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要 旨

　分子生物学の進歩により腫瘍免疫、自己免疫、さらには同種移植免疫応答における分

子レベルのメカニズムが解明され、作用分子に特異的に作用するいわゆる分子標的薬の

開発が相次いでいる。同種臓器移植においては、拒絶反応発生を制御する免疫抑制剤に

おいてその恩恵がある。従来はカルシニュー リン阻害剤であるシクロスポ リンやタクロ

リムス、代謝拮抗剤であるセルセプ ト、さらにステロイ ドの薬剤の組みあわせが、標準

的な導入免疫抑制剤であったが、 これに抗CD25モ ノクロナール抗体であるバシ リキシ

マブや、抗CD20モ ノクロナール抗体であるリツキシマブが併用 され、より有効な拒絶

反応阻害や、抗 ドナー既存抗体を有する症例への適応拡大に寄与している。また最近保

険適応となった、mTOR阻 害剤であるエベロリムスもその多様な効果が期待されている。

本稿では、腎移植における分子標的薬につき、最近の治験およびその使用法の実際を述

べる。
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緒　　言

　分子標的薬 という言葉には種々の定義があるが、
一般 に細胞表面、細胞内の標的分子に特定に作用

する薬剤を意味する。 もちろん多 くの薬剤には標

的部位が存在するが、発見の段階では、その正確

な作用機序が不明であったものが、後 日の解析に

て判明しているものもある。この点、創薬の段階

から特定の分子を標的に開発された薬剤を分子標

的薬に分類することが一般的である。モノクロナー

ル抗体および小分子化合物の開発に端を発し、特

に癌治療の領域および、リウマチなどのアレルギー

疾患領域 において、近年種々の分子標的薬が臨床

応用 されている。

　移植領域 においては、同種免疫反応を抑制する

薬剤、すなわち免疫抑制剤が主体であるが、自己
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免疫反応を制御するアレルギー疾患領域に用いら

れる分子標的薬に共通するところも多いものの、

実際 に保険適応 となっている薬剤は後述の抗

CD25モ ノクロナール抗体のみである。近年保険

適応 とな ったエベ ロ リムスは細胞内の小分子

mTORを 阻害する薬剤であり、その意味では分

子標的薬 とも言えな くもないが、その発見は古い。

腎移植の発展を支えているシクロスポ リンやタク

ロリムスは細胞内カルシニューリンを阻害するも

のの、分子標的薬に分類されることはないことか

ら、エベ ロリムスのみを分子標的薬 とすることに

は違和感を覚える。しかし、エベ ロリムスは実際

抗腫瘍効果も有し、腎癌の抗腫瘍薬 としても認可

されている同薬剤は腎癌治療薬の領域では、他の

mTOR阻 害剤 とともに分子標的薬に位置づけら

れている。このように、分子標的薬の定義自体が、

混沌 としているために、明解な分類は不可能であ

り、保険適応薬もほとんどないのが実情であるが、

札 病 誌 第72巻 第1号(OCT.2012)　 35



特集　分子標的薬を用いた治療戦略

腎移植の免疫抑制剤の作用機序、実際の免疫抑制

剤、また健康保険には収載 されていない薬剤も含

め当科での使用の実際を含め概説する。

同種臓器移植における免疫反応

　 同種臓器移植 においては、異 なる主要組織適合

性抗 原(major　 histocompatibility　 complex:

