
総説

7 

l東女医大誌第時 第4号)
頁 1l5~ 121 平成 26年 8月|

移植と最先端医療

移植 (6)捧腎同時移植

東京女子医科大学腎臓外科

本東京女子医科大学糖尿病・代謝内科

フチノウエショウヘイ ナカジマ イチロウ ニュウムラ イズミ パバゾノテツヤ ウチガタ ヤスコ

測之上昌平・中島一朗・入村 泉人馬場園哲也*・内潟安子*

(受理平成 26年6月 19日)

Transplantation and the Most Advanced Medical Treatment 

Transplantation (6) Current Status of Simultaneous Kidney and Pancreas Transplantation 

Shohei FUCHINOUE， Ichiro NAKAJIMA， Izumi NYUMURA *， 

Tetsuya BABAZONO* and Yasuko UCHIGATA * 

Department of Surgery， Kidney Center， Tokyo Women's Medical University 

*Diabetes Center， Tokyo Women's Medical University 

Compared with other patients receiving dialysis， those with diabetes have a relatively poor prognosis. Glyce-

mic control is often incomplete in such patients， even in those receiving exogenous insulin therapy， which results 

in multiple complications such as retinopathy， neuropathy， vasculopathy， and nephropathy. However， recent ad-

vances in surgical techniques and immunosuppressive therapy have facilitated a good clinical outcome for pan-

creas transplantation. Consequent1y， the improved results have enabled the use of pancreas transplantation as a 

therapeutic method for type 1 diabetes; thus， pancreas transplantations have been performed worldwide. Thus 

far， more than 22，000 pancreas transplantations have been performed in the United States. The diabetic patients 

undergoing pancreas transplantation are assigned to three di旺erentcategories depending on the renal status. 

Moreover， the pancreas transplantation procedures include simultaneous pancreas-kidney transplantation (SPK)， 

pancreas-after-kidney transplantation， and pancreas transplantation alone. The proposed benefits of SPK include 

an improved quality of life， freedom from insulin therapy and dialysis， stabilization or improvement in diabetic 

complications， and improved mortality. 

Key W ords: diabetes mellitus， pancreas transplantation 

はじめに

最初の捧腎同時移植(以下 SPK) は1966年Min-

nesota大学で行われたが1)当初成績が芳しくな

かったため少数例しか行われてこなかった.しかし

保存法，手術法，および免疫抑制法の改良により成

績は改善し，現在では他の臓器移植と同等の成績が

得られるようになり，国際捧移植登録(International

Pancreas Transplant Registry ; IPTR) によれば

2010年末までに 37，000例の捧移植が施行されてい

るの.米国においては年間1，400例，累計で 25，000

例以上行われている3)(Fig.l). 

SPKが成功すればほぼ正常に近い血糖値，腎機能

が得られ，糖尿病合併症である網膜症，ニューロパ

チー，マクロアンギオパチーなどの進展が予防でき

るため， SPKは糖尿病透析患者の唯一の根治的治療

法と言える.本項では SPKについてその現状と問題

点について概説する.

膝移植の種類

膝移植には糖尿病透析患者に対して行われる勝腎

複合移植 (combinedpancreas-kidney transplanta-

tion; CPK) と捧単独移植 (pancreastransplants 

alone ; PTA)がある.CPKには醇と腎を同時に移植

戸

h
d



1600 

8 

n = 25，030 

約三:;12/075 

• US: 

語 NorトUS:

，-，-，.:. ... -，- ....示、品、~ ~神
もももも事 事 私 企 也 也 事 事 $ も も も

~ ~ ， ~ ~ ~ ~ ? ~ ~ 皿品 、~ ，. ~ '¥J' 

1400 

1200 

800 

600 

400 

200 

1000 

。

(
忽
}
納
銭
。
習
指
定
本
初

agzghω
伊諸島

Year 
2012 OPTN / SRTR Annual Report: Pancreas 

Fig. 1 Annual number of pancreas transplantations in the United States (as reported to 

the UNOS/IPTR)， 1966-2010. 

