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〈Abstract〉

The impact of hepatitis C virus on patient survival after kidney transplantation is controversial. Hepatitis C virus

infection is an important consideration in kidney transplantation for graft recipients. The aim of the present study

was to assess the impact of HCV infection on patient and graft survival in a large cohort of living-donor kidney

transplanted patients. We reviewed 964 patients including 50 with positive anti-HCV and 914 without serological

markers of HCV who received living-donor kidney transplantation in the Department of Urology at Tokyo

Womenʼs Medical University Hospital from January 1990 to December 2009. The 10-year patient survival rate was

significantly higher in the anti-HCV-negative than in the anti-HCV-positive group. The 10-year graft survival rate

was significantly higher in the anti-HCV-negative group than in the anti-HCV-positive group. Post-transplant
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【目的】生体腎移植レシピエントを対象とし，HCV抗体陰性患者と HCV抗体陽性患者での腎生着率と生存率を

検討する．【方法】1990年 1月から 2009年 12月に東京女子医科大学泌尿器科で生体腎移植を施行した全患者 964

名［HCV抗体陰性 914名（男性 583名，女性 331名），HCV抗体陽性 50名（男性 34名，女性 16名）］，HCV抗体

陰性患者と HCV抗体陽性患者の 2群に分け，2群間での腎生着率および生存率を比較した．【結果】2群間での移

植腎生着率を比較すると，HCV抗体陰性群（％）vs. HCV抗体陽性群（％）で，36か月後 93.6 vs. 83.5，60か月後

88.4 vs. 71.8，120か月後 75.6 vs. 51.3と HCV抗体陽性群の生着率は経年的に有意に低下した（Log-rank test p＜

0.001）．2群間での生存率を比較すると，HCV抗体陰性群（％）vs. HCV抗体陽性群（％）で，36か月後 98.3 vs.

