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■　総　説

膵臓移植後の急性移植片対宿主病（GVHD）の検討
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【Summary】
【Objective】Acute graft-versus-host disease （GVHD） in pancreas transplant is a rare but lethal complication. 
Most of the reported cases have died of sepsis or multiple organ failure within a few months of onset. Because of 
its rarity, the risks of GVHD have not been well understood. Recently, a few reports successfully showed treated 
cases of GVHD after pancreatic transplant for the �rst time in the last 20 years. This is a review of GVHD cases 
in pancreas transplant with particular emphasis on the clinical importance of donor-dominant human leukocyte an-
tigen （HLA） one-way 0-mismatch.
【Data Source and Data Extraction】We queried PubMed in search of articles describing GVHD in pancreas 
transplant. The reported cases of the past 20 years were reviewed. We summarized the data on baseline characteris-
tics, treatment, and mortality of GVHD in pancreas transplant.
【Results】Fourteen cases were reviewed; nine patients were deceased and �ve survived. Among 10 cases with re-
ported HLA combinations, three （30％） were donor-dominant HLA one-way 0-mismatched cases, and all three 
cases were fatal regardless of type of treatment.
【Conclusion】Accumulation of GVHD cases in pancreas transplant contributed to a better understanding of the 
postoperative morbidity and treatment. Still, the presence of donor-dominant HLA one-way 0-mismatch seems to 
be a risk factor of GVHD and poor treatment response. The application of pancreas transplant for those patients 
should be carefully determined.

Keywords: Graft-versus-host disease, pancreas transplantation, human leukocyte antigen matching, HLA 0-mis-
match

I．はじめに

　急性移植片対宿主病（acute graft-versus-host disease：
GVHD）は，移植片中のドナー由来免疫応答細胞がレ

シピエントの体内でアロ抗原特異的にレシピエントを
異物として認識して増殖し，レシピエントの組織を攻
撃する病態である 1）。レシピエントのあらゆる細胞が
異物として認識され，攻撃のターゲットとなりうるた
め，発熱，皮疹，消化器症状，肝障害，骨髄無形成，
汎血球減少などの多彩な症状が出現し，最終的に免疫
不全による重症感染症や多臓器不全に陥り致命的とな
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る 2）。
　GVHDは，日本では 1950年代から輸血に伴う手術
後紅皮症として報告され，救命困難な合併症として恐
れられていた 3）。その後，これらは血液製剤中に含ま
れる免疫応答細胞が原因であることが明らかとなり，
現在は血液製剤への放射線照射によってほぼその発症
を見ることはない。移植後の GVHDについては，造
血幹細胞移植後の GVHDを中心にその病態や治療に
ついて研究が行われてきた。一方，固形臓器移植後の
GVHDは造血幹細胞移植後に比べ頻度が低く，病態
やリスク因子について未だ不明な点も多い 4）。膵臓移
植後における GVHDは 1986年に初めて Deierhoiらに
よって初めて報告され 5），われわれも 2013年に本邦で
初めての膵臓移植後の GVHDを経験したが 6），いずれ
もきわめて予後不良であった。近年三つの施設から膵
臓移植後に GVHDを発症した患者を救命しえたとの
報告がなされ 7-9），現在その病態や治療法が再び注目を
集めている。本稿では膵臓移植後 GVHDの報告例に
ついてわれわれの経験を踏まえて考察し，特に HLA

一方向性 0ミスマッチと言われる特殊なリスク因子と
の関係について報告する。

II．頻　　度

　GVHDの発症頻度は造血幹細胞移植後で約 10％で
あるが，固形臓器移植の頻度は移植臓器によって差は
あるもののきわめて低く，小腸や肝臓で 1-2％，膵
臓，腎臓，心臓などではさらに低いとされる 4）。Gul-
bahceらは膵臓移植後 GVHDの発症頻度は 0.6％程度
と報告している 10）が，正確な頻度は依然不明である。
1968年以来世界中で 40,000例以上の膵移植が行われ
ているが，われわれが PubMedを用いて「graft-versus-
host disease」「pancreas」「transplantation」のキーワー
ドで検索しえた範囲では，膵臓移植後 GVHDは 13報
18例（疑い例を含む）しか報告されていない 5-17）。直
近 20年の報告例について一覧を表 1に示す。