MHC)、 ヒ トではHLA(human　 leukocyte　 anti-

gen)を 持つ同種移植 片が宿主体 内に移植 された

際に、同種免疫 システ ムによる排除 としての反応

が、移植片拒絶反応で ある。その応答の始ま りと

して、移植 片中に存在す る ドナー由来の樹 状細胞

な どの抗 原提示細胞が宿主T細 胞へ直接抗原提 示

を行 うdirect　pathwayが 重要 なステ ップを担 う。

ま た さら に宿 主抗 原 提 示 細 胞 が 処 理 し、 宿 主

HLA-TCR複 合体 上 に提示 した ドナ ーHLA断 片

が認 識 され 、T細 胞 に認識 され るindirect　 path-

wayも 存 在す る。 いず れ にせ よ、 ドナ ーHLAは

認識 され、T細 胞関連型 拒絶 反応の攻撃の対象 と

な る1)。 な お、TCR-HLA複 合体か らの シグナル

(シ グナル1)の みでは、T細 胞活性化は不十分

で、あ りCD80、86か らCD28に 代表 される副刺

激(シ グナル2)の 共存が必要である。シグナル

2の 欠如は抗原特異的アナジーに陥ることが知 ら

れている。さらに、シグナル2の 活性化により1レ

2な どのサイ トカインが分泌 され、1レ2受 容体か

らのシグナル(シ グナル3)を 受けたT細 胞は細

胞 内mTORを 介し、細胞内周期が回転 し、増殖

することとなる(Fig.1)2)。

　一方B細 胞はT細 胞 と協調し主に ドナーHLAに

対する抗体を産生 し、抗体関連型拒絶反応の主体

をなす(Fig.2)。 通常 の状態であればアロ抗

HLAに 対する抗体は存在 しないが、輸血、妊娠、

先行する臓器移植、組織移植により、感作された

宿主はアロ抗HLA抗 体を産生し、抗体関連拒絶

反応 を惹起する。 また、 自然抗体で ある、抗

ABO血 液型抗体は、近年増加しているABO不 適

合移植においては、移植前に低下 させる必要があ

り、その脱感作の際にB細 胞系 リンパ球の抑制が

必要 となる3,4)。

　 Fig.1　 抗原提示細胞か らTリ ンパ球への シグナル伝達

TCRICD3複 合体か らの信号(Signa11)の みでは、 リンパ 球

は活性 か されず、CD281CD80、 　CD86に 代 表 され る副刺激 シ

グナル(Signal　 2)が 必要 で ある。 この結 果IL-2な どのサ イ

トカイ ンが分泌 され、Tリ ンパ球表面上のIL-2レ セプターにこ

の シグナルが伝達 され ることによ り(Signal　 3)リ ンパ球 は

分裂増殖 を繰 り返す。 この過程の様 々な分子を阻害す る薬剤

が開発 され ている。(枠 内の薬剤が本稿 で触れ たもの)(文 献

2よ り引用、一部改変)

　 　 　 　 Fig.2　 Tリ ンパ 球 一Bリ ンパ 球 相 互 作 用

B細 胞 レ セ プ ター に よ りBリ ン パ 球 に 取 り込 ま れ た 抗 原 を

MHC　 class　 llに よ り提 示 し、　T細 胞 ヘ ル プ を 経 て 、　Bリ ン パ

球 が 活 性 化 され る。Bリ ンパ 球 との 接 着 に よ りT細 胞 のCD154

分 子 か らCD40分 子 へ の シ グナ ル に よ りCD80186が 表 面 発 現

し、CD28シ グ ナル を介 す る 副 刺 激 に よ りT細 胞 は 活 性 化 さ れ

る。B細 胞 の 活 性 化 因 子 で あ るBAFFやAPRILは 細 胞 表 面 上 の

BAFFやBCMA、 　TACIよ り シ グ ナ ル を入 れ 、　Bリ ンパ 球 は 活

性 化 され る。AtaciceptはBAFF、 　APRILに 付 着 しそ の 接 着 を

阻害 す る 。 ま たASKP1240は 抗CD154抗 体 で あ り、 霊 長 類 で

の研 究 実 績 が あ る 。Bortezomibはproteasomeを 阻 害 す る 。

BAFF:B-cell　 activating　 factors.　 APRIL:a　 proliferation-

inducing　 ligand.　 BCMA:B-cell　 maturation　 protein.　 TACT

transmembrane　 activator　 and　 calcium　 modulator　 and

cyclophilin　 ligand　 interactor.(文 献9よ り引 用 、 一部 改 変)
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抗CD25抗 体