94.0，60か月後 97.3 vs. 89.3，120か月後 93.7 vs. 81.3と HCV抗体陽性群の生存率は経年的に有意に低下した

（Log-rank test p＜0.001）．【考察】生体腎移植患者のみを対象とし，HCV抗体陰性患者と HCV抗体陽性患者の腎

生着率および生存率を比較した，初めての大規模な観察研究である．HCV抗体陰性患者と比較し HCV抗体陽性患

者では，腎生着率が低下し生存率も低下することが明らかとなった．腎生着率が低下する原因とし，HCV抗体陽性

群では chronic rejectionや移植後腎炎の割合が高いこと，PTDMの発症率が高率であったことがあげられる．本

研究の限界とし，肝不全による死亡を調査対象としておらず，肝不全死が生命予後に影響したかどうか不明である．

【結語】HCV抗体陰性患者と比較し HCV抗体陽性患者では，腎生着率が低下し生存率も低下する．

〈要旨〉
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緒 言

2010 年末のわが国の慢性透析患者は約 30 万人で

年々増加傾向にある1)．この慢性透析患者の hepatitis

／C virus（HCV）抗 体 陽 性 化 率 は 1.0 人／100 人・年

（1.0％），有病率は 9.8％，一般人口の新規感染率は

／1.78〜5.38 人／10 万人・年（0.002〜0.005％），有病率

は 1.4〜1.7％であり，新規感染率・有病率ともに一般

人口と比較し非常に高率である2)．そして慢性透析患

者でも腎機能正常者と同様に，HCV 抗体陽性患者は

HCV 抗体陰性患者と比較し，肝硬変・肝細胞癌の発症

率が高く，死亡率も高い3〜5)．

一 方，2006 年 末 の わ が 国 の 腎 移 植 実 施 症 例 数 は

1,136 例（生体腎移植 939 例）で年々増加傾向にあり，

この約 80％が生体腎移植である6)．海外からの報告で

は，HCV 抗体陽性透析患者が腎移植を施行した場合，

HCV 抗体陰性レシピエントと比較し，移植後糖尿病

（post transplant diabetes mellitus：PTDM）の発症が

高率となること，移植腎生着率が低下すること，生存

率が低下することが報告されている7,8)．しかし，海外

報告での腎移植患者の多くは死体腎移植であり，わが

国で頻度の高い生体腎移植と HCV 感染との関係は明

らかではない．そこで，生体腎移植での HCV 抗体陽

性レシピエントにおける腎生着率と生存率の検討を

行った．

Ⅰ．対象と方法

�．対 象

1990 年 1 月から 2009 年 12 月に東京女子医科大学

泌尿器科で生体腎移植を施行し，東京女子医科大学腎

移 植 患 者 デ ー タ ベ ー ス に 登 録 さ れ た 全 患 者 964 名

［HCV 抗体陰性 914 名（男性 583 名，女性 331 名），

HCV 抗体陽性 50 名（男性 34 名，女性 16 名）］．

�．方 法

東京女子医科大学泌尿器科の腎移植患者データベー

スから，生体腎移植患者の患者背景，検査データ，移

植後の合併症，腎生着の有無および死亡の有無を抽出

した．HCV 抗体陰性患者と HCV 抗体陽性患者の 2

群に分け，HCV 感染が移植腎の生着率および移植患

者の生命予後に与える影響を前向きに検討した．ま

た，2 群間での移植腎生着不全の原因，死亡原因，術後

1 年以内の合併症を比較した．

また，HCV 抗体陰性患者と HCV 抗体陽性患者での

2 群間の偏りを補正するため，プロペンシティースコ

アマッチングで背景が同一になるよう抽出した，陰性

患者 41 名（男性 18 名，女性 23 名）と陽性患者 41 名

（男性 30 名，女性 11 名）を対象とし，移植腎の生着率

および移植患者の生命予後を検討した．

すべての HCV 抗体陽性患者は，移植前に肝硬変や

肝癌への進展がないことを血液検査や腹部エコーおよ

び腹部 CT を行い確認した．

免疫抑制療法は，2 群ともカルシニューリン阻害薬

（calcineurin inhibitor：CNI）と代謝拮抗薬，ステロイ

ドの 3剤併用を基本とした．ABO 不適合や妊娠出産

歴，輸血歴，複数回移植など免疫学的に拒絶反応のリ

スクが高いと考えられる症例には，脾摘やバシリキシ

マブ，リツキシマブ投与を行った．

データは平均値±標準偏差または中央値［四分位範

囲］で記載した．連続データの群間比較には t 検定ま

たは U 検定を使用し，カテゴリーデータの群間比較

には c
2検定を使用した．HCV 陰性患者と HCV 抗体

陽性患者の背景の偏りを調整するため，多重ロジス

ティックモデルによるプロペンシティースコアマッチ

ング法を使用し9)，マッチングの変数は，透析期間と

免疫抑制剤を選択した．この多重ロジスティックモデ

ルの妥当性については多重共線性を評価分析した．生

存曲線は Kaplan-Meier で計算し Log-rank 検定を用

い生存確率を比較した．両側検定で p＜0.05 を統計

学的有意とした．

Ⅱ．結 果

�．患者背景および免疫抑制療法（表 1）

HCV 抗体陰性群と HCV 抗体陽性群の間に，男女

差，年齢，原疾患，hepatitis B virus（HBV）の合併，

追跡期間などに偏りはなかった．しかし，HCV 抗体

陰性群と比較し HCV 抗体陽性群では，2次移植・3次

移植の割合が高く，透析歴が長い傾向にあった．また，

免疫抑制療法では，2 群間での CNIと代謝拮抗薬の使

用に ANOVA で有意差を認めた．ABO 不適合移植
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glomerulopathies, chronic rejection, and post-transplant diabetes mellitus have the potential to adversely affect

graft survival. The results of this study indicate that kidney transplant recipients who are positive for HCV

antibodies have lower rates of graft survival and lower survival rates after transplantation than anti-HCV-negative

recipients.



