
第3回 腎臓移植の基準等に関する作業班

議事次第

日時 :平成22年 10月 25日 (月 )

10:00～ 12:00
場所 :厚生労働省 共用第8会議室

1.開 会

2.議 事

(1)レシピエント選択基準について

*シミュレーション結果について *リンパ球交又試験について

(2)その他

3.閉 会

く配布資料〉

資料1-1 腎臓移植希望者(レシピエント)選択基準について

資料1-2 腎臓移植希望者(レシピエント)選択基準シミュレーションの状況

資料2   腎臓移植希望者(レシピエント)選択基準(修正案)

参考資料1 腎臓移植希望者(レシピエント)選択基準の運用状況について

(社団法人日本臓器移植ネットワーク提出資料)

参考資料2 腎臓移植希望者(レシピエント)選択基準(現行)

参考資料3 腎臓器提供者(ドナー)適応基準 (現行)

参考資料4 HLAに関わる選択基準に関する提言

(日 本移植学会口日本組織適合学会共同作業部会提出)

参考資料5 日ow cytometry crossmatchに 関する文献

参考資料6 HCV抗体陽性ドナーに関する文献



資 料 1-1

腎臓移植希望者 (レシピエント)選択基準について

1.経緯

平成7年に制定された腎臓移植希望者 (レシピエント)選択基準については、阻血

時間の短縮のため、都道府県内配分を中心とすること、及び小児患者並びに長期

待機患者の優先度を上げることなどを考慮し、平成 14年 1月 に選択基準の改正を

行つた。

その後、平成 21年 7月 の「臓器の移植に関する法律の一部を改正する法律Jの成

立を踏まえ、平成 22年 1月 、選択基準における親族への優先提供に関する規定を

定めたし

(改正の議論 )

平成 13年  2月  第1回臓器移植委員会 (腎臓移植の現状について議論 )

5月  腎臓移植に関する作業班において議論 (第 1～ 5回 )

12月  第5回臓器移植委員会 (改正案について了承 )

平成 14年  1月  選択基準の変更

～新たな基準で運用

平成 21年  11月  第1回腎臓移植の基準等に関する作業班において議論

平成 22年  1月  選択基準の変更

～新たな基準で運用

2.検討のポイント

第 2回作業班 (平成 22年 8月 26日 開催)で出された主な論点は以下のとおり。

1) 待機日数の延長

平均待機日数 :旧基準では 2!467日 、現行基準では 5,208日

2) 16歳以上の若年者への配分が少ないこと

現行基準の運用開始以降提供された 1,327例 の腎移植の内、16歳未満は約

8%(88例 )、 16歳から20歳未満はゼロ、20歳代は0.9%(12例 )



資 料  1-2

腎臓移植希望者 (レシピエント)選択基準改訂

に係るシミュレーションの状況

1 シミュレーションの前提条件

* ドナー条件 :現行基準で行われた脳死下での提供事例 30例
* 待機患者条件 :平成 22年 10月 13日 現在の待機患者 11,708名

2シミュレーションの方法

下記の条件ごとに、レシピエント候補者を選択し第 1位及び第 2位につき、検討した。

A :現行基準

B :現行基準から、HLAの点数を 1.15倍※1と
した。

C-1:待機 日数の配点を概ね半減し※2、 ′J、児の年齢加点を0とする。
C-2:待機日数の配点を概ね半減し※2、

年齢加点を、

「16歳未満 :8点、16歳～20歳未満 :4点 、20歳台:2点」とする。
C-3:待機日数の配点を概ね半減し※2、

年齢加点を、

「 16歳未満 :12点 、16歳～20歳未満 :6点、20歳台 :3点」とする。

※1現行基準で行われた脳死下での腎提供事例 80例について、レシピエント選択リストを

作成し、そのリストの第 1位のレシピエント80名の所在地、HLA、 待機日数の平均換算

点数の比は概ね 1.15:1:1.15で ある。
※2待機期間が 10年までは 0.5点/年、11年～20年までは 0.25点/年、20年以上は

0.125点 /年となるような近似値をbg式とする。(月1紙 1参照)

3現 行基準の分析 (別紙2)

レシピエント選択時における患者本人の意思確認等の影響を除去するため、過

去 80例 (脳死提供事例 20～ 102例 目まで :腎選定が行われなかったものを除く)の

提供事例において、第 1位にリストアップされた患者の分析を行つた。

提供事例 80例の実際の第一位患者 80名

平均点   :所 在地 :11.4点  HLA:9.98点、 待機期間 :11.49点

平均待機日数 :5412.1日

16歳未満が第一位:16名 (20%)



4シミュレニションの結果概要 (男1紙3)

A B C-1 C-2 C-3 実績 * 3の分析

平均待機 日数 (日 ) 5579.1 5610.4 5091 4718.1 3529.1 5207.9 5212.1

うち16歳 以上 (日 ) 6357.3 6309 5091 4883.2 4767 5521 6389.7

16歳未満 人 (%) 9(15) 8(13) 0 3(5) 20(33) 88(8) 16(20)

16歳から20歳未満 0 0 0 0 1(2) 0 0

20歳台 0 0 0 8(13) 8(13) 12(0.9) 1(1.3)

待機期FEn10年未満、16歳以
上の候補者数 人 (%)

0 3(5) 7(12) 5(8) 14(15) 3(3.7)

*実績は参考資料 1を参照

A,B,C:n圭603の分析:n=80実績 :n=1327
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資 料 2

腎臓移植希望者 (レ ジピエン ト)選択基準 (修正案 )