　抗CD25抗 体 は、活性 化T細 胞表 面 に発 現す る

IL-2受 容体 α鎖(CD25)に 対 して特 異的 な親 和

性 を有 し、IL-2のIL-2受 容体へ の結合 を阻害 し、

そ の結 果、IL-2受 容体 を介 したT細 胞 の活性化及

び増殖 を抑制 し、腎移植後 に発現す る急性拒絶反

応が抑制 され る。なお、本 邦ではバ シ リキシマ ブ

が保 険適応 とな って お り、成人 では20mgを 移植

直後 お よび、移植4日 目に投与す る。バ シ リキシ

マブは、 マウスモ ノクロナール抗体であ るRFT-5

を基 に、 ヒ トにお ける異種抗原 に対する免疫原性

を減弱 させた、 ヒ ト/マウス　 キ メラ型 モ ノク ロ

ナール抗体 である。異種抗原性 は残存するため、

アナ フィラキシー反応 に注意が必要である5)。

抗CD20抗 体

　 ヒ トーマウスキメラ化抗CD20抗 体であるリツ

キシマブは従来B細 胞性悪性 リンパ腫治療薬 とし

て使用 されていた。CD20抗 原は健常陽性B細 胞

にも発現しているため、臓器移植の場でも抗体産

生細胞であるB細 胞除去のため移植前 に使用 され

ている。CD20抗 原 を有するB細 胞は、補体依存

性細胞障害活性や抗体依存性細胞傷害を介し除去

さ れ る 。 悪 性 リ ン パ 腫 の 治 療 量 で あ る

375mg!mm2を5日 も使用する必要はなく、最低

50mg/mm　 2を1回 あるいは2回 使用することで、

約1年 以上に渡 りB細 胞は末梢血 から除去 され

る6)。当科では最近は100mg/bodyを8日 前のみ、

あるいは移植前 日にも追加投与 している。なお形

質細胞 に分化 した後には細胞表面上のCD20は 消

失するために形質細胞は除去 されない。このため、

よ り強力な抗体産生抑制が必要 となる既存抗

HLA抗 体陽性腎移植の場合 にはプロテアソーム

阻害剤であるボルテゾミブ(後 述)が 使用される

場合がある7)。両者とも腎移植医療においては保

険点数が収載 となっておらず、早期の承認が望ま

れる。

mTOR阻 害剤

　 1965年 に発見 された抗 生物 質である ラバマイ シ

ンは、 そ の後 の解 析 で、細 胞 内結 合蛋 白で ある

FKBP12(FK-506　 binding　 protein-12)と 結 合

腎移櫃領域に灘ぽ蕎発争標駒薬

して複合体を形成 し、さらにこの複合体は細胞周

期のG1期 からS期 への誘導に関与する主要な調節

蛋 白で あ るmTOR(mammalian　 target　of

rapamycin)に 結合してその機能を阻害すること

により、細胞の増殖を抑制することが明らかにさ

れた。免疫抑制作用を発現する一方、樹状細胞や

マクロファージなどの自然免疫細胞の作用を介し、

獲得免疫も調整している。細胞内のカルシニュー

リンを阻害するカルシニュー リン阻害剤に比べ、

mTOR阻 害剤は、腎毒性が少ない点、免疫抑制

作用のほか、抗ウィルス、抗腫瘍効果、抗線維化

効果などにも目が向けられている。冠動脈の薬剤

溶出性ステン トはラバマイシンの放出により拡張

後再狭窄の抑制効果があり、ラバマイシンの誘導

体であるエベ ロリムスも、抗腫瘍効果を利用 して、

腎癌の治療薬 として利用されている。本邦では最

近心移植に加え、腎移植での保険適応が追加 され

た8)。

　なお、前述のように、mTOR阻 害剤は創薬の

段階からその作用が判明していたものではなく、

この点、臓器移植の主流の免疫抑制剤であるサイ

クロスポ リンや、タクロリムスも、当初抗生物質

