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ABO 血液型不適合腎移植の現状

内 田 潤 次

大阪市立大学大学院医学研究科　泌尿器病態学

Current Status of ABO-incompatible Kidney Transplantation

Junji Uchida

(Department of Urology, Osaka City University Graduate School of Medicine)

Abstract

　Kidney transplantation is the optimal renal replacement therapy for patients with end-stage kidney disease because of 

greater longevity and better quality of life compared with dialysis therapy.  Owing to severe shortage of deceased donor 

kidney transplantation, ABO-incompatible kidney transplantation has been performed since 1989 in Japan.  It is 

considered to be an immunological high-risk procedure due to antibody mediated rejection and early graft loss attribute 

to anti-A/B antibodies, and was once believed to be a contraindication.  Recently, pretransplant desensitization consisting 

of antibody removal such as plasma exchange or double filtration plasmapheresis, and inhibition of antibody production 

such as administration of rituximab have achieved successful outcomes of ABO-incompatible kidney transplantation.  

Nowadays, ABO-incompatible kidney transplantation accounts for more than 30% of all living donor kidney 

transplantation in Japan.  ABO-incompatible kidney transplantation might be an acceptable radical renal replacement 

therapy for patients with end-stage kidney disease.  This review summarizes desensitization protocol, clinical outcomes, 

complication, and problems of ABO-incompatible kidney transplantation. 

要 約
　腎移植は透析療法と比較して生命予後改善効果，QOL が高いため，最適な腎代替療法である．我が国では献腎移植
が極めて少ないため，生体腎移植の適合拡大として 1989 年より ABO 血液型不適合腎移植が実施されている．ABO 血
液型不適合腎移植は抗血液型抗体による抗体関連拒絶反応のため，早期の移植腎機能喪失のリスクが高いと考えられ，
従来禁忌と考えられてきた．近年，アフェレーシスによる抗血液型抗体除去，リツキシマブ投与による抗血液型抗体産
生抑制で構成される脱感作療法が発達した結果，ABO 血液型不適合腎移植の成績は良好になった．現在，ABO 血液型
不適合腎移植は増加傾向にあり，我が国における生体腎移植の 30% を占めるようになった．ABO 血液型不適合腎移植
は許容可能な根治的な腎代替療法になったと言える．本総説では ABO 血液型不適合腎移植の脱感作療法，腎移植成績，
合併症および問題点を詳述する．

受付　令和 2 年 9 月 28 日，受理　令和 2 年 11 月 24 日

Key Word:  ABO 血液型不適合，腎移植，腎代替療法

1．はじめに
　末期腎不全に対する腎代替療法として透析療法（腹膜透
析，血液透析）と腎移植がある．「わが国における透析療
法の現況」によると慢性透析患者数は 2018 年 12 月末で
359541 人であり，未だ年々増加傾向である1）．一方，我が
国における年間の腎移植件数は 2018 年で生体腎移植が

1683 件，献腎移植が 182 件（脳死下移植　127 件，心停
止下移植　55 件）であった2）．このように我が国における
腎移植件数は透析患者数と比較してきわめて少ない．特に
献腎移植については最近 30 年間，年間件数は 150-200 件
で推移しており，2010 年の臓器移植法改正後も明らかに
増加しているとは言えない3）．腎移植は一般的に透析療法
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と比較して生命予後および QOL の点で優れた腎代替療法
であると報告されている4,5）．このような状況下，我が国で
は生体腎移植の適応拡大のために 1989 年より ABO 血液
型不適合腎移植が開始された6）．ABO 血液型不適合腎移植
は血液型抗体による抗体関連拒絶反応を合併する可能性が
あり，一般的に免疫学的にハイリスク腎移植である．しか
しながら，献腎ドナーが増加しない状況を反映し，また，
ABO 血液型不適合腎移植に対する脱感作療法が進歩した
結果として ABO 血液型不適合腎移植件数は増加傾向を示
し，2017 年には生体腎移植全体の 30% を占めるに至っ
た7）．現在，ABO 血液型不適合腎移植の移植成績は ABO

血液型適合腎移植と遜色がないとの報告も散見される8）．
しかしながら，ABO 血液型不適合腎移植に関しては至適
な脱感作療法，移植前の適正な抗血液型抗体価の基準値，
抗体除去のために行うアフェレーシスの回数，抗血液型抗
体価高値症例への対応など未だ明らかにはされていない．
本総説では ABO 血液型不適合腎移植の現状と問題点およ
び成績について概説する．