III． 固形臓器移植後GVHDの病態と 
リスク因子

　GVHDの病態については輸血後 GVHDを中心とし
た研究から以下の三つが重要であることが分かってい
る。

1．移植片中のドナー由来免疫応答細胞数
　臓器移植後の GVHDは，移植片に含まれるドナー

由来の免疫応答細胞による反応であり，移植片中のド
ナー免疫応答細胞の多寡はその発症のリスクであると
される 1）。免疫細胞を多く含む小腸や肝臓で比較的頻
度が高いことはこれを反映しているものと思われる。
輸血においては血液製剤への放射線照射によってほぼ
免疫細胞が除去され，GVHDが予防されるように
なったが，臓器移植では未だ根本的な対策はない。

2．レシピエントの免疫抑制状態
　レシピエントの免疫不全を引き起こす疾患が併存す
る症例や，すでに免疫抑制剤を服用している症例で
は，GVHDのリスクが高いとされる 18）。そもそも輸血
や固形臓器移植では，わずかに混入するドナー由来の
免疫細胞はレシピエントの免疫細胞によって排除さ
れ，GVHDは発症する可能性は低いと考えられる。
しかし，何らかの理由でレシピエントの免疫能が抑制
されている状態では，ドナー由来免疫応答細胞を排除
できない可能性がある。直近の 20年の報告例（14

例）中，膵臓移植の前にすでに免疫抑制剤を内服して
いる症例が 6例（43％）を占めており，レシピエント
の免疫抑制状態が GVHD発症に関与している可能性
が示唆される。

3．HLA適合度
　一方，輸血後 GVHDにおいて，受血者の免疫状態
に関わらず GVHDを発症する機序として，1992年に
Ohtoらは HLA一方向的適合（HLA一方向性 0ミス
マッチ）の関与を指摘した 19）。HLAは第 6染色体短腕
部MHC領域に存在し，自己非自己の認識に関与する
白血球抗原で，通常は HLAのミスマッチが少ないほ
ど移植後の拒絶が少ない。ところがドナーの HLAハ
プロタイプがホモ接合体の場合，レシピエント側の免
疫応答細胞からはドナー由来組織へのミスマッチが存
在しないが，ドナー由来の免疫細胞からはレシピエン
ト由来の組織を非自己として認識するミスマッチが生
じる。表 2に示すような HLAの組み合わせはいずれ
もレシピエントからドナーへのミスマッチのみが存在
しないため HLA一方向性 0ミスマッチと呼ばれ，
GVHDの成因の一つである。

IV．臨床経過

　固形臓器移植後の GVHDは造血幹細胞移植と異な
り，移植片中のドナー由来免疫応答細胞が増殖し，症
状や臓器障害を発症するまでに 2-6週程度の一定の期
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表 1　過去 20 年間の膵臓移植後急性移植片対宿主病（GVHD）の報告例
報告者 