として発見され、後に、細胞内のカルシニュー リ

ンを阻害する薬剤であることが判明した薬剤であ

り、 これ らは、分子標的薬とは分類されないこと

を考えると、mTOR阻 害剤 を分子標的薬 に分類

することには違和感を覚えるが、抗腫瘍薬の領域

ではmTOR阻 害剤 は分子標的薬の代表 として位

置づけられている。もともと、抗腫瘍薬は殺細胞

性の薬剤が代表であったために、これに対する呼

称 として、最近の分子標的薬を対比させているこ

とに起因すると思われる。その意味では、古典的

な免疫抑制剤であるステロイ ド剤や、細胞周期を

止める代謝拮抗剤アザチオプ リンとの対比で、カ

ルシニューリン阻害剤も含め分子標的薬 と位置づ

けても良いのかもしれない。

本邦でも移植領域で使用が期待される薬剤

　近年の分子生物学の発達は同種免疫のメカニズ

ムの解明が分子レベルでなされ、またモノクロナー

ル抗体の作成、発達技術の進歩、細胞内シグナル

の解明はおびただ しい数の分子標的薬が誕生 して

いる。臨床応用されていないものや、欧米で臨床
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治験に入ったもの、認可がされたものもあるが、

本邦でもやがて、使用が期待される薬剤につき述

べる。

1.CTLA4-lg(ベ ラタセ プ ト)

　 シグナル1の みではT細 胞 の活性化は不十分 で

あ り、CD28な どの副刺激分子 か らの共刺 激(シ

グナ ル2)が 重要 であ る ことは述べ た。CTLA4

はCD28に 対す るCD80/86の 共有 リガ ン ドで あ り、

T細 胞 に誘 導 され、負 のシグナ ルを伝 達す る分子

であ り、正の シグナル を伝達す るCD80/86の20倍

強の親和性 を持つ。 この細胞外 ドメイ ンに免疫 グ

ロブ リンのFc領 域 を遺 伝子工 学的 に付着 し、 遊

離 体 とした分子標的薬 である。 リウマチ領域で は

アバ タセ プ トとい うCTLA4-Igの 臨床 治験 が行わ

れ たが、ベ ラタセ プ トはよ りCD80/86へ の親 和性

を高 め、 よ り強 力 に作 用 す る。 す で に米 国 で

FDAに 認 可 され てい る。 移植後 拒絶反 応の発 生

率、移植 腎機能 において シク ロスポ リンよ り利点

がある とされて いる。ただ、移植後 リンパ球 増殖

症、特 に中枢神経への発症が多い ことが判明 され

て いる。現在の ところ、静脈への投与経路 しかな

い こ とも問題で ある9,1°)。

2.抗CD52モ ノク ロナ ール抗体(ア レム ツズマ

　 ブ、Campath-1H)

　 Tリ ンパ球、Bリ ンパ球や、単球、マクロファー

ジ表面 に発現す る表 面 マーカーで あるCD52に 対

す る抗体 として 開発 され たラ ッ トIgG2b抗 体 であ

るCampath-1Gの 超 可変領 域 を、 ヒ トIgG1骨 格

に導入 した ものが ヒ ト化Campath-1Gで ある。 こ

の重鎖可変領域 ドメイ ンのア ミノ酸置換 に よりア

フィニテ ィーを改 善 した ものが ア レム ツズマ ブ

(Campath-1H)で あ る。　CDC、 　ADCCに よ りT

リンパ球、Bリ ンパ球 が減 少す る。早期ステ ロイ

ド離脱のための導入併用 薬剤 として期待 され、低

リス クの腎移 植では、バ シ リキシマブやサイモ グ

ロブ リンよ りも急性拒絶 反応 の抑制効果 にお いて

優位性が証明 されてい る11)。

3.プ ロテア ソーム阻害剤(ボ ルテ ゾミブ)