赤字が修正 (追加)部分

1。 前提条件

(2)リ ンパ球直接交叉試験 (全 リンパ球又はTリ ンパ球)陰性

なお、 リンパ球交又試験は Flow Qyto口etry等 の高感度方法を

用いて行 うことが望ましい。

3.具体的選択法

(3)2.の (1)～ (4)の合計点数が高い順とする。ただ し、

これ らの条件が同一の移植希望者 (レ シピエン ト)が複数存

在 した場合には、臓器搬送に要する時間、医学的条件に配慮

する。

また、PRA検査は可能であれば行 うこととする。なお、PRA検

査は FloT cytometry等 の高感度方法を用いて行 うことが望ま

し い 。
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脳死提供80例レシピエント候補第1位の年齢分布 (N=80}
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別 紙 3
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腎臓移植希望者 (レシピエント)選択基準の運用状況について

(社団法人1日 本臓器移植ネットワーク提出資料)

参 考 資 料 1

」apan C)rgan Transplant Nemork

レシピエント選択基準変更前後のシッピング

旧基準  (1995.4.1～ 2002.1.9  N=1.063)

新基準  (2002110～ 20091231 N=1.327)

同=県内
ブロック内

県外
プロック外 小 児

旧基準 29.0% 58.9% 2.7'6

新基準 81.596 :8.3% 0.296 66%

レシピエント選択基準変更前後の
HLA不適合抗原数・ドナー年齢・阻血時間
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レシピエント選択基準変更前後の
レシピエント年齢0待機期間口透析期間

旧基準  (1995.4.1～ 2002.1.9  N=1,063)

新基準  (2002.1.10～ 2009.12.31 N=1.327)

(Pく 001)

レシピエント
年齢
(全体)

レシピエント
年齢

(16歳以上)

待機期間
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レシピエント選択基準変更前後の
レシピエント待機日数・透析日数

旧基準  (1995,4.1～ 200219
新基準  (2002110～ 200912.31

Ｎ

Ｎ

lmm

lmm

待機日数 透析日数

旧基準 2467.04± 1772.57 369426=L2265.90

新基準

全体 520799=L1958.52

5521.06± 161010

6292.61=L2446.02

16歳 以上 6631.28==2141.61

16歳未満 800.19=L724.71 1489.00=L1042.23

Japan Organ Transplant Network
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選択基準変更前後の待機年数および透析年数
(腎単独移植のみ)

旧基準  (1995.41～ 200219  N=1,063)
新基準  (2002110～ 20091231 N=1.327)

待機年数 (件 )

100

透析年数

口1日

口新

5年末濱  5年 以上  10年 以上 15年以上 20年 以上

レシピエン ト選択基準変更前後の生存率・生着率

旧基準  (199541～ 2002.19  N=1.063)
新基準  (2002110～ 20091231 N=1,327)

生存率(%)

1カ月 1年 3年 5年 (Logrank)

旧基準 98.2 95.3 91.5 89.3
p=0.135

新基準 98.0 96.1 93.7 91.7

生着率(%)

1カ月 1年 3年 5年 (Logrank)

旧基準 91.7 ´
”

０
０ 77.5 70.5

p=0.014
新基準 93.1 87.5 81.2 75.6

Japan Organ Transplant Nelwork
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生着率 選択基準別

旧基準  (1995.4.1～ 2002.1.9  N=1,063)
新基準  (2∞2.1.10～ 2009.12.31 N=1,327)
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新基準  (2002110～ 2009 12 31 NEl,327)
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生着率 16歳未満・以上

(1995.4.1-2009,12.31)
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6011
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期間〈月)

レシピエント選択基準変更前後の移植後死亡数

旧基準  (199541～ 2002.1.9  N=1,063)

新基準  (2002110～ 2009.1231 N=1,327)

移植後5年以内死亡数 移植後1年以内死亡数
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レシピエント選択基準変更前後の移植後
無機能腎・術後透析期間口死亡・生着率

旧基準  (1995.4.1～ 2002.1,9  N=1,003)

新基準  (20021.10～ 2009.1231 N=1.327)

移植後死亡(%)

離脱不能
(%)

機能
未発現

(%)

術後透析期間
(日 )

3カ月 6カ 月 12カ月

旧基準 i507=L6381

新基準 1292± 1971

透析離脱不能例とその原因

‐０□一
「

‐５．
０

機能未発現

移植腎血栓

拒絶反応

技術的原因

その他

不明

[IIIヨ
14

■8

1:

旧基準 新基準

86/1063(3.1%) 透析離脱不能例 109/1327(321)

42/1063(40%) 機能未発現 52/1327(39%)

■5

Japan Organ Transplant Network
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レシピエント選択基準変更前後の移植後死因
旧基準   (19954.:～ 2002'9  N二 |.063)

新基準   (2002.:.10～ 200912.31 N=l.327)

旧基準

221         1

23

11‐
20

26

1 :

231         1

7怪璽圏

28感染症

肝・胆・膵疾患

心疾患

消化器疾患

脳血管障害

悪性腫瘍

移植術関連合併症

その他

不明

HLA不適合抗原数(検索型DD生着率

48 60 72 84 96 100120132144156 168180192   (月 )

一
莉 11

_DROヽ へ4(n‐ 1620)

‐ DRlヽ■4(n=737)

DR 2ヽ A4(n=33)

Japan Organ Transplant Ne価 ′ork
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HLA不適合抗原数鹸索型A・D生着率

AB 34ヽ心イ(n=583)

72 84 96 108 120132 144156 168 180 192

訴儒 訓

:00■

80■

601

401

HLA不適合抗原数喉索型A・ B・DD生着率

LoBrank p=00543

Wlcoxon p=01435

96     120     144     168     192

眺
　
　
　
　
襲

Japan Organ Transplant Nettork
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HLA不 適 合 抗 原 数 喉 索型A・ B口DD生 着 率