患者はすでに腎移植を受けていても良いし，

植と同時に捧臓移植を受けるものでも良い.

11インスリン依存性糖尿病で糖尿病学会認定医

によるインスリンを用いたあらゆる治療手段によっ

ても血糖が不安定であり，代謝コントロールが極め

て困難な状態が長期に渡り持続しているもの.

本例に勝臓単独移植を考慮する場合もあり得る.

2. 年齢

原則として 60歳以下が望ましい.

3. 合併症または併存症による制限

i糖尿病網膜症で進行が予測される場合は，眼科的

対策を優先する.

11活動性の感染症，活動性の肝機能障害，活動性の

消化性潰蕩.

悪性腫蕩の治療終了後少なくとも 5年経過しこ

の間に再発なく，根治していると判断される場合に

は禁忌としない.

IIIその他.捧臓移植地域適応検討委員会が移植治

療に不適当と判断したものも対象とはしない.

手術手技

SPKの場合最初に腎を左腸骨寓に移植する.次い

で捧は右の腹腔内あるいは後腹膜腔に移植される.

前者の場合開腹し腹腔内から右腸骨動静脈を剥離す

る.後者の場合右後腹膜を剥離し腸骨動静脈を遊離

させる.まず門脈を外腸骨静脈に吻合し次いで腹

腔動脈と上腸間膜動脈を共通幹として腸骨動脈に吻

合する.門脈を上腸間膜静脈に吻合する方法も最近

腎移する膝腎同時移植 (simultaneouspancreas-kidney 

transplantation ; SPK) とあらかじめ腎移植を行っ

た後に勝を移植する腎移植後棒移植 (pancreasafter 

kidney transplantation ; P AK)がある.勝移植の

72%はSPKであり PAKが 17%，PTAは7%しか

行われていない2) PTAの適応はインスリン療法に

よっても血糖のコントロールが極めて困難で低血糖

発作を繰り返す生命に対する危機を有する糖尿病患

者である.多くの糖尿病患者が早期に腎不全を合併

してくるため SPKかPAKを行う頻度が高くなる.

SPKの適応

SPKの適応は腎不全を合併した 1型糖尿病患者

である.欧米では透析導入前に行う先行的 SPKも最

近行われるようになってきたが，わが国ではまだ行

われていない. 日本膝・勝島移植研究会に示される

適応基準を下に示す4¥わが国では 1型糖尿病が移植

の対象となるが欧米では約 8%に2型糖尿病患者で

もSPKが行われている.慢性腎不全 l型糖尿病患者

では無症状でも心血管系病変を有している場合が多

く術前の精査および治療が必要となる.また 60歳以

上の高齢では術後の合併症の頻度が極めて高いため

年齢制限が設けられている.

1.対象

i腎不全に陥った糖尿病患者であること

臨床的に腎移植の適応がありかっ内因性インスリ

ン分泌が著しく低下しており，移植医療の十分な効

能を得る上では膝腎両臓器の移植が望ましいもの.



では行われている.本法はインスリンが門脈経由で

肝臓を通過するためにより生理的で、あるとされる

が，確証は得られていない.門脈を外腸骨静脈に吻

合する場合は静脈血栓予防には有利とされるが，直

接インスリンが大循環に還流し末梢での高インスリ

ン血症を引き起こす.末梢での高インスリン血症は

動脈硬化を引き起こす危険性があるとされるが，こ

れも確証はない5) 一般的には大多数例において門脈

は外腸骨静脈に吻合する.勝臓を後腹膜腔に移植す

る利点は，術後十二指腸吻合部より棒液漏があった

場合には後腹膜腔に限局できることである.欠点は

捧臓が大きい場合には圧迫され血栓を形成しやすい

ことである.一方腹腔内に移植した場合には腹膜炎

や腹腔内膿蕩を形成し致死的合併症となる危険性が

ある.利点は圧迫されにくいことである.