　ボルテ ゾ ミブは多発性骨髄腫 治療へ の使用 がす

で に認可 されてい る、プ ロテア ソーム阻害剤 であ

る。Bリ ンパ球 の表 面マ ーカーで あ るCD20は 幹

細胞から活性化Bリ ンパ球 にまで広 く発現してい

るが、形質細胞に分化後はその発現を消失する。

よって抗CD20抗 体 で あ る リツキ シマ ブは、

CD20-CD138+形 質細胞への効果はないために6)、

リツキシマブのみでは抗体産生抑制効果が不十分

な、強度の抗 ドナー-HLA抗 体を有す る腎移植で

の脱感作療法、あるいは治療抵抗性の抗体関連拒

絶反応の治療で使用 され、有用性が示されている。

本邦でも、臓器移植領域での保険適応が待たれ

る9,12)。

4.抗C5抗 体(エ クリズマブ)

　同種抗体の存在は、血管内皮への障害から、移

植腎局所の血栓形成が行われ、臓器の障害へと至

る。 この経路を担 う終末補体蛋白C5の 抗体がエ

クリズマブで、抗体関連拒絶反応や、溶血性尿毒

症症候群 発症例 での治療手段 として期待 され

る9,12)。本邦においても発作性夜間血色素尿症に

保険が適応 となっている。

5.TACI-lg(ア タ シ セ プ ト)

　 前 述 の よ う に 、CD20抗 体 は こ れ を 持 た な い 形

質 細 胞 に は 無 効 で あ り、 同 種 抗 体 の 制 御 に は 他 の

薬 剤 が 必 要 で あ る 。BAFF(B-cell　 activating

factors)や 、　 ..　 　 (a　prohferation-inducing

ligand)と 呼 ば れ るTNFフ ァ ミ リー リ ガ ン ドは

B細 胞 の 成 熟 に 必 要 な 抗 ア ポ トー シ ス 因 子 で あ

り 、B細 胞 のBAFF-receptor,　 BCMA(B-cell

maturation　 protein),　 TACI(transmembrane

activator　 and　 calcium　 　modulator　 and

cyclophilin　 hgand　 interactor)に 作 用 す る 。 ア

タ シ セ プ トはTACIにIgを 接 合 さ せ た 融 合 蛋 白

でBAFF、 　APRILリ ガ ン ド に 作 用 し 、　Bリ ン パ

球 の 成 熟 を 阻 害 す る(Fig.2)。 抗 体 関 連 拒 絶 反

応 の 制 御 、 抗 体 陽 性 移 植 前 の 脱 感 作 療 法 で の 使 用

が 期 待 さ れ る が 、 ま だ 臨 床 応 用 は さ れ て い な い9)。

6.そ の他の薬剤

　細胞 内Jak阻 害剤(ト フ ァシチ ニブ)は 本 邦で

は リウマチ 関節 炎 に適応 申請 中で あ る薬剤 でIL-

2,4,7,9,15,21の 産 生を抑 制す る。 これ に よ り、

Tリ ンパ 級、Bリ ンパ球、　NK細 胞 が抑制 され 、

臓器 移 植拒 絶 反応 の抑 制 に期 待 が持 たれ る13)。

PKC阻 害剤(ソ トラス タウ リン)な どの細 胞 内
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腎移植領域における分子標的薬