ミスマッチ

敷
:年 2年 3年 4年 5年 61F 71「 8年 91● 10年

0 884ヽ 8'01 844ヽ 802% フア9ヽ 755ヽ

'23■
フ11ヽ 694% 663ヽ

1 86:% 823ヽ 785ヽ
'46ヽ

715ヽ 603ヽ
｀

663% 616ヽ 584■

2 8001 318ヽ 786ヽ 755% 708ヽ 6891 653“ 620, 605■ 564%

3 869■ 324ヽ 802" 774■ 740ヽ サ14ヽ 607ヽ 673ヽ 652ヽ 627ヽ

4 853ヽ 816% 778ヽ

'46■

739ヽ 718ヽ 669ヽ 500ヽ 559■ 559■

5 820% 725% 6771 649ヽ 603" 603" 603ヽ 603■

6 1000■ 100眺 1000■ 1∞眺 :000ヽ :∞ 暁 100眺 1000鷹 :∞ 喘 100帆

HLA不適合抗原数ほ索型A口 B・DD生存率

Japan Organ Transplant Ne圏、rk
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HLA不適合抗原数は索型ADB●DD生存率

ミスマッチ
薇

1,「 2年 3年 4年 5年 6年 7年 8年 91F :0年

0 96.01 949% 9:51 8991 89.:■ 887ヽ 883∬ 878ゝ

1 952% 9171 905% 898% 87.61 864ヽ 8551 848%

2 957■ 9391 9,91 9041 890% 8831 86:7ヽ 858ヽ 837ヽ

9631 9451 937% 928■ 924% 907ヽ 907ヽ 900% 891% 881ヽ

962ヽ 945ヽ 923ヽ 9:7■ 917ヽ 897ヽ 862ヽ 32.8ヽ 828ヽ

5 928ヽ 928ヽ 880ヽ 8551 855ヽ 855ヽ 8551 855%

1000ヽ 1000ヽ 1000ヽ 1000■ :000ヽ 1000ヽ :0001 1000■

小児提供者 (16歳未満)からの(心臓停止後腎臓提供)

腎臓移植 生存・生着
(19954-200912 N=69)

生存率

生着率

0 12 24 36 48 60 72 84 96108120i32:44156:68:80192 期間(月 )

:力 月 1年 3年 5年 10年

生存率 100% 98696 971% 94096 3'996

生着率 85596 82696 8: l% 74:% 60496

Japan Organ Transplant Nemork
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小児提供者 (16歳未満)から小児(16歳未満)への(心臓停止後腎臓提供)

腎臓移植 生存・生着

(1995.4-2009.12 N=23)

i00%

80%

60%

40■

20%

0%

生存率

生層率

0 1224364860728496108:20132:44:56168:30:92  期間(月 )

1カ 月 l年 3年 5年 10年

生存率 100% 92096 92096 92996 92096

生着率 85796 82196 32196 74796 66096

小児提供者 (16歳未満)から16歳以上への(心臓停止後腎臓提供)

腎臓移植 生存・生着

(:995.4-2009.:2 N=4:)

1001

801

60%

40%

201

0%

生存率

生着率

期間(月 )

0  :2 24 30 48 60 72 84 90 :08 :20:32 :44150 :68:80 192

1カ月 1年 3年 5年 :0年

生存率 :00% 100% 04796 04796 02096

生着率 82016 82096 00396 フ3796 5:796
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新基準による腎臓移植 生着率 X透析期間

(透析導入日不明のデータを除く)
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1カ月 1年 3年 5年

:0年 末濤 95396 90596 0459` 700%

10年 以上 94196 80596 84996 8:296

20年 以上 90496 83096 74296 65096

新基準による腎臓移植 生着率 X透析期間

(透析導入日不明のデータを除く)
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p〈0.01
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新基準による腎臓移植 生着率 X透析期間

(透析導入日不明のデ→ を除く)
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腎臓移植希望登録者 【年齢】

(2010.5.31現 在 N=11,795)

(人数)
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(2010.5.31現 在 N=11,795)
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腎臓移植希望登録者 【透析年数】

(2010.5.31現 在 N=11,795)

5年未満  5年以上  10年以上 15年以上 20年以上  その他

小児腎臓移植件数・腎臓移植希望者数の推移

(16歳未満 1995年 4月 ～2009年 12月 )
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Ⅲ2002年 1月 10日 より腎臓移植レシビエント選択基準が改正され、小児への移植が優先されるようになつた

‐ 腎臓移植希望者数      NPI LJ 62
(12月 末現在)
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腎臓移植件数・腎臓移植希望者数の推移

(16歳以上 1995年 4月 ～2009年 12月 )
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参 考 資 料 2

腎臓移植希望者 (レシピェント)選択基準

1.前提条件

(1)ABO式 血液型

ABO式血液型の一致 (identical)及び適合 (compatible)の 待機者を候補者とす

る。

(2)リ ンパ球直接交叉試験 (全 リンパ球又はTリ ンパ球)陰性

2.優先順位

(1)搬送時間 (阻血時間)

地 域 点 数

同一都道府県内 (注) 12点
同一ブロック内 6点

* 移植希望者の登録地域は移植希望施設の所在地 (都道府県)と する。

(2)HLAの 適合度

DR座の適合数

(ミ スマッチ数)

A座及びB座の適合数

(ミ スマッチ数)