は，HCV 抗体陰性群 213 名（23.3％），HCV 抗体陽性

群 14 名（28.0％），p＝0.52 であり，2 群間での有意差

は認めなかった．

�．移植腎生着率（図 1）

HCV 抗体陰性群と HCV 抗体陽性群での移植腎生

着率を比較すると，HCV 抗体陰性群（％）vs.HCV 抗

体陽性群（％）で，36 か月後 93.6 vs. 83.5，60 か月後

88.4 vs. 71.8，120 か月後 75.6 vs. 51.3 と HCV 抗体

陽性群の生着率は経年的に有意に低下した（Log-

rank test p＜0.001）．

�．生存率（図 2）

HCV 抗体陰性群と HCV 抗体陽性群での生存率を

比較すると，HCV 抗体陰性群（％）vs.HCV 抗体陽性

群（％）で，36 か月後 98.3 vs. 94.0，60 か月後 97.3
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50914Number of case

p-value
Anti-HCV Ab

positive
Anti-HCV Ab

negative

0.4578（16.0％)185（20.2％)Rituximab

表 1 Clinical characteristics

Basiliximab

HCV：Hepatitis C Virus, HBV：Hepatitis B Virus,AST：aspartate aminotransaminase,ALT：alanine

aminotransferase, ※analysis of variance（ANOVA)

16（32.0％)331（36.2％)Women

0.05612（24.0％)128（14.0％)Splenectomy

34（68.0％)583（63.8％)Men 0.545

Tacrolimus
※0.00713（26.0％)123（13.5％)Azathioprine

15（30.0％)199（21.8％)Mizoribine

21（42.0％)571（62.5％)Mycophenolate mofetil

0.12513（26.0％)334（36.5％)

Other

Immunosuppressive therapy

Calcineurin inhibitor
※0.02430（60.0％)678（74.2％)Cyclosporine

20（40.0％)233（25.5％)

Diabetic nephropathy

3（6.0％)11（1.2％)Rapidly progressive glomerulonephritis

2（4.0％)39（4.4％)Reflux nephropathy

1（2.0％)35（3.8％)Cystic kidney

13（26.0％)218（23.9％)

Underlying nephropathy
※0.06624（48.0％)512（56.0％)Chronic glomerulonephritis

1（2.0％)11（1.2％)Lupus nephritis

0（0％)18（2.0％)Nephrosclerosis

6（12.0％)62（6.8％)

／AST（mg／dL)

＜0.00119.70±12.5110.88±8.18／ALT（mg／dL)

0.34910.95±2.3311.34±2.91／Creatinine（mg／dL)

0.18711586Median follow-up duration（month)

Median duration of dialysis（month）［interquartile range]

0.8851（2.0％)11（1.2％)HBV antigen positive

0.22710.38±1.8210.65±1.53／Hemoglobin（g／dL)

0.37631.88±5.8732.57±5.30Hematocrit（％)

＜0.00118.86±9.1611.84±5.98

Frequency of kidney transplantation

0.027
42（84.0％)841（92.0％)1st

6（12.0％)61（6.7％)2nd

2（4.0％)7（0.8％)3rd

＜0.00173［21-162]27［14-59]

0.18641.6±13.339.2±12.4Recipient age（years old)

図 1 Graft survival at 120 months in HCV antibody positive

patients, and in HCV antibody negative patients



vs. 89.3，120 か月後 93.7 vs. 81.3 と HCV 抗体陽性群

の生存率は経年的に有意に低下した（Log-rank test

p＜0.001）．

�．移植腎生着不全の原因（表 2）

HCV 抗体陰性群と HCV 抗体陽性群での移植腎生

着不全の原因を比較すると，HCV 抗体陽性群では

acute rejection，chronic rejection が高率で，移植腎機

能が保持された状態での死亡が非常に高率であった．

�．術後合併症および死亡原因（表 3，表 4）

HCV 抗体陰性群と HCV 抗体陽性群での術後合併

症を比較すると，HCV 抗体陽性群では肝機能障害，高

尿酸血症，サイトメガロウイルス（CMV）感染症，

PTDM の発症率が高率であった．また，レシピエン

トの死亡原因は 2 群間に有意差を認めなかった．
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図 2 Patient survival at 120 months in HCV antibody positive

