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研究の背景及び目的 
 肝移植後の急性拒絶反応（ＡＣＲ）は、グラフトの組織所見、具体的には門脈周囲のリ

ンパ球浸潤、胆管上皮の変性、中心静脈内皮炎の程度で評価される。Ｃ型肝炎をはじめと

し、ＡＣＲの組織像と鑑別が難しい病態の存在もあり、これは必ずしも絶対基準ではない。

ＡＣＲ鑑別のための指標として、血液中及び、グラフト組織中の好酸球増加が有効である

との報告があるが、散発的で評価が定まっていない。今回、生体肝移植症例にて、血液中、

グラフト組織中の好酸球増多がＡＣＲの診断に有用であるかを検討した。 
 
研究１（血中好酸球増多と急性拒絶反応の関連） 
【方法】 
 東京大学人工臓器移植外科で１９９６年１月～２００４年１０月に生体肝移植を施行し、

術後６ヶ月以内に肝生検を施行した１６７例を対象とした。計３１４回の生検を施行し、

病理医による組織所見から、拒絶の程度により、Ｇ０、拒絶所見なし；Ｇ１、軽度：Ｇ２、

中等度；Ｇ３、重度と分類した。生検３日前（ＡＥＣｂ）と当日（ＡＥＣo）の末梢血液中

の好酸球数と、拒絶の程度との関係を、一元配置分散分析にて分析した。また、好酸球増

多が ACR を予測する感度、特異度を評価した。さらに、ステロイドによる拒絶の治療後、

治療反応例と不応例で、好酸球数の変化に差があるかを比較した。なお、好酸球増多は、

過去の報告に準じ、４００個/mm3以上と定義した。 
【結果】 



 ＡＥＣｂ、ＡＥＣoとも、拒絶重症度が高いほど、高値を示した（ｐ<０．０００１）。Ａ

ＥＣｂ、ＡＥＣo≧４００個/mm3がＡＣＲを予測する感度は、それぞれ２６％、３３％、特

異度は、９４%、９３%であった。ステロイド治療前後で好酸球数が減少する症例数は、ス

テロイド反応群（４０/８０）と不応群（３４/６０）との間で、有意差は無かった。 
 
研究２（組織中好酸球増多と急性拒絶反応の関連） 
【方法】 
 東京大学人工臓器移植外科で１９９６年１月～２００５年６月に生体肝移植を施行し、

術後６ヶ月以内に肝生検を施行したのは１８１例３９８検体であった。うち検討できたも

のは１３９例２６３検体で、さらに、ＡＣＲの診断に必要な５個以上のグリソンを含んで

いない７８検体を除外し、計１８５検体を対象とした。すべての肝生検は、術後、血清肝

機能データの悪化を認め、超音波にてグラフトの血流異常や胆管などを認めず、ＡＣＲが

疑われる際に施行した。対象となった検体で、グリソン内に浸潤している好酸球数をすべ

て計測した。好酸球増多は、Ｅm:１グリソン領域内に含まれる最多好酸球数、及び、Ｅr:
好酸球を１個以上浸潤しているグリソン数/検体内の総グリソン数（％）にて定量化した。

上記同様、各検体を拒絶の程度（Ｇ０-Ｇ３）により分類し、以下の項目について検定を行

った。 
１. 血中及び組織中好酸球増多がＡＣＲを予測する感度、特異度を評価し、receiver 

operating characteristic curve（ＲＯＣ曲線）より、Ｅm、Ｅrのカットオフ値を算出。

さらに、生検施行日を早期（術後３０日以内）と晩期（術後３０日以降）にわけ、各感度、

特異度に差がないかを Wilcoxon signed rank test にて評価した。 
２. ＡＥＣｂ、ＡＥＣoについて、同様に、感度特異度分析を行った。 
３．Ｅm、Ｅrがそれぞれ ACRの重症度、また、ステロイドに対する反応の有無により差が

あるかを、それぞれ一元配置分散分析、Wilcoxon signed rank test にて比較した。 
４．ＡＥＣと、Ｅm、Ｅr間の相関を、Spearman 順位相関係数を用いて評価した。 
５．ＡＣＲ診断に用いられる、Ｐ（門脈周囲のリンパ球浸潤の程度）、Ｂ（胆管上皮の変性