点 数

0 0 14点

0 1 13点
0 2 12点
0 3 11点
0 4 10点
1 0 9点

1 1 8点
一
１ 2 7点

1 3 6点

1 4 5点

2 0 4点

2 1 3点

2 2 2点

2 3 1点

2 4 0点



(3)待機 日数

待機 日数 (N)≦ 4014日 :待機 日数ポイント=N/365点

待機 日数 (N)>4014日 :待機 日数ポイント=10+logl.74(N/365-9)点

(4)小児待機患者

小児待機患者 (16歳未満)については 14点を加算する。

3.具体的選択法

適合条件に合致する移植希望者 (レシピエント)が複数存在する場合には、優先順位は、

以下の順に勘案 して決定する。

(1)臓器の移植に関する法律第 6条の 2の規定に基づき、親族に対し臓器を優先的に提供

する意`思
が表示されていた場合には、当該親族を優先する。

(2)ABO式 血液型が一致 (identical)す る者を適合 (compatible)す る者より優先す

る。

(3)2.の (1)～ (4)の合計点数が高し¶頂とする。ただし、これらの条件が同一の移

植希望者 (レ シピエント)が複数存在した場合には、臓器搬送に要する時間、医学的条

件に配慮する。

また、PRA検査が可能な場合はPRA検査陰性を満たすこととする。

(注 1)地域は、原則として、都道府県、ブロック内他都道府県とする。ただし、地域の

実情を踏まえ、 (社)日 本臓器移植ネットワークにおいて複数の都道府県を統合 し

たサブブロックを設置することも可能とする。

(注 2)1年以内に移植希望者 (レ シピエン ト)″ の登録情報が更新されていることを必要条

件 とする。

(注 3)C型月千炎抗体陽性 ドナーからの移植は、C型肝炎抗体陽性レシピエン トのみを対象

とするが、リスクについては十分に説明し承諾を得られた場合にのみ移植可能とす

る。

(注 4)新ルールの下での状況について、実施後 1年のデータが蓄積された時点で新ルール

を検討するが、必要があれば追加すべき事項について検討する。



参 考 資 料 3

<腎臓>臓器提供者 (ドナー)適応基準

1。 以下の疾患又は状態を伴わないこととする。
｀

(1)全身性の活動性感染症

(2)HIV抗体、HTLV-1抗 体、HBs抗 原などが陽性

(3)ク ロイツフェル ト?ヤ コブ病及びその疑い

(4)悪性腫瘍 (原発性脳腫瘍及び治癒 したと考えられるものを除く。)

2.以下の疾患又は状態が存在する場合は、慎重に適応を決定する。

(1)血液生化学、尿所見等による器質的腎疾患の存在

(2)HCV抗体陽性

3。 年齢 :70歳以下が望ましい。

付記 上記の基準は適宜見直されること。



参 考 資 料 4

日本移植学会 0日 本組織適合性学会 共同作業部会

HLAに関わる選択基準 (提言)

(1)現在、腎臓移植の基準等に関する作業班にて「腎移植希望者 (レシピエント)選択

基準について」改正のため審議中であり、腎移植配分ルールの見直し作業が行われ

ている。 専門領域に携わる日本移植学会、日本組織適合性学会の共同作業部会

名にて HLAに関わる選択基準の提言を下記のように行うこととした。

1.前提条件 (2)リ ンパ球直接交又試験 (全リンパ球又は Tリンパ球)陰性

(修正案)

高感度のリンパ球交叉試験陰性

(解説)最近は、高感度のリンパ球交又試験方法が開発されている。とくに 日ow

cytometryなどを用いる方法が該当する。 直接試験とは、もともと交叉試験方法にお

けるリンパ球に二次抗体を利用しない方法であり、AHG、 日ow cytometryは 、間接試

験と分類される。

3.具体的選択法 (3)一一また、PRA検査が可能な場合には、PRA検査陰性を満

たすこととする

(修正案)移植希望者の PRA検査(HLA抗体スクリーニング)は、高感度方法を用い

て実施することが望ましい。

(解説)PRA陽性、クロスマッチ陰性は、海外では移植のよい適応となつている。海外

では、バーチャルクロスマッチの導入を試みているところもある。候補者の HLA抗体

保有データは、移植レシピエント選択に有用な情報を提供する。

(修正案 :下記を追加)

(注5)HLA検査施設が提供する具体的な検査内容については、関連学会 (日 本組

織適合性学会および日本移植学会)委員会により作成したガイドラインに準拠する。

(2)ドナー発生時における 日ow cytometryクロスマッチの緊急対応が可能な施設に

ついて話し合つた。人員、予算、設備機器不足問題を解決しなければならないが、現

在のところ、東北地方では、福島県立医大のみ 日ow 6ytOmetryが 設置されている。

東京では、少なくとも3施設は必要であると考えられる。

(3)HLAタ イビングは、現在、2桁対応であるが、4桁は不要である。



参 考 資 料 5

Background.Flow cyton、 ctrictechniqucsarcincrcasinglyuscdinpretra1lspinntcrOssinatching,although there renlains

dcbate regardi113 thC Clinical signincancc al〕 d Prcdictive valuc oFdOnor‐ spedflc antibOdics dctccted by 00w cソtOllnetrr・

At least sonte oF the discrePancics bch″ cen pt:blished stlldics nlay arise Fronl(lifFc・ rc:lccs in cutoffs usc(l and lack of

standardizntion ofthe test.

Methods,We sclected cut-OfFvalucsら r prctrtlnsPlant 10W cytoinctric cross:1latc1ling(FC釉 1)basc(l oln the corrclatiOn oF

rtrosPcct市 e resuits with the occurに nce oFantibo(ly― nle(1latcd rc・ icCtiOn.Thc i11lPaCt On iO:18-tCrlll renai gran suⅣ 市a!o「

prosPcct市 c FCXM was dctcrmi:led by c()nlparing gran sur宙 val bctwccn PatiCnts cr()ssnlatchcd with con,p:cnlcnt―

dcPcll(icnt cメ otOXiCity(CDC)only with thOsc ProspCCtiVely crOssmatched with both CDC and FCXM.