patients, and in HCV antibody negative patients

図 3 Graft survival of propensity score matching popula-

tion at 120 months in HCV antibody positive patients,

and in HCV antibody negative patients

1149Number of case

p-valueAnti-HCVAb
positive

Anti-HCVAb
negative

2（18.2％)16（32.7％)Cardiovascular disease

0.761（9.1％)6（12.2％)Digestive system disease

表 4 Causes of deaths during the follow-up period

Malignant tumor

0.921（9.1％)4（8.2％)Cerebrovascular disease

0.33

0.743（27.3％)11（22.4％)Other

0.663（27.3％)8（16.3％)Infectious disease

0.921（9.1％)4（8.2％)

50914Number of case

p-valueAnti-HCVAb
positive

Anti-HCVAb
negative

5（10.0％)111（12.4％)Dyslipidemia

0.00210（20.0％)68（7.6％)Diabetes

表 3 Anti-HCV seropositive status and complications

after kidney transplantation

Cytomegalovirus infection

0.34210（20.0％)233（26.0％)Hypertension

0.614

0.00322（44.0％)225（25.1％)Hyperuricemia

0.0464（8.0％)26（2.9％)Hepatopathy

0.0079（18.0％)66（7.4％)

50914Number of case

p-valueAnti-HCV Ab
positive

Anti-HCV Ab
negative

1（2.0％)0（0％)Nephrotoxity

2（4.0％)22（2.5％)Nephritis

表 2 Anti-HCV seropositive status and cause of graft loss after kidney

transplantation

Discontinuation of immunosuppressants

※ANOVA

0（0％)1（0.1％)Nonfunctioning kidney

0（0％)2（0.2％)Other

3（6.0％)18（2.0％)Acute rejection

※＜0.0017（14.0％)27（3.0％)Death with functioning graft

9（18.0％)93（10.2％)Chronic rejection

0（0％)5（0.5％)Noncompliance

0（0％)1（0.1％)



�．プロペンシティースコアマッチングによる移植腎

生着率，生着不全の原因および生存率（表 5）

HCV 抗体陰性患者と HCV 抗体陽性患者での腎生

着率，生着不全の原因および生存率を比較すると，

／HCV 抗体陰性群 n／total（％）vs. HCV 抗体陽性群％

／ ／ ／（n／total）で，腎生着率は 75.6（31／41）vs. 51.2（21／

41）と HCV 抗体陽性群の生着率は有意に低率であっ

た（Log-rank test p＜0.05）．生着不全の原因は acute

／ ／rejection 0（0／41）vs. 7.3（3／41），chronic rejection

／ ／9.8（4／41）vs. 17.1（7／41），移植腎機能が保持された

／ ／状態での死亡 7.3（3／41）vs. 17.1（7／41）と HCV 抗体

陽性群の rejection は有意に高率であった（ANOVA

／ ／p＜0.05）．生存率は 92.7（38／41）vs. 75.6（31／41）と

HCV 抗 体 陽 性 群 の 生 存 率 は 有意に 低 率 で あ っ た

（Log-rank test p＜0.05）．

Ⅲ．考 察

生体腎移植患者のみを対象とし，HCV 抗体陰性患

者と HCV 抗体陽性患者の腎生着率および生存率を比

較した初めての大規模な観察研究である．HCV 抗体

陰性患者と比較し HCV 抗体陽性患者では，腎生着率

が低下し生存率も低下することが明らかとなった．腎

生着率が低下する原因とし，海外での死体腎移植を対

象とした報告と同様に，HCV 抗体陽性群では chron-

ic rejectionや移植後腎炎の割合が高いことがあげら

れる．これに加え本研究での特徴は，HCV 抗体陽性

群では移植腎機能が保持された状態での死亡の割合が
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4141Number of case