（年） 移植 患者 移植前 0-MM 症状（術後日） 診断 

生検
確定 

診断
治療 

開始 治療法 転機

免疫 

抑制 発熱 消化管 皮膚 骨髄 肝 （術後日） （術後日） （死因，術後日）

1 Kimbali 

（1997）
SPK 27M － －   9 －  18   9 18以降 18以降 ＋ NA ― 死亡 

（MOF，22）
2 Gulbahce 

（2003）
SPK 58NA NA － NA ＋ ＋ ＋ －    49 a － NA NA 死亡 

（敗血症，76 a）
3 SPK 32NA NA － NA    60 a － ＋ ＋    77 a ＋ NA グラフト摘出 死亡 

（敗血症，NA）
4 Weinstein 

（2006）
PAK 27F ＋ －  25  25  53  45  32  63 ＋  70 PSL，IgG，

CyA

死亡 

（MOF，73）
5 SPK 38M － ＋  27  21  45  38  30  50 ＋  54 PSL，IgG，

CyA，グラフ
ト摘出

死亡 

（MOF，55）

6 Weng 

（2008）
PAK 54M ＋ ＋  22 － 106 131 131 120 ＋ 131 PSL 死亡 

（MOF，145）
7 Osband 

（2010）
SPK 45M － NA  15 a ＋ －    15 a ＋ NA ＋ NA PSL，ATG，

FK

死亡 

（敗血症，52）
8 Sharma 

（2012）
PTA 14M － － NA   135 a   135 a   120 a   120 a   135 a ＋ 135以降 PSL，MSC 死亡 

（敗血症，165 a）
9 Asari 

（2014）
SPK 37M － ＋  10  10  40  62  32  64 ＋  69 PSL 死亡 

（敗血症，156）
10 Chang 

（2014）
PAK 32M ＋ NA  37 －  37 ＋    45 a  47 －  47 PSL，FK，

MMF

生存

11 SPK 61M    ＋ b NA  43 －  43 － － － －  45 PSL，FK 生存
12 PAK 49M ＋ NA 470 470 － － 470 474 － 477 PSL，SRL，

ATG，DZM，
RXM

生存

13 Guy 

（2014）
PAK 38M ＋ －  27 a    27 a  41  38  41    43 a －    45 a PSL，FK，

BXM

生存

14 Rossi 

（2014）
SPK 29F － －  16 12  27  27  27  31 ＋ 31以降 PSL，FK，

MMF，透析
生存

a およその術後日数。
b 腎単独移植後 SPKのため移植前免疫抑制剤使用あり。
0-MM，HLA型一方向性 0ミスマッチ；SPK，膵腎同時移植；PAK，腎移植後膵臓移植；PTA，膵臓単独移植；NA，不明；PSL, prednis-
olone; ATG，抗胸腺グロブリン，IgG，免疫グロブリン；CyA, cyclosporin；FK, tacrolimus；MSC，間葉系幹細胞移植；MMF, mycopheno-
late mofetil；SRL, sirolimus；DZM, daclizumab; RXM, rituximab；BXM, basiliximab；MOF，多臓器不全。

表 2　膵臓移植報告例におけるヒト白血球抗原（HLA）とその組み合わせ
報告者（年） 患者 A B Cw DR DQ

Weinstein （2006） レシピエント 2，30 13，39 ND 7，8 ND
ドナー 2，30 13，－ ND 7，－ ND

Weng（2008） レシピエント 1，24 8，62 7，9 4，17 2，8
ドナー 1，24 8，－ 7 17，－ 2

Asari（2014） レシピエント 11，24 35，52 ND 4，15 ND
ドナー 24，－ 52，－ ND 4，15 ND
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間を要する 1）。レシピエントのすべての細胞がドナー
由来免疫細胞の標的となりうるが，特に症状が出やす
いのは皮膚，肝，消化管，骨髄などで，皮疹や紅斑，
肝機能異常や黄疸，下痢，骨髄抑制，発熱などいくつ
かの症状が複合して見られることが多い 1）。しかし，
ドナー由来の免疫細胞による反応のため，ドナー由来
である移植臓器だけは標的とならず，移植臓器の機能
は全く障害されずむしろ良好である。
　膵臓移植後 GVHDの過去 20年間の報告例（表 1）
をみると，症状出現は移植後 2-4週が多く，症状は，
発熱の他，汎血球減少，肝機能異常が 14例中 12例
（86％），皮疹が 11例（79％），下痢など消化器症状が
10例（71％）にみられた。全例に複数の症状（2-5
個）が見られ，発症すれば全身的に惹起される病態で
あることがうかがえる。消化器症状が他の症状に先行
する症例が多く早期診断の手がかりとなる可能性があ
る。しかし，過去 20年間の膵臓移植後 GVDHにおけ
る救命例は 14例中 5例（36％）にとどまり，その死
因の多くは発症後 2か月前後での敗血症や多臓器不全
であった。

V．GVHDの診断

　GVHDの診断には 1.臨床診断，2.病理学的診断，
3.分子生物学的診断の三つがある。造血細胞移植の
GVHDの臨床診断基準は，皮膚，肝，消化管の少な
くとも 1臓器の障害が存在し，かつ GVHD類似の他
の疾患が否定されることである 20）。固形臓器移植後
GVHDにおいても同様の症状を呈するが，発熱，消
化器症状，皮疹などの臨床症状や肝機能異常は，移植
後感染症や免疫抑制剤による副作用，血栓性微小血管
病変（TMA）でもしばしば見られものであり，そも
そも GVHDがきわめてまれであることから，臨床所
見のみで GVHDを診断することは難しい。診断によ
りその後の治療法が大きく異なる可能性があるため，
常に GVHDの可能性を念頭に置いて積極的に確定診
断を得る必要がある。
　対象臓器の生検による病理学的診断は多くの施設で
可能であるが，好中球の浸潤などの所見は GVHDに
特異性が高い所見とは言えず，臓器移植後 GVHDの
確定診断には，分子生物学的診断による組織や末梢血
中のドナー由来リンパ球の証明が必須である 1）。男性
ドナーから女性レシピエントへの移植の場合には，生
検組織や末梢血 DNAの Y染色体に対する蛍光抗体を
用いる蛍光 in situハイブリダイゼーション（FISH）