Resultso ChOscn cut― offvalucs gnve a positivc predictivc valuc oF FCXM■ )r`intibody― mcdiated rttectiOn of83%,and
a negative predictivc valuc of9o%.プ Fヽter thc introduction ofprosPCCtiVe 3-anti T― ccu crossnl.ltchin3 by low cytonlctry

in addition to CI)Ci:l ourtenter,tilerc was a si3nilicalltinlprovcinentin renal gr.tFt survivalin highly seilsitized Paticllts

(P=0017).Fot,r― ycar gra■ su rv市al in highly sensitizc(I Paticnts aierthe introduction of FCXM was 89ツ ),whichく lid

nOt difFc・r si31lilicalltly「 onl that sccn in nonscnsitizccl paticnts(93ツ ,;P=0.638).
Conclusions.Our dattn den101lstrtatc that prosPcctiVe F(〕 Xヽ4 inlProves re,1.ll transPl.lllt()utconlc in hi8hly scnsitized

Patients,PrOVided that cut― oFl values tlre carclil‖ yvュlidatc(l an(l rcsults interprctcd in thc cOlltcxt oF sendtizatiOn

history alld antibody screcning results.

Keywords:Flow cyt01nctヮ ,CrOSSmatchillg,Va!klaloll,Rcnal transPlant.

rTra″ ,P′′′:′α′′ο″2009;87:1052-1056)

graft dysttinction with a rcpOrted illcidcnce Ofup t0 8%(2,3).

As CDC assays do not detect noncomplement‐ flxing allti‐

bodies,1ヽ or an compleinent― flxil18 antibodies,1lewer tech‐

niques with greater sensiti宙 ty are gainillg ttvor and oRen

used in conjunction with CDC.

Flow cメ Onletric crOssnlatching(FCXⅣ l),as Arst de―

scribed by GarOvOy et al.i111983(4),has considerably greater

sensit市 ity than the basic or enha1lced CDC assays(4… 6,7),

a‖ows identincation of antibody isotype,and detects low―

leVelくソOtoXiC as well as noncytoto対c antibOdies.FXCM tech‐

niques are routinely designed tO detect igG donor‐ speci「lc

antibody(DSA).ThedinicaldgnincanceoflgM DSAremains
contЮ versial,and lgA DSA is not known to be ofclinicalsignif―

icance.Renal transplants perfOrmed across a positive low

cytometric crossmatch have been shOwn tO have higher rates

ofacutc reieCtiOn,early gran 10ss,and lower l― year gratt sur‐

V市al(3).However,there are connicting reports in the litera―

ture regarding the clinical signiflcance of l)SA detectcd by

now tytoinetry and not by CDC.

In 2000,500/O oftissue typing labOratories in the United

States performed the nnal pretransplant crossnlatch by now

cytolnetry(7),yet the dennition of a positivc result is not

rransPranfatiOn・ Volume 871 Number 7,April 15,2009

C織 ギT職 l甫I:蹴 In[猟1111lm:∬ 1lT
transplallt crossmatchillg after Patel alld Terasaki's publi‐

cation in 1969 describing antidonor reactivity in recipicnt

sera(」 ).CDC crosslnatching detects preformed)d01lor‐
speciflc,complement―■King antibodies and was initia‖ y in―

troduced to prevent the devastatiOn ofhyperacute transPlant

reieCtiOn.However,acute humoral or antibody‐ mediated
reieCtiOn(AMR)in the presence of donor‐ spednc Jloanti_
bodies is now increasingly recognized as a cause ofearly renal
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Standordized and may account For discrepancies bet、 veen

studies.Positive cL:t― Offderlnitions from published research

stlldicsincludc more than 2SDshitt abovc lnean channelshift

iom the negative colltrol(9,Iθ ),Variabie lncan channel dis―

placelnent br T and B celis(rr,′ 2),or mOre than 3SD in―

crease in sample median nuorescencc intensity fl・ Oln negative

control values with SE)derived from previous crossnlatchOs

between nonsensitized sera and donor lymphocytes(13).
Furthernlore,low cut― oFFvalues used tO deterlnine a positive

or negative crossmatch are not reported as having been vali‐

dated by retro,pective correlation with clinical outcome,ぃ ′ith

the exception or Kotb et al.(J4).To date there have been nO

studies reporting the clinical inlPact of the intrOduction of

FxCルl on gratt stllvival.

Wc sought to deterlllinc optilna1 low cytonlctric ctlt‐

offvaltics tiDr B‐ and T― ceH crOssnlatches by correlating restllts

obtained frolll crOSSmatches perforined rctrospectively with

the occurrcncc of Aヽ 4R in renal transplant recIPicnts in our

cellter.ヽVe also asscssed the impact OF thc introduction oF

prctransplant cro,snlatChillg by nOtv cytonlctry using these

cutors on gl・ all stir宙 val.

MATERIALS AND METHODS
A‖ laboratory lllvestigations wcre perfornled in thc

Histoco11lPatibiliv and inl:nunogcnetics(H&I)labOratory

of 13cat111lont HosPital,w1lic1l is tlle natiollol ll&I ser宙 ce ftl「

solid orgall trtlnsPlantation in ircland.