p-value
Anti-HCV Ab

positive
Anti-HCV Ab

negative

0.3916（14.6％)9（22.0％)Rituximab

表 5 Characteristics of propensity score matching population

Basiliximab

HCV：Hepatitis C Virus, HBV：Hepatitis B Virus,AST：aspartate aminotransaminase,ALT：alanine

aminotransferase, ※ANOVA

11（26.8％)23（56.1％)Women

0.7858（19.5％)9（22.0％)Splenectomy

30（73.2％)18（43.9％)Men 0.007

Tacrolimus
※0.86111（26.8％)9（22.0％)Azathioprine

11（26.8％)11（26.8％)Mizoribine

19（46.3％)21（51.2％)Mycophenolate mofetil

0.16912（29.3％)18（43.9％)

Other

Immunosuppressive therapy

Calcineurin inhibitor
※0.50319（46.3％)16（39.0％)Cyclosporine

22（53.7％)25（61.0％)

Diabetic nephropathy

2（4.9％)1（2.4％)Rapidly progressive glomerulonephritis

2（4.9％)1（2.4％)Reflux nephropathy

1（2.4％)0（0.0％)Cystic kidney

10（24.3％)11（26.9％)

Underlying nephropathy
※0.15419（46.3％)26（63.4％)Chronic glomerulonephritis

0（0.0％)0（0.0％)Lupus nephritis

0（0.0％)0（0.0％)Nephrosclerosis

7（17.1％)2（4.9％)

／AST（mg／dL)

0.00820.71±12.5012.70±14.01／ALT（mg／dL)

0.38510.88±2.5210.36±2.83／Creatinine（mg／dL)

0.878129100Median follow-up duration（month)

Median duration of dialysis（month）［interquartile range]

0.8411（2.4％)2（4.9％)HBV antigen positive

0.80610.35±1.9210.45±1.41／Hemoglobin（g／dL)

0.93931.75±6.1631.84±4.21Hematocrit（％)

0.00819.68±9.2613.75±10.24

Frequency of kidney transplantation

0.487

34（82.9％)36（87.8％)1st

5（12.2％)5（12.2％)2nd

2（4.9％)0（0.0％)3rd

0.98238［19-116]32［20-164]

0.56843.1±13.141.6±10.7Recipient age（years old)