勝液のドレナージ法は勝脱ドレナージ法と腸管ド

レナージ法の 2種類がある.勝脱ドレナージ法は十

二指腸を直接勝脱に吻合する方法であり，腸管ドレ

ナージ法は十二指腸を直接回腸に吻合するか，空腸

あるいは回腸にて Roux-en-Yを作成し吻合する方

法である.

勝脱ドレナージ法の利点は尿中のアミラーゼを測

定することで勝の拒絶反応の指標にできる点であ

る.また，縫合不全があっても後腹膜腔にとどまる

ため対処しやすいことがある.また吻合部よりの出

血に対しても勝脱鏡にて止血できる利点がある.

一方欠点としては，捧液には重炭酸が大量に含ま

れるため勝脱からの排准により代謝性アシドーシス

が進行することである.経口での重炭酸の補充によ

り対処可能であるが しばしば腸管ドレナージに変

更されることも多い.腸管ドレナージ法はより生理

的であるが，拒絶反応の診断が困難であることや腹

膜炎の危険性を伴う.

勝移植が行われ始めた当初勝脱ドレナージ法は多

く行われてきたが，最近ではより生理的である腸管

ドレナージ法が広く行われている.

合併症

移植後早期の合併症としては出血，捧液漏，移植

醇炎，十二指腸縫合不全，血栓症，拒絶反応，感染

症などである.

1. 出血

透析患者特有の病態である組織の脆弱性や出血傾

向と血栓予防のための抗凝固療法などに起因する術

後の出血は起きやすい合併症である.術中は剥離面

の止血や移植膝からの出血に対して確実に止血を行

9 

わなければならない.

2.醇液漏

早期の勝液漏は手術手技や虚血障害により発症す

る.重篤な合併症なので手術的に対照する必要のあ

る合併症である.術後 1ヵ月以上して発症する晩期

の勝液漏は拒絶反応，感染症，虚血障害によって引

き起こされる.

3. 血栓症

最も重要な合併症である.SPK の 5~lO% に発症

するとされる 6) 勝実質の血流が緩徐であるに加え

て，虚血再潅流障害による内皮障害，赤血球の連銭

形成などにより血栓を形成しやすい.対処法として

は移植後ヘパリン タンパク分解酵素阻害剤，アス

ピリン，チクロピジン， PGEl，ワルファリンなどカf

単独で、あるいは組み合わせて投与される.ヘパリン

の投与は血栓予防としては極めて有効であるが，術

後出血を合併しやすく 最近ではマージナルドナー

に限って使用する傾向が高い.移植後血栓症のモニ

ターとしては超音波ドップラー検査が有用である.

血栓症が疑われた場合には血管造影法による血栓融

解療法などが有用である.

4. 感染症

腹腔内感染症や膿蕩形成は最も多い合併症であ

る.放置すると致死的になるので注意を要する合併

症である.

5.移植醇炎

移植後の虚血性捧炎，十二指腸からの勝液ドレ

ナージ障害，薬剤性膝炎などがある.十二指腸から

のドレナージが悪いと引き起こしやすい.糖尿病患

者では勝脱機能不全を合併しやすいので，勝脱ドレ

ナージの場合には逆流性膝炎を引き起こしやすい.

高頻度に膝炎を繰り返す場合には腸管ドレナージへ

の変更が必要となる.