AII Paticnts diagnoscd with A～ 1lt bctwccn 1998 and
2000 11)r、vhOln suF「lcicnt Frozt・ :l donor lyinphocytcs werc

availablc liDr crOssnlatch studics、″clC inCluded.Thc clinicそ ll

outcolllo oftilCse patients has becn prcviously published(3).

(3ontrol scra ll・ on1 50 Patients reccivillg renal transplants in

the same til■ c PcriOd Who had:lot exPcrie:lced AMR wcrc

also incitlded.
・
「 he Panc卜 rcactive antibodies(PItA)of transPlant rc―

cIPients was assesscd on peripheral bloOd lylllphocytcs using

tlic NatiollaH:lstitute o「 Hcalth basic CDC tccllniqLle(′ 5)on
a scicctcd Pancito enconlPasS dOnor antigcns conllllonly cn―

cotintcred in thc lrish Population.Potential transPlant rccIP―

ients all reccivcd regular screcnh18 fOr anti‐ hunlan letlkOcytc

alltigen(HLA)antibodics by Cl)C and EI.ISA(1_AT― M/LAT,
One Lambdainc.,Canoga Park,CA)every 3 monthsin linc with

the EuroPcan Fcderatioll for irnnlunogenctics standards.

AMR was suspected if thcre wis i dinical evide:lcc Or

acute gratt d“島nction within 6 wcels oF trallsplantation,and

cOnflrmed by tyPiCal histO10gic tindings OFcapillarrOr PCritubu¨

lar p01ン ■1lorPhOnuclear leukocytes,togcther with visu」 ization

OF inlllltinoglobulin Or C4 dcPosits by dircct illlmunolluores¨

cencc,orthe presence oFDSA in paticntserunl by ELISA orllolv

cytonlctη /,as Pcr ainellded Banrcriteria(r6).

Rctrospcct市 e crossmatchcs were pcrbrmed using prc―

transPlant SCra ofthe above renal transplant recipicnts,al of

whom had a negative CDC beforc transPla1ltation.Flow cy‐

tonletric crossnlatch analysis was PcrfOrnled by lnodincation

ofa previously described dua卜 color technicluc(17).11l bricl

donor cens、 vere illcubated with patient or control serunl for

30 nnin at 22° C.Cells were then washed and stained with

anti― human igG conjugated to nuorescein isothiocyanate as

well as either allti‐ CD3 conjugated to phycoerメ hrill(T^ccll

stain)Or anti‐ CD19 conjugated to phycoeryth面 n(B― cell

Linlayc et al.   1053

stain)fbr 30 mill at 4° C in tlle dark.Ctlis were tllcn washed

with FACS「 low, pelleted by lllicrOcelltrifugation, and

linaHy rcsusPcnded in 250 μL FACSFlo、 v.Fltlorochromc―

conjug(lted antibOdics bouncl to the cell stirぬ ce wcre dc―

tected by two‐ color analysis On a FACScan low cytOmeter

(BD Blosciences,Franklin Lakes,N;)and data analyttd with
Cellquest sonware.Results for T― and B― cell crossnlatches

were cxpressed as a ratio compared with the correspOnding

result obtained frOm male AB serum.

GraFt sur宙 val was fO110wed up li3r renal transplants

Perbrnlcd at Bcatilllont HOSpital from 1998 to 2005 with
infornlatio1l obtained from the National Renal Tra1lsplant

Registry or ll・ cland and stratifled accordillg to sellllquantita―

tive PIυ vヽaltles.TO deternline the impact oftlle introductiOn

ofProsPcctiVC rCxM On gran survival,data werc d市 ided intO

two distinct 4-ycar Pcriods oF1998-2001 and 2002-2005.Rc‐

nal trallsplant rccipicnts in thc rlrst grouP a‖ had a negative

CI)C.ProsPcctive crosslllatching by nOw cytOnletry in addi‐

tion to Cl)(:was illtroduccd into the labOratory in late 2001.

Thus,an)′ PtitiCnts in the second grouP whO had cver had
detectab:c tl!lti-1:LA antibodies on screcnlllg or who llad a

sensitizing cvent within 6 months Of transPlant rcccivcd a

pretransPlallt crossmatch by both CDC and low cytonletry.

Inlllltl110Suppression rcgilllclls givcn to low― risk Pa―

tiellts cvolved over the study Pcriod「 ronl cOn]billed cyc10-

SPOrille そ11ld azatllioprille, to tacroll:1lus and aZathioprillc,
and lina‖ y,tacrOlilllus a1ld nlycophcnolate to8CthCr with cOr‐

ticostcroids. I｀ hcrc tvas nO chal13c in thC inlnlllllosupprcssivc

rcgi11lcn givcn to a subgrOup of hi3hly scllsitizcd(PIもヽ≧50)

Paticnis or i:l surgical or postOPcrative lllanagenlcnt betwecn
thc twO ti11lc PcriOdS・ I―IOwcver,froll1 2002,a‖ pOsitive or

cqtlivocal cit)sSnlatches were discusscd with a cOnsultant

inllnunOlo3ist befOrc PrOccCdi1lg to transPlantation.Cl・ oss―

matcll results wcre interPreted in the context oFscnsitization

history and tlntibody scrcenillg results.1・ ransplantation、 vas

PCrnlittCd to prOceed with a Positivc FCXM ifthe prcsencc of
donor― spccilic tlnti‐ [ILA antibodies could bc excltided.

For sttltistical allalysis,log― rank tcsts werc tiscd tO dC―

tcrminc diR、rences in gran survival oFhigh PltA Patients bc―

twccn thc twO tirnc Pcriods 1998-2001 and 2002-2005.Cox

Proportional hazards mcthods were used in inultiLctorial
nlodels to dcternlinc independence Ofeffect orcOnli3undillg

variables on gral outcO11le.Fisher Exact and Wilcoxon Rank―

Stllll tests、 verc used to deterlnine differencesin denlographic

and chnical variables.A P valucless than O.05 was considered

a siglll「lcant rcsult.The statisticalsonware used br an analy―

scs was Stata(verSiOn 8,Collcge Station,TX).