2．ABO 血液型不適合腎移植の問題点
　ABO 血液型抗原は糖鎖抗原であり，抗原の特性を決定
しているのは末端の糖鎖である．赤血球表面に発現してい
るが，赤血球表面以外にも血管内皮細胞や腎集合管等の細
胞表面にも存在する9）．抗血液型抗体は自然抗体である．
無処置で血液型不適合腎移植を行うとレシピエントの血清
中の抗血液型抗体が移植腎の血管内皮細胞表面の ABO 血
液型抗原と反応し，抗体関連拒絶反応が惹起される．結果
として，移植腎障害，移植腎喪失に至ると考えられ，以前
は禁忌と考えられていた．

3．‌�ABO 血液型不適合腎移植における免疫学的順応
（Accommodation）

　移植臓器の血管内皮細胞表面に ABO 血液型抗原が存在
し，レシピエントの血清中にも抗血液型抗体が存在してい
ても，抗体関連拒絶反応が発症しない状態を免疫学的順応

（Accommodation）と定義される9-11）．血液型不適合腎移
植では移植後およそ 2 週間で誘導されると考えられてい
る．以後，適切な免疫抑制状態であれば抗血液型抗体によ
る抗体関連拒絶反応は惹起されない．腎移植後に抗ドナー
HLA 抗体（前感作，denovo 産生）が存在する場合はその
抗体により慢性，進行性に腎障害を引き起こすことが一般
的であり，Accommodation が成立する ABO 血液型不適
合腎移植とは異なる12）．

4．‌�ABO 血液型不適合腎移植における脱感作療法
　ABO 血液型不適合腎移植に対しては様々な脱感作療法
が報告されているが，未だ，至適な脱感作療法は明らかに

はされていない．ABO 血液型不適合腎移植における脱感
作療法のポイントは抗体関連拒絶反応の原因となる抗血液
型抗体の除去と抗血液型抗体産生抑制である．大阪市立大
学医学部附属病院泌尿器科における ABO 血液型不適合腎
移植のプロトコールを Fig. 1に示す．
1）抗血液型抗体産生抑制
　初期は ABO 血液型不適合腎移植の際の抗体産生抑制と
して抗体産生細胞である B 細胞，形質細胞の最大の貯蔵
臓器である脾臓摘出が行われた13）．しかしながら，脾臓摘
出術により膵損傷などの外科的合併症や敗血症，ウイルス
感染症などのリスクが増加したため，2000 年以降，脾摘
を回避し，リツキシマブを投与する脱感作療法が報告され
た14）．リツキシマブは抗 CD20 抗体であり，B 細胞リンパ
腫の治療薬である．リツキシマブ投与により末梢血の B

細胞の除去が可能である．2016 年より ABO 血液型不適
合腎移植における抗体産生抑制目的でリツキシマブを使用
することが保険収載され，現在では脾摘はほとんど行われ
ていない．しかしながら，ABO 血液型不適合腎移植にお
ける至適なリツキシマブの用量，投与回数などは明らかに
はされていない．大阪市立大学医学部附属病院泌尿器科に
おける標準脱感作療法ではリツキシマブ 150 mg/m2 を移
植 2 週間前に投与している（Fig. 1）8）．
2）抗血液型抗体除去
　Alexandre によって 1987 年に移植前に血漿交換を実施
して抗血液型抗体を除去した後に ABO 血液型不適合腎移
植を施行すると良好な成績が得られることが報告され
た15）．また，我が国でも 1989 年に高橋らが二重濾過血漿
分離交換法（DFPP）と免疫吸着により，抗体除去を行い，
脾摘を併用し，長期生着した ABO 血液型不適合腎移植症
例が報告された16）．
　抗血液型抗体除去療法として一般的には血漿交換（PE），
DFPP，免疫吸着が実施される．血漿交換の場合，通常，
抗 A 抗体，抗 B 抗体が含まれない AB 型の新鮮凍結血漿