法が利用できる 1）。それ以外の場合は，レシピエント
末梢血中のリンパ球からドナー由来の HLA抗原を測
定する方法や，皮膚などの生検材中のドナーリンパ球
の繰り返し配列（short tandem repeats）を PCR法で増
幅しフラグメント解析する方法がある 1）。これらの手
法はすべての施設で行えるものではなく，専門施設へ
の依頼を要することもある。また，臓器移植後
GVHDでは造血細胞移植後に比べ，発症後初期の段
階ではドナー由来免疫細胞が少なく時期や方法によっ
て偽陰性になることがあり，疑いが残れば複数回ある
いは複数の方法を繰り返し試みる必要がある 1）。
　われわれが本邦で初めて経験した膵腎同時移植後の
GVHD症例 6）においても，術後 10日目頃から非感染
性の皮疹，水様下痢を認め，術後 42日目に回腸より
生検を行ったが非特異的な所見のみで診断がつかな
かった。その後，末梢血の術後 63日目に再度施行し
た皮膚検体の FISHにより同 69日目にドナー由来リ
ンパ球の証明がなされ GVHD と確定診断した。
GVHDの可能性は当初から念頭に上がっていたもの
のその他の疾患からの鑑別に難渋し，確定診断までに
実に 1か月を要した。

VI．治療と予後

　固形臓器移植後の GVHDでは確立された治療法は
ないが，造血細胞移植後の GVHDに対しては prednis-
olone 1-2 mg/kg投与が推奨されている。ステロイド
による一次治療に良好な反応を呈する症例の治療予後
は一般に良好である 21）。ステロイド以外の薬剤では，
TNF-α阻害剤，mycophenolate mofetil，抗胸腺細胞グ
ロブリン，tacrolimusなど他剤との併用が検討されて
きたが，未だ予後を改善するという報告はない 22-24）。
ステロイド抵抗性 GVHDに対する二次治療には本邦
では抗胸腺細胞グロブリンと間葉系幹細胞製剤が保険
承認を得ているが，標準二次治療は確立していない。
固形臓器移植後の GVHDでも，造血細胞移植後に準
じて prednisolone 1-2 mg/kg投与が行われていること
が多いが，救命例が少なく有効性は確立していない。
　2013年にわれわれの経験した GVHD症例より過去
20年間で，膵臓移植後の GVHD報告例における救命
の報告はなかったが，2014年に相次いで 3施設から 5

例の救命例が報告された（表 1）。膵臓移植後 GVHD

症例を救命群と非救命群に分けて比較検討した結果を
表 3に示す。年齢，性別などの背景に差はなかった
が，術前の免疫抑制剤投与は救命群で 80％，非救命
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群で 29％と，救命群で多い傾向にあった。発熱を含
む何らかの症状が認められたのは，救命群で術後 37

日（中央値，以下同様），非救命群 21日とやや救命群
で遅い傾向にあったが，治療開始時期はそれぞれ 45

日，70日と，救命群では発症後早期に治療が開始さ
れおり（p＝0.03），救命につながった可能性がある。
　救命例の治療法の詳細を見ると，ステロイド大量投
与を中心として患者背景や GVHDの成因に合わせた
さまざまな治療が試みられている。Changらは，腎移
植後膵移植患者の GVHDに対し，ステロイド大量投
与に加え，抗 IL-2受容体抗体，抗 CD20抗体，mam-
malian target of rapamycin（mTOR）阻害剤など，複数
の免疫抑制剤を組み合わせて投与した 7）。一方 Rossi

らは，膵腎同時移植患者の GVHDに対し，ステロイ
ド大量投与に加えて，抗胸腺細胞免疫グロブリンを中
止し，また血中の残存する抗胸腺細胞免疫グロブリン
を除去するために血漿交換を行った 9）。前者はドナー
由来の免疫応答を抑制する目的での免疫抑制剤の強化
であり，後者はレシピエントの免疫機能を回復しド
ナー由来の免疫細胞を拒絶させることを目的とした，
免疫抑制剤の調整である。しかし，GVHDの確定診
断が得られた症例は救命例 5例のうち Rossiらの 1例
にとどまり，また Changらの報告には移植後 1年以
降に発症した非典型的な症例を含むなど 7），慎重な解
釈を要する。