RESULTS
Twcnty paticnls nlCt Cnteria br the diagnOsお OfAMR

betwccn 1998 and 2000,of which flve werc exduded from
analysis duc to lack Of avallab‖ ity of li・ ozcn donor cc‖ s.Five

patients werc Primary gl・ aft recipients and 10 were recipients

ofsecond or subsequcnt renaltransplants.Ofthe 50 selected

control sera,one was cxcluded fronl analysis duc to insuFn‐

cient cells f6r accurate analysis,thtis a total of64 retrospective

now cytometric crossmatches for bOth T and B cells werc

Perお rnlcl.

Results fOr T‐ alld B‐cell crossmatches were plotted on

eachaxisOfascatterchartwithadditionalidelltiflcationoftlle
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B cell

HCURE l. Scatter plot ofB‐ and T― cell FCXM results.Patientsぬ agnosed mth antibody― rnedatedreieCtiOn are identified
widl◆ and controls identified with O.Cut_off values for a positive crossIInatch(T Cell>1.5,B cen>2)are delineated and

were selected by、nsual analysis of data distribution.

ヨ
●
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↑

PreSencc or absence of AMR(Fig. 1).POSitive cutOffs were
deternlined by visual analysis Oftlle data and sct as a T― ce‖

ratio lllore than l.5and B― ce‖ ratiO more than 2.Using thesc

cutO“s, lo Of 15 Patients、 vith Aヽ41t had a positive crOss‐

nlatch,giving a sensitiVity Of67%.Forty seven Of52 paticnts

with a llegative result did not dё nlonstl・ ate features of AMR,

giving a ncgative predictive vallle Of9o%.Of 12 Patients with

a posit市eT‐ 9r B― celi Crossmatch,10 were diagnosed with

AMR,givil13 a POSitivc PrediCtive valuc oF 830/0.Patient ll

was a nolltransfuscd inalc,whosc ELISA screcning resultS

were repeatcdly ncgative for anti―IILA antibodics,buthad an
ant‖ ynlphocytc antibody detcctable by CDC.Hence,appro―

priate clinical interpretation of restllts Further enhances POS―

itive predictive valuc.OFthe64paiiclltsinthisstudy,only onc

wotlldhavcinappropriatelydeniedati・ ansplant becausc ofan

F(〕 XM that scenled to bc clillicaHy si31lincant.

Graft sunlival data were obtailled「 onl a total of 523

renal graFt reciPicntS fronl 1998 to 2001 olld 554 recipicnts

froln 2002 to 2005, rcprcsenting a‖  renal transplants Per‐

formed within each tinle period.An incrcase in graFt survival

was clctected li3r Patients in tllc latter tillle period,with a

4-ycar graft survivュl of 77ン )in 1998-2001 comPared with
92%)in 2002-2005(P<0.001).

VヽhcngraftrecipicntsintheFirsttinleperiodwerestrat―

ined into groups oflow(≦ 10%),11ledit1111(11° /o-490/0),and

hig11(≧ 50%)PRA,thcre wcre signincant diffcrences in gra貴

surv市 al br the dittbrent Patient groups,with 4‐ ycar gra貴

su rv市 al of 80%,75%,and 65%,rcsPcct市 ely(P=0.015).In
colltrast, Paticnts who rcccivec: renal tra,sPlants betwccn

2002 and 2005,aftcr thc intrOductiOn of prOsPcctiVe now cy―

tollletric crossmatclling,did not shOw an inversc correlation

letWCen PRA and long― term gran surv市 al,with 4‐ year sur―

vival rates oF930/tl,920//0,alld 890/tl【 brloMら :nedium,and high
PRA grotlPs,reSPCCtiVely(P=0.638)(Fig.2A).ThЧ S,the in―

trOdLiCtiOn of FC)(M led to the greatest iinprovenlent in 4‐ year

graft survivalin patients with high PltA,which increased fronl

650/o to 89%.in addition,there was a signiflcant decrease in

bioPsy― prOv9n cellular reicction ill high PRA Patients,■ Onl
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HCURE 2. o Four‐ year graft survival ofrenaltransplants performed be● ″een 2002 and 2005,after the introduction of
prospective FCXM.There is no sigmficant difference in graft survival at 4 years in patient g「 oups stratiied by PRA。 (B)
Four‐year graFt s― val of renal transplants in highly sensitized recipients performed in the two time periods before

(1998-2001)and aFter(2002… 200o)the introduction of FCXM.Au patients received irrununosuppresslon mth tacrolimus,
mycophenolate,and corticosteroids.Craft s― ivalis sigruficantly higher for patients receiving transplants beh″ een 2002
and 2005,after the introduction of prospective FCXM (P=0.017).
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40.8% in patiellts recciving transPlants in 1998-2001 to

14.9% in tllose receiving transplants fr01■  2002 to 2005

(P=0.042).ThetWO patiellt groups with high PRA showed no
signilicant diffc・ rencc in nlean donor and recipientage,sex,

match grade,icngth of cold ischenlic tiine nor in the dis‐

tribution of primary versus regrans between the two time

PCr10dS・

A Cox multifactorial regression mOdel was constructed

fOr a number of possible confol11lders including the above

variables as wel as PosttransPlant COmplications oF delayed

graft ftlnctiOn and biopsy‐ proven reiectiOn.The change in

gran survival between the two tillle periods remained signi「

icant ill thc Presence oftllesc PosSible conbundes(P=0.009).