（FFP）を使用する．しかしながら，血漿交換の場合は
FFP に対するアレルギー反応が問題となり，治療継続が
困難となることもある17）．DFPP の場合は凝固因子の低下
により周術期の出血リスクが増加する可能性がある．免疫
吸着は主にヨーロッパにて行われている抗体除去法であ
る18）．抗 A 抗体，抗 B 抗体を選択的に吸着できるため凝
固因子，蛋白漏出は回避できるが 1 カラム 3000 ユーロと
高額である．また，日本では保険収載されていない19）．
　近年，選択的 PE（SePE）が ABO 血液型不適合腎移植
の抗血液型抗体除去に応用されている．従来の膜型血漿分
離機より膜孔径が小さく，凝固因子などの大分子量物質を
除去せずに小・中分子量物質の除去が可能な分離膜を使用
する．アルブミン置換 SePE，もしくは FFP 部分置換型
SePE が報告されている．抗血液型抗体価の除去効率は
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DFPP，PE と比較して劣るが，フィブリノーゲンや第
ⅩⅢ因子の喪失が DFPP と比較して少ないのが利点であ
る20）．
　最近，ABO 血液型不適合腎移植における抗血液型抗体
による抗体関連拒絶反応はもともと存在した自然抗体では
なく，de novo 抗体が関与している可能性が示唆されてい
る13）．この知見により抗体価が低い症例では抗体除去療法
を実施せず，腎移植を行う場合が報告されている21）．しか
しながら，抗体除去療法を施行せずに腎移植を実施し，急
性抗体関連拒絶反応を発症し，移植腎喪失となった症例の
報告もある22）．現時点で抗血液型抗体価が低値であっても
抗体除去が不要であるとのエビデンスはないと考える．ま
た，移植前の抗体除去の回数，移植直前のターゲットの抗
血液型抗体価は未だ明らかにされていない．
　ABO 血液型不適合腎移植は我が国では多数実施されて
いるが，脱感作プロトコールなどは未だ施設間で相違があ

り，適正なリツキシマブ投与のタイミング，回数，また，
抗体除去の際の目標抗血液型抗体価などが定められていな
い．ABO 血液型不適合腎移植における至適な脱感作免疫
抑制プロトコールの確立が今後の課題である．

5．‌�ABO 血液型不適合腎移植成績
1）患者生存率および移植腎生着率
　最近報告されたシステマティックレビューでは移植 3
年以内では ABO 血液型不適合腎移植は ABO 血液型適合
腎移植と比較して患者生存率，移植腎生着率が劣ると報告
されている．移植後 5 年を経過すると ABO 血液型不適合
腎移植は ABO 血液型適合腎移植と同様の生存率，移植腎
機能である．脱感作療法としてリツキシマブを使用した場
合，1 年，3 年死亡打ち切り移植腎生着率は ABO 血液型
不適合腎移植と ABO 血液型適合腎移植では差を認めな
かった23）．他のメタアナリシスでは ABO 血液型不適合腎

Fig. 1　Standard desensitization protocol for ABO-incompatible kidney transplantation at Osaka City University Hospital.  
Desensitization protocols for ABO-incompatible kidney transplantation consists of apheresis for anti-A/B antibody removal, preemptive 
modulation of B-cell immunity and pharmacotherapy as maintenance immunosuppression.  Tx, kidney transplantation; mTOR, 
mammalian target of rapamycin; PE, plasma exchange; DFPP, double filtration plasmapheresis; SePE, selective plasma exchange.  
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移植は適合腎移植と比較して 1 年，3 年移植腎生着率は劣
ると報告されている24）．
　我が国の報告でも ABO 血液型不適合腎移植は腎代替療
法として許容できるが，ABO 血液型適合腎移植と比較し
て移植腎生着率は若干劣ると報告されている．2001 年か
ら 2010 年までの ABO 血液型不適合腎移植症例の解析で
は移植成績は良好であり，これはリツキシマブおよびミコ
フェノール酸モフェチルの使用によると記載されてい
る13）．
　大阪市立大学医学部附属病院泌尿器科における ABO 血
液型不適合腎移植および ABO 血液型適合腎移植の死亡打
ち 切 り 移 植 腎 5 年，10 年 生 着 率 は そ れ ぞ れ，97.9%，
94.2% および 97.0%，97.0% であり，二群間で有意な差は
認めなかった．同様に ABO 血液型不適合腎移植および
ABO 血液型適合腎移植の患者 5 年生存率，10 年生存率は
それぞれ 97.1%，97.1% および 97.2%，92.4% と差を認め
なかった（Fig. 2）．当科での結果がシステマティックレ
ビュー，メタアナリシスと異なる理由として n 数が少な
いこと，また，脱感作療法，移植後患者マネージメント法
などの患者背景の差によるものと考えられる8）．