6. その他

術前より心血管系に障害を持った患者が多く，術

後の心血管系合併症を防ぐためにも術前の精査治療

は重要であるの8)

免疫抑制法と拒絶反応

1.免疫抑制法

SPKの免疫抑制法は他の臓器移植と基本的に変

わりない.維持免疫抑制薬としては calcineurin阻害

剤である cyclosporineやtacrolimus，代謝措抗剤

mycophenolate mofetilとステロイドの 3剤を用い

るのが一般的である.導入免疫抑制剤として

basiliximabやATGが使用されるが，最近では拒絶
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Fig. 2 Graft survival among adult pancreas transplant recipients undergoing transplanta-

tion in 2007: deceased donors 

施が事実上不可能となった.その後， 1997年 10月

「臓器の移植に関する法律」の施行後の， 2000年4

月25日に第 1例の SPKが行われてから， 2011年 12

月末日までに 119例の脳死下での捧臓移植(うち 99

例の SPK，14例の PAK[脳死下および生体腎移植

後]および6例の PTA)と2例の心停止下での SPK

が行われている11) なお 2010年7月の改正臓器移植

法の施行後，脳死ドナーからの移植が急増している.

移植した 121例のうち死亡例は 6例あり 1年， 3年，

5年生着率はそれぞれ85.7%，79.4%， 72.1 %であっ

た.なお，同時に移植された腎臓の 1年， 3年， 5 

年生着率はそれぞれ91.3%，91.3%， 85.3%と良好で

ある凶 (Fig.3). 

3. 東京女子医科大学の成績

我々も 1997年 10月「臓器の移植に関する法律」の

施行後 32例の CPKを施行してきた内訳は SPK

27例， PAK5例である.PAK2例に術後早期の血栓

症を認め捧の摘出を行った長期に観察できた 24

例の成績を見ると l年， 3年， 5年患者生存率 100%

であり，勝生着率は 1年， 3年， 5年それぞれ90.9%，

83.9 %， 71.4 %であった.一方腎の生着率は 1年， 3 

年， 5年それぞれ 94.4%であった (Fig.4).拒絶反応

の頻度は l年， 2年で 20%であった糖尿病患者の

腎単独移植での拒絶反応の頻度と比べ有意差はない

がやや高い傾向にある.この成績は，欧米と比べマー

ジナルドナーが多いことを考慮にいれると良好な成

績が得られていると思われる.

SPKが糖尿病網膜症，心血管系合併症，

ニュー口パチーに及ぼす効果

腎移植だけでも網膜症やニューロパチーの進行を

反応の出現率が低い ATGを使用する施設が多い.

また最近ではインスリン抵抗性を予防するために早

期ステロイド中止プロトコールを採用する傾向にあ

る.

2. 拒絶反応

勝移植において拒絶反応の頻度は 5~25% である

とされる 9) 他の臓器に比べ拒絶反応の頻度はやや高

い.拒絶反応の早期かつ特異的に診断しうるマー

カーは存在しない.臨床上用いられる指標としては

アミラーゼ，リバーゼの上昇，尿中アミラーゼの

50%以上減少(腸脱ドレナージ法を用いた場合の

み)，高血糖，不明熱などである.超音波ドップラー

法による動脈血流の観察 (resistiveindexの上昇)も

有用である.SPKにおいてはしばしば腎の拒絶が捧

に先行するために，移植腎生検は有用である 9)

SPKの移植成績

免疫抑制法などの改良により年々成績は向上して

きている.

1.欧米の成績

1年， 5年生存率は 96%，85%であり 1年， 5年生

着率は 86%，65%である.生存率は SPK，PAK， 

PTAともほぼ同等であるが生着率では SPKが最

も良い2)(Fig. 2). 

2. わが国の成績

1984年深尾らにより脳死ドナーから本邦初の

SPKが行われた後1ペ しばらくの間空白の時代が続

いたが，その後 1990年，寺岡らが心停止ドナーから

のSPKを開始し 1994年までに 15例に対して行わ

れた11)しかし 1995年に新しい腎臓移植ネットワー

クが発足し腎臓の配分ルールが変更され， SPKの実
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阻止でき， 23%に網膜病変の改善が認められる.