の程度）、Ｖ（中心静脈内皮炎の程度）の各スコアに加え、Ｅm、ＥrがＡＣＲを予測する

因子になるか、単変量及び多変量解析（Logistic regression test）にて評価した。 
【結果】 
１．ＲＯＣ曲線から算出されたＥm、Ｅr のカットオフ値はそれぞれ２、８％であった。Ｅ

m≧２、Ｅr≧８％がＡＣＲを予測する感度/特異度はそれぞれ、５４％/８４％、７２％/
６５％で、早期対晩期の比較では、Ｅr≧８％の感度のみ、８１％対５３％で早期の方が

有意に高感度であった。 
２．ＲＯＣ曲線から算出されたＡＥＣｂ、ＡＥＣo のカットオフ値はそれぞれ６８個/mm3

（感度５３％、特異度７７％）、８２個/mm3（感度６４％、特異度７９％）であった。早

期対晩期の比較では、ＡＥＣo≧８２個/mm3の感度のみ、７３％、４３％で早期の方が高



感度であった。カットオフ値を４００個/mm3 とすると、ＡＥＣｂの感度、特異度はそれ

ぞれ１６％、９７％、ＡＥＣoの感度、特異度は２１％、９７％となった。 
３．Ｇ０-Ｇ３の標本数はそれぞれ９５、７６、１３、１であったため、Ｇ３はＧ２に含め

て比較した。Ｅm、Ｅrとも、重症度が高いほど有意に高値であった（ｐ＜０．０００１）。

Ｇ２、Ｇ３群の方が、G1 群に比べて、有意にステロイド不応性ＡＣＲが多かった（ｐ＝

０．０４）が、ステロイド治療反応例対不応例でのＥm、Ｅr の比較では、いずれも有意

差を認めなかった（ｐ＝０．６３、ｐ＝０．３８）。 
４．ＡＥＣｂ/ＡＥＣo対Ｅm/Ｅr間でのρ値は、０．３５-０．４５にとどまった。 
５．ＡＣＲ（+）対ＡＣＲ（-）の比較で、Ｐ、Ｂ、Ｖ、Ｅm、Ｅrすべて、有意に前者で高

値を示した（いずれもｐ＜０．０００１）。しかし、多変量解析では、各５因子のｐ値は、

０．００２、０．０００３、＜０．０００１、０．９４、０．７４で、Ｅm、Ｅr は有意

な予測因子とはならなかった。 
 
【考察】 
 ＡＣＲを早期に正確に診断するには、簡便で高感度の指標で拾い上げをし、特異度の高

い検査で確定するのが理想である。血清肝機能異常だけでは、４１％（１６４/３９８）の

ＡＣＲ診断率にとどまっている。ＡＥＣｂがＡＣＲを予測する感度も低く、生検前のスク

リーングに適していない。しかし、ＡＥＣのカットオフ値を高値に設定すれば、特異度は

９０％以上と高くなり、ＡＣＲ診断の特定には有用と考えられた。組織中好酸球増多の評

価では、ＡＥＣとの相関は高くなかったが、Ｅm、Ｅrとも、ＡＣＲを予測する感度は低く、

術後１ヶ月以内の生検でのＥr≧８％が８０％以上の感度でＡＣＲを予測するにとどまっ

た。一方で、Ｅm のＡＣＲを予測する特異度は８４％と比較的高く、Ｅm、Ｅr ともＡＣＲ

重症度とは有意に相関する結果が得られた。多変量解析では、Ｐ、Ｂ、Ｖスコアに比べ、

Ｅm、Ｅr のＡＣＲ予測因子としての役割は否定的な結果が得られたが、本後ろ向き研究で

は、ＡＣＲの診断をＰ、Ｂ、Ｖスコアに基づいて行っているという前提があるため、Ｐ、

Ｂ、Ｖスコアが有意な予想因子となるという結果が得られるのは当然で、むしろ過大評価

されている可能性も考えられる。 
Royal Free Hospital グループが提唱したＡＣＲ診断法では、Ｐ、Ｂ、Ｖスコアに加え、

本研究のＥmに相当する数値を、０→１点、１～４→１点、５～９→２点、≧１０→３点と

スコア化し、ＡＣＲ診断基準に取り入れている。他に、一グリソン領域あたりに浸潤して

いる好酸球数の平均値が、拒絶の重症度と相関するという報告もある。現在のＰ、Ｂ、Ｖ

スコアによる拒絶診断は完璧なものではなく、特にＣ型肝炎再燃との組織像との鑑別は困

難であると言われている。従って、血液中、組織中好酸球増多は、ＡＣＲ診断において、

偽陰性は多いものの、ＡＣＲの確定診断には有用で、拒絶以外に肝機能以上を示す病態と

の鑑別に役立つ可能性がある。さらに症例を重ね、より的確な好酸球増多の定量化を行う

ことが今後の課題である。 
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