シグナ ル阻害剤lll、また副刺激分 子であ るCD40-

CD154の 経 路 を 阻 害 す る 抗CD40抗 体

(ASKP1240)15)な どの他、数 々の分子標 的薬が 開

発 され霊長類で の研究が成 されてい る。

分子標的薬を利用 した実際の腎移植プロトコール

　免疫 抑制 剤は、単独 で使用 され ことはほ とん ど

な く、複数 の薬剤 と組み あわせて使用 され る。 こ

れまで紹介 した薬剤 も、すで に使用 されているス

テ ロイ ド剤、代謝拮抗剤、 カル シニ ュー リン阻害

剤 と併用 され る。 より適正 な免疫抑制 を、有害事

象発生 をよ り少な くす るためで ある。多岐 にわた

るステ ロイ ドの有害事象回避す るための、 ステ ロ

イ ド離脱 プロ トールは各施設で試み られ るよ うに

なってきてお り、併用薬 も様 々である8髄9-6)。 ま

た、 カル シニ ュー リン阻害剤は強 力なTリ ンパ球

抑制効果があ るものの、その腎毒性 は、長期の移

植腎生着 を期待す る上では、有害 となる。 よって

それ らを減量す る、 あるいは早期 に使用 を回避す

るプ ロ トコール も試み られている。 ここでは当科

で の腎移植導入免疫抑制 プロ トコールを紹介す る。

1.ス テ ロイ ド短期離脱 プロ トコール

　低 リス ク症 例 に対 して は、抗CD25抗 体で あ

るバ シ リキシマブにタク ロリム ス、 ミコフェノー

ル酸モフ ェテ ィルを加 え、ステ ロイ ドは移植当 日

か ら3日 間で終 了す るプ ロ トコールで ある。ステ

ロイ ドを持続使用す るプ ロ トコール と比較 し、拒

絶反応発生頻度 、移 植腎の短期生着率 に差 を認め

ていない(Fig.3)16)。

2.ハ イ リス ク症例 に対す るプ ロ トコール

　 ABO血 液型不適合 の場合や、既 存の抗HLA抗

体 を有す る場合 には、抗CD20抗 体 であ る リツキ

シマ ブ100mg/bodyを8日 前のみ、 また、 症例 に

応 じては移植前 日にも追加投与を している。バ シ

リキシマブは上記 同様 に使用 し、ステ ロイ ドは持

続 で使用す る。 もちろん、 タクロ リムスおよび ミ

コフェノール酸モ フェテ ィル は使用 す る6)(Fig.

4)0

3.mTOR阻 害剤 を併用 した最近 の プロ トコール

　 シクロスポ リン、タク ロリムスは臓器 移植 の成

績 を飛躍的に向上 させ、移植数の増加 に寄与 して

い るが、腎毒性 が問題 とな り、長期の生着率は必

ず しも向上 していない。 また 当科の上記1.の ス

一14　4Tx　 　 　4 14 30　 　90　 　　　ty　 　　>ty
一14　 Tx　 　　4 14 30　 　90　 　　　1▼ 》1▼

m⊂臨 ■國躍 ■■■■■i■ ■1■■■ ■■■_
TAB

観,

BSX

SOOYSO145

1　 1
so　 　　　so

観・唖 麓o-一 一 占 一 一一一 一

PPI　 　 -

ST

BSX　 l
　 　 　 so　　　so

Rn　 ● ●IOOmg/body

PP鮒

PPI
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　 Fig.3　 当科における早期ステ ロイ ド離脱 プロ トコール
ステ ロイ ドの長期投与 による有害事 象の回避の 目的で、2006

年か ら使 用 している。通常の低 リスク腎移植 に積極 的に用い

て いる。 ステ ロイ ドは移植後3日 のみの投与で終 了する。 導

入はbasiliximabを 含め4剤 であるが、維持 期は2剤 である。

TAC:タ クロリムス、　MMF:ミ コフェノール酸モ フェテ ィル

MP:メ チル プ レドニ ゾロン、　BSX:basiliximab、 　PPI:プ ロ

トンポ ンプ阻害剤、ST:ST合 剤.

