

れる可能性が示唆された。また、0 時間腎生
検は生体腎移植においても有用な予後予測
ツールであり、一方で高血圧性腎硬化症や
IgA 沈着症の発症機序の解明に至ることので
きるツールであると考えられた。 
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