高率であったことである．調査対象であった死亡原因

に肝硬変や肝癌を含めていなかったため，この原因が

腎機能を保持したままの肝不全死であったかは不明で

あり，今後の検討課題である．腎機能が正常な HCV

感染患者はもちろんのこと，透析患者での HCV 感染

患者でも非感染患者と比較し，生存率が低下すること，

肝硬変・肝癌が高率であることが報告されている3〜5)．

本研究では，移植後合併症とし HCV 抗体陽性群の肝

機能障害が高率であったことからも，HCV 抗体陽性

群では肝疾患関連死も高率であった可能性が推測され

る．

2011 年に日本臨床腎移植学会より発表された「腎移

植後サイトメガロウイルス感染症の診療ガイドライン

2011」では10)，腎移植患者は，同種免疫反応と免疫抑

制の両方が関与しているため CMV の再活性化が起こ

りやすい状態にあること，CMV 感染症は腎移植後ウ

イルス感染症として最も頻度が高いものであること，

腎移植の予後を決定する重大な合併症であること，が

述べられている．本研究では，HCV 抗体陽性群での

CMV 感染が有意に高率であった．HCV 抗体陽性群

での CMV 感染が高率であった原因は不明であるが，

このことが生存率や腎生着率に影響を及ぼした可能性

がある．

また，全症例を解析対象とした場合，透析歴は HCV

抗体陽性群が長く，免疫抑制療法は 2 群間での偏りを

認め，このことが 2 群間の腎生着率や生存率に影響し

ている可能性が考えられた．このため，マッチングの

変数とし透析期間と免疫抑制剤を使用した，多重ロジ

スティックモデルによるプロペンシティースコアマッ

チング法を用いた解析を施行した．この結果，母集団

より抽出した患者背景に偏りを認めない集団において

も，HCV 抗体陽性患者は移植腎生着率が低率で，

chronic rejection が高率に発症し，生存率が低下する

ことが明らかとなり，母集団を対象とした解析結果の

妥当性が確認された．

移植後の合併症とし，HCV 抗体陽性患者で PTDM

の発症率が有意に高率であった．肝障害患者の耐糖能

障害の合併は古くから知られているが，HBV 感染患

者と比較し HCV 感染患者の糖尿病の合併率が有意に

高率であることが報告されている11)．HCV 感染初期

よりすでにインスリン抵抗性が存在することが明らか

となっており12)，これにより耐糖能障害，糖尿病発症

に至る．HCV 感染腎移植患者は，移植後の免疫抑制

剤の使用，ステロイド剤の使用から，よりいっそうイ

ンスリン抵抗性が高まることが PTDM 発症の要因と

考えられた．Fabrizi ら13)は，10 の臨床研究・腎移植

患者 2,502 人を対象とした Meta-analysis を行い，

HCV 抗体陽性患者の糖尿病発症は，Odds Ratio 3.97

（95％ confidence interval 1.83−8.61，p-value＝

0.047）で，陰性患者の発症率と比較し有意に高率で

あったことを報告している．そして，PTDM 発症が

HCV 抗体陽性患者の移植腎生着率に関与している可

能性を指摘している．また，Kamar ら14) は 55 人の

HCV 抗体陽性・HCV-RNA陽性の血液透析患者を対

象とし腎移植前に Interferon（IFN）療法を施行し，

PTDM の発症が抑制されたことを報告している．

HCV 感染患者の耐糖能障害・PTDM の発症が，移植

腎生着率および生存率に関与している可能性が高く，

移植前の IFN療法が必要であると考えられた．

Butt ら15)は推算糸球体濾過量（estimated glomeru-

／ ／lar filtration rate：eGFR) ＞60 mL／min／1.73 m2 の

HCV 感染者 18,002 名と HCV 非感染者 25,137 名を

対象に，慢性腎臓病（chronic kidney disease：CKD）

ステージ 3〜5 の発症を比較し，HCV 感染者の CKD

発 症 が 高 率（Hazard Ratio，1.30；95％ confidence

interval 1.23−1.37）であり，HCV 感染が CKD 発症

の要因となることが報告されている．このことから

HCV 感染が腎移植レシピエントにおいても CKD進

展の原因となっていると考えられる．Cruzado ら16)は

腎移植を施行した HCV 抗体陽性透析患者 78 人（移植

前に IFN療法施行 15 人，未施行 63 人）を対象に移植

後腎炎の発症を検討し，移植前の IFN療法で移植後

腎炎の発症が減少することを報告している．また，

Mahmoud ら17)は，HCV-RNA陽性の腎移植患者 50

人（IFN治療群 18 人，非 IFN治療群 32 人）を対象に，

移植前の IFN 治療が移植後の腎機能に与える影響を

検討し，非 IFN治療群の chronic rejection が高率で，

移植 5 年後の腎機能も有意に低いことを報告してい

る．移植前の IFN治療が chronic rejection を抑制し，

移植腎の生着率の上昇に寄与すると考えられる．

わが国の腎移植は生体腎移植の割合が高率である．

健腎者から提供された貴重な腎臓の生着率の上昇，

HCV 感染腎移植患者の生命予後改善のために，HCV

感染腎移植待機患者は，積極的に IFN療法を施行す

るべきである．2011 年 6 月に日本透析医学会より発

表された「透析患者の C 型ウイルス肝炎治療ガイドラ

イン」でも18)，HCV 感染腎移植待機患者に対する積極

的な IFN療法の必要性と慢性透析患者での IFN療法

の薬剤選択や投与量が述べられている．

田端ほか：生体腎移植と HCV 感染1152



結 語

HCV 抗体陰性患者と比較し HCV 抗体陽性患者で

は，腎生着率が低下し生存率も低下する．HCV 感染

腎移植待機患者は，移植前の積極的な IFN療法が必

要と考えられた．
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