　 Fig.4　 当 科 に お け るハ イ リス ク腎 移 植 プ ロ トコ ール

抗 ドナ ーHLA抗 体 を有 す る 場 合 ある いはABO血 液 型 不 適 合 移

植 の よ うな 高 リス ク 腎 移 植 に用 い て い る 。 ス テ ロ イ ドは基 本

的 に 持 続 す る 。 導 入 はbasiliximabを の ほ か 、　rituximabを 使

用 す る。 症 例 に応 じて 、rituximabの 投 与 回 数 を調 節 して い る

こ の 他2-4回 の 血 漿 交 換 を併 用 す る。 ま た 、 強 度 の抗 体 を

有 す る場 合 は免 疫 抑制 剤 の 開 始 を4週 間 前 と して い る。TAC:

タ ク ロ リム ス 、MMF:ミ コフ ェ ノール 酸 モ フ ェテ ィル 、　EVR:

エ ベ ロ リ ム ス 、MP:メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、　 BSX:

basiliximab、 　PPI:プ ロ トン ポ ン プ阻 害 剤 、　ST:ST合 剤.

札 病 誌 第72巻 第1号(OCT.2012) 39



特集　分子標的薬を用いた治療戦略

一14　 4Tx 4 14 30　 90 1▼　　 》1▼
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so　 　　 so
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　 　Fig.5　 当科 にお ける エ ベ ロ リム ス 併 用 プ ロ トコ ー ル

近 年 開 始 した プ ロ トコ ー ル で あ る 。 基 本 的 にFig.3の ス テ ロ

イ ド早 期 離 脱 プ ロ トコ ー ル に4日 目 よ りエ ベ ロ リム ス を 加 え

て い る。 タ ク ロ リム ス の 投 与 量 を減 弱 で き 、 長 期 の 腎毒 性 の

軽 減 を 目指 して い る 。TAC:タ ク ロ リム ス 、　MMF:ミ コフ ェ

ノー ル 酸 モ フ ェテ ィル 、MP:メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン、　BSX:

basiliximab、 　PPI:プ ロ トンポ ン プ阻 害 剤 、　ST:ST合 剤.

テ ロイ ド短 期離脱プ ロ トコール は臨床的な成績 は

差がない ものの、定 期プ ロ トコール腎生検での線

維化が よ り強 い傾 向があ った16>。これ を解消すべ

く、上記1.に エベ ロ リムスを4日 目か ら加 え、

カル シニ ュー リン阻害剤の 目標量 も3割 削減す る

ことによ り、長期の腎毒性 の軽減 と、移植腎 の線

維化の抑制、また併発する ウィルス感染症や、腫

瘍の発生 を抑制す る ことが期待 され る(Fig.5)。

おわりに

　腎移植における分子標的薬の紹介および、それ

らを用いた腎移植導入プロ トコールにつき紹介 し

た。これらにも、欧米で認可されている分子標的

薬は増加してお り、技術革新により拒絶反応 に関

与する責任分子の同定およびそれに作用する分子

標的薬のさらなる開発によって、より臓器移植の

成績向上が期待 される。
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Summary

The development of molecular biology has been elucidating the mechanism of

tumor immunity, autoimmunity and allogeneic organ transplant immunology, and
this has resulted in the production of numerous agents which target specific

molecules. This has facilitated the generation of many immunosuppressants in

the organ transplant field. Monoclonal antibodies (mAb), such as anti-CD25

mAb basiliximab and anti-CD20 mAb can reduce the incidence of acute rejection
and widen indication of transplantation, even if recipients posses donor specific

alloantibodies like anti-ABO blood type antibody or anti-HLA antibody by add-

ing on conventional immunosuppression regimens consisting of calcineurin in-
hibitor, antimetabolite and corticosteroid. Everolimus, which has recently been

approved, is expected to act as a new immunosuppressant by means of not only
regulating T cell development but also demonstrating extra-immunosuppressive

effects, such as anti-tumor, anti-viral and anti-fibrotic characteristics. We dis-

cuss and introduce recent molecular targeting agents in the transplant field.
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