6．‌�ABO 血液型不適合腎移植における合併症
1）拒絶反応

　最近報告されたシステマティックレビューでは細胞性拒
絶反応の頻度は ABO 血液型不適合腎移植と ABO 血液型
適合腎移植では差が認められないが，抗体関連拒絶反応の
頻度は ABO 血液型不適合腎移植の方が，ABO 血液型適
合腎移植と比較して高いと報告されている．リツキシマブ
を脱感作療法に使用した場合，移植後 5 年での ABO 血液
型不適合腎移植における抗体関連拒絶反応の頻度は ABO

血液型適合腎移植と差がないとされている23）．また，世界
的にも ABO 血液型不適合腎移植の症例数が多く，リツキ
シマブの使用頻度が多い我が国の単施設より，ABO 血液
型不適合腎移植は ABO 血液型適合腎移植と比較して急性
細胞性拒絶反応，抗体関連拒絶反応，ステロイド抵抗性急
性拒絶反応の頻度は差がないと報告されている8）．
2）感染症
　ABO 血液型不適合腎移植は抗体産生抑制，抗体除去の
脱感作療法と通常の免疫抑制療法の組み合わせが必要であ
り，過剰免疫抑制傾向となる．最近のシステマティックレ
ビューでは ABO 血液型不適合腎移植は ABO 血液型適合
腎移植と比較して尿路感染症，サイトメガロウイルス感染
症，BK ウイルス感染症，ニューモシスチス肺炎の頻度に
は差がないが，敗血症の頻度が高いと報告されている23）．
また，ABO 血液型不適合腎移植で脱感作療法にリツキシ
マブを使用しなかった場合は ABO 血液型適合腎移植と比

Fig. 2　(a) Patient and (b) graft survival rate of ABO-incompatible kidney transplantation and ABO-compatible kidney transplantation 
after propensity matching (Figure 4 from Kosoku A8) et al with permission).

26 内　田　潤　次



較して，敗血症，サイトメガロウイルス感染症の頻度が高
いが，リツキシマブを使用した場合はこれら感染症の頻度
に差は認められなかった23）．
　大阪市立大学医学部附属病院における ABO 血液型不適
合腎移植と ABO 血液型適合腎移植の感染症の頻度を比較
検討すると細菌感染症，ウイルス感染症について 2 群間で
差はみとめられなかった．更に ABO 血液型不適合腎移植
群では重篤な感染症の発症症例はなかった8）．しかしなが
ら，ABO 血液型不適合腎移植では累積感染症発症率が
ABO 血液型適合腎移植と比較して増加するとの報告もあ
り25），ABO 血液型不適合腎移植に必要な脱感作療法によ
り移植後の感染症発症リスクが増加する可能性が示唆され
ている．
3）出血
　抗血液型抗体を除去するためのアフェレーシスにより
フィブリノーゲンを中心とした凝固因子を喪失するため出
血のリスクは増加する．フィブリノーゲン値が 100 mg/dL

未満となると周術期に止血困難となるため，腎移植時には
新鮮凍結血漿輸血によりフィブリノーゲンの補充が必要で
ある26）．周術期の出血の頻度に関して，ABO 血液型不適
合腎移植は ABO 血液型適合腎移植と比較して高いと報告
されている23）．

7．‌�ABO 血液型不適合腎移植の進歩
　ABO 血液型不適合腎移植は前述の様に末期腎不全患者に
対する許容可能な腎代替療法であると考えられる．現在，
ABO 血液型不適合腎移植はレシピエントの抗血液型抗体
価が高い症例27,28）やレシピエントの原疾患が糖尿病性腎臓
病である症例29），高齢症例30,31），二次移植症例32）などの更
なるハイリスク症例にも応用され，適応が拡大している．

8．おわりに
　ABO 血液型不適合腎移植は ABO 血液型適合腎移植と
比較して患者生存率，移植腎生着率が同等であるかどうか
は不明であるが，末期腎不全患者に対する根治的で有効な
腎代替療法であると考える．
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