SPKを施行すれば43%で網膜病変が改善するとさ

れる.ニューロパチーも神経伝導速度を用いた研究

によればSPKにより改善傾向にあるとされる.腎機

能の改善により心血管系合併症は減少するがSPK

でより改善するかに関しては評価されていない13)

わが国における膝移植の問題点と今後の展望

わが国では， 1997年 10月の臓器移植法施行から

2010年7月に改正されるまでの約 13年間で 64例

(脳死ドナー 62例，心停止ドナー 2例)の醇臓移植

が行われたが，改正臓器移植法施行から 2011年5

月末までの約 11ヵ月では 40例もの醇臓移植(全例

脳死ドナー)が実施された4) このことからもわが国

の捧臓移植が大きな転換期を向かえようとしている

のは明白であるが， しかしその一方で，いくつかの

問題点も指摘されてきている.それは臓器配分シス

テムの問題点，マージナルドナー，脳死以外のドナー

の対処などである.
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1.臓器配分システム

改正臓器移植法施行後から 2011年 5月末までに

40例の脳死下勝臓移植が行われたが，そのうち SPK

が 36例， PAKが4例に実施された.一方，同期間に

おける腎臓単独移植は 170例(心停止ドナー 114例，

脳死ドナー 56例)で，腎臓の配分比は，膝腎同時と

腎臓単独で、 1対 4.7であり，脳死ドナーに限定する

と1対1.6となる.これに対し 2011年 5月末におけ

る臓器移植ネットワークへの登録患者数は，勝臓移

植 188人(勝腎同時 138人を含む)，腎臓移植 12，140

人(捧腎同時 138人を含む)であり lぺ捧腎同時での

腎臓登録患者 138人と腎臓単独での登録患者 12，002

人との比は， 1対 87.0であったすなわち腎臓単独移

植での待機患者に比して，勝腎同時移植での待機患

者に腎臓がきわめて高率に配分されやすいシステム

であることは明らかであり，是正の必要性を示唆し

ている.

2. マージナルドナー

勝移植におけるマージナルドナーとは，移植後に

インスリンの完全離脱ができない可能性にある勝組

織を持つドナーを指す.引用の多いピッツパーグ大

の定義では，①年齢45歳 以 上 ②10μg/kg/分以上の

ドパミン使用，あるいは 2剤以上のカテコラミンが

必要，③心停止後に提供としている 14) わが国では，

ドナー不足を反映してマージナルドナーの比率が高

く， 1997年 10月の臓器移植法施行から 2008年 12

月までの 54例の捧臓移植症例中， 40例 (74.1%)が

マージナルドナーに該当した15) 一方，勝機能が廃絶

した 12例中 11例 (91.7%)がマージナルドナーから

の醇臓移植例であり，マージナルドナーからの捧臓

移植は，成績がやや劣ることも明らかであることか

ら，脳死下降臓移植例が急激に増加している現状に

おいては， ドナーの選択において，慎重な対応が求

められる.

3町脳死以外のドナー

1)心停止ドナー

心臓が停止した死後の膝臓摘出，すなわち醇臓に

おける心停止ドナーの適応基準については，膝 .H草

島移植研究会において一定の基準が示されている

が，マージナルドナー同様，現状においては慎重な

対応が求められる.

2)生体ドナー

生体勝ドナーの適応基準については， 2010年 6

月に醇・勝島移植研究会からガイドラインが示され

ている.

これらに対する対応策は現在検討されているが，

より厳しく棒臓移植適応基準においてドナーの年

齢， BMI，血清クレアチニン値に制限をつけること

で，腎臓単独移植と勝島移植の増加が見込まれ，早

急な改善が待たれる 14)

おわりに

SPKは腎不全を伴う I型糖尿病患者にとって究

極の治療法である.現状ではその成績は必ずしも満

足できるものではない.多くの解決すべき問題点も

あるが，今後わが国においても糖尿病治療のーっと

してその普及が期待される 16)

開示すべき利益相反状態はない.
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