VII．HLA 型一方向性 0ミスマッチの役割

　われわれは本邦初の GVHD症例の経験から，HLA

型一方向性 0ミスマッチが GVHD発症のリスクであ
る可能性，また GVHD発症後の治療抵抗性に関与し
ている可能性について言及した 6）。この症例では，
GVHDに対するステロイド治療（prednisolone 100 
mg，3日間）開始後は，皮疹，肝機能異常など臨床
症状の劇的な改善を認め，救命の可能性があるかに思
えた（図 1）。しかしながら，その後のステロイドの
漸減の過程において症状の再燃を来し，肺炎，敗血
症，多臓器不全で術後 156日目に死亡した。本症例の
様な HLA型一方向性 0ミスマッチを背景とする症例
では，大量の免疫抑制剤の使用により一旦は急激な免
疫反応を抑えられるものの，ドナー由来の免疫応答細
胞はレシピエント側からは免疫学的に認識不能であ
り，拒絶には至らない。そのため，ステロイド減量に
よりドナー由来の免疫細胞の再活性化が起こり，免疫
機能の破綻に至ったと考えられる。今までに膵臓移植
後 GVHDを発症した HLA型一方向性 0ミスマッチ症
例はいずれも治療に抵抗性であった 6, 13, 14）。
　2017年 2月現在，HLAの適合度がレシピエントの
選択基準に含まれるのは，造血幹細胞移植のほか，膵
臓および腎臓移植であり，肝臓または肺移植では含ま
れていない。造血幹細胞移植では GVHDハイリスク

表 3　 過去 20 年の膵臓移植後急性移植片対宿主病（GVHD）の救命・
非救命群の比較

救命群（n＝5） 非救命群（n＝9） p値
年齢 38（29・61） 37（14・58） 0.46

性別（男） 4（80％） 6（85％） 1.0

移植前の免疫抑制あり 4（80％） 2（29％） 0.24

HLA一方向性 0ミスマッチあり  0 3（38％） 1.0

発症（術後日） 37（12・470） 21（9・120） 0.12

治療開始（術後日） 45（31・477） 70（54・135） 0.11

何らかの症状発症から
　　診断生検まで（日） 13（4・19） 38（9・98） 0.13

　　治療開始まで（日） 10（2・19） 45（15・109） 0.03

発熱以外の症状発現から
　　診断生検まで（日） 13（4・19） 17（9・54） 0.26

　　治療開始まで（日） 10（2・19） 33（15・59） 0.04

連続変数は中央値（範囲）で記載，名義変数は n（％）で記載。
統計処理は，JMP 10.0 for Macintosh（SAS Institute Inc, Cary, NC）を用いた。連続変
数はMann-Whitney’s U testで，名義変数は両側検定の Fisher’s exact testにて行い，p＜
0.05を有意とした。



76　『移　植』　Vol. 53, No. 1

症例に対する移植を回避する目的で，GVH方向への
ミスマッチ二つ以上は移植適応外とする規定がある。
また，HLAの類似性が高い生体肝臓移植では，HLA

型一方向性 0ミスマッチについての規定はないもの
の，独自にスクリーニングを行い HLA型一方向性 0

ミスマッチ症例の場合には移植適応外とする施設もあ
る 25）。HLA型一方向性 0ミスマッチ症例すべてに
GVHDが発症するわけではないが，現時点では治療
法は確立しておらず，一度発症した場合は救命が難し
いことから，膵臓移植の分野においても HLA型一方
向性 0ミスマッチ症例に対する具体的な議論や規定の
整備が必要と考える。

VIII．ま と め

　膵臓移植後 GVHDは近年になり救命症例が報告さ
れているが，依然予後のきわめて重篤な移植後合併症
である。移植後に斑丘湿疹状の皮疹，肝機能異常，ま
た原因不明の血球減少，嘔気嘔吐，水様性下痢などを
認める場合は，GVHDの可能性を念頭に置いた病理
学的，分子病理学的な診断と，早期のステロイド大量
投与を中心とした治療が重要である。
　今回の検討からは，HLA型一方向性 0ミスマッチ
症例は，必ずしも全例が GVHDを起こすわけではな
いとはいえ，一度発症すれば予後不良である可能性が
示唆された。欧米に比べて HLAホモ接合体の頻度が

高い日本では注意が必要で，レシピエントの選択基準
に HLAの適合度が含まれる膵臓移植では，今後もこ
うした HLA型一方向性 0ミスマッチが起こりうると
推定される。造血幹細胞移植などと同様に，移植の回
避を含めた具体的な議論や規定が必要である。
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