Thus,a reduccd risk oF gra魔 伍ilulで was PrediCtcdお r the lattel・

timc Period.

To cxclude any change in inlinunosupprcssion as a

cOnfOundcr aFfcctin3 0utcome,gran survival between thc

two tilne pcriods was co:nPared bCtween paticnts with
high PRA for whom therc was clcar doculnentation oFon―

3011lg inlmunOsuppressioll with tacrolinlus,mycophcno―
latc,and corticosteroids.

Figure 2(B)shows that within this grotlP,therc was a

signiflcant incrcase in 4-ycar grall sLlrViVal fron1 62.5%bc―

twcen 1998 and 2001(24 PaticntS)to 88.6%bctwccn 2002
alld 2005(64 PatientS)(P=0.017).

DISCUSS10N
Dcspitc a nulllber oF studics sho、 ving inた rior graFt Out―

conlosin paticnts with a positive FCXヽ 1,thc clinical signilicancc

oFDSA detectcd by llow cメ onlctry and nOt CDC renlains con―

troversial.Aticast One study has shown no dintrence in thc

numbcr ofr● eCtiOn cPisOdCS Or l― ycar gran surv市 al an10ng

transplant recipicnts with pOsitivc or negat市 cFCXM(12,′ 8).

More recently,Vas‖ cscu et al.(rr)dcinOnstratcd that a pos―

itivc flow crOssmatch performed retrospectively was nOt in‐

variably associated with illcreased rejectio1l orgran loss.Even

studics that llave rcPortCd illcrcascd gran loss in rccipiellts

with a positive low cytomctric crossmatch did nOt demon‐

stratc an incrcascd risk in a‖ paticnts,raisillg thc possib‖ ity of

oversensitivity,lack ofspeci「 Icity ofa positive result,and thc

inappropriatccxcluslon oFpaticnts 10r transplantation.Thus,

it is vital that the cutoffvalucs that determinc a positive reac‐

tion are carcFu‖ y validated to ensurc cli:lical relevance.

Our data supportthe we‖ ‐known increased sensitivity

ofFCXM compared with CDC crossmatching.Of64 Patic:ltS

with a negat市 e CDC,12 PatientS,Or 190/tl deinonstratcd a

POSitiVe T‐ or B― celi now cytOnlctric cross:llatCh.Thisis cOn―

sistent、 vith previous reports delllonstrati118 the cOnsiderably

greater sensitivity of FXCM compared with CDC(4,5).In
renal transplant rccipients witll a negativc anti― humall
globu‖ n(augmented)‐ CDC,a nlcdian or i50/o pri11lary

graFts and 34ツ 6 regrarls dcnlonstratc・ a positivc crossmatch

by llow cytoinetry(8).

Wc haveshow:lthatthe usc ofcut― offvalues selё cted by

retrosPcctiVecorrelatiOnOfFCXMvaltleswitlltheoccurrencc

of AMR, results in higher positivc and negative predictive

values than previously reported(′ r).The implementation of

these cut― off valucs in prOspective now cyt。 lnetric cross―

matches in our center resulted in an improvelllc1lt in 10ng‐

term grai survivalill highly sensitized PatientS・ 1:l agreement
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with this,it has been reported that grai suぃ nval among rc―

3raFt reciPientS,a popLllation that usually includes a signifl―

cant pcrcentagc of highly scnsitized Patients,is signin,antly

increasctl by prosPcctiVe crossmatching by low cytometry

(9).BCCause of the evolution in ilninunosuppression regi‐
inens overthe study period,the contributio1l ofFC)(M to thc

inlprOvementin graft survival scen in less― sensitized Patients

cannot be deterinined.

A prospectivc study evaluating FCXM showed that
transplantcandidateswithlow6rllegat市 e PRA and a pOsitive

n。、v cytOmetric crossnlatch had signiflcantly greater rates of

earlyreicctiOnand sterOid― resistant rc・ iectiOn when compared
with FCXⅣ i negative controls.DesPite thiS,there was no di「

たrellce ill l‐ year gratt sun7市 al bctwcen thetwo grOups.Thus,
a prosPcctiVe positive FC)(Ⅳ I in tHlscnsitized PaticntS identi‐

ned thosc at i1lcl・cased risk ofrciCCtiOn,althOugh thc authOrs

COnCILlded that paticllts vvith a positivc FC)(M shotild not be

cxcluded froin transplantatioll vrithout cOnsideratiOn Of

other risk factors such as donor agc and degree of sensitiza‐

tion oFtllc rccipicnt(r9).HOwcvcr,tlle crticial difference be―

twecn ourstudy and previOus data is thc clinical validation OF

the cutOfR used to dctcr:1linc a PositiVC,cclLliVOCal,and ncg‐

ative rest:lt.

In our ccl〕 ter,thc cOmbincd illtcrvention ofthc illtrO‐

duction OfprOsPcCtiVe,chnica‖ yvそlli(ltltcd F(3X市Iand on― ca‖

CO1lStlltant inptit has ilnP,ovcd 8rai survivalin hi3hly scnsi‐

tizcd rcl101 transPlant rcciPicntS・  Sillcc 200 1, wc routinely

perl)rnlcd prosPcctivc B― and´ r― cc‖ 11。、v cytolllctriC CrOss_

lllatchcs in PatiCnts with any lcvel ol‐ dctcctabic anti‐ 卜ILA
antibodics. U:lscnsitized Paticnts(no anti― HI´ A antibodies

detccted by CDC and ELiSA or i´ unlinex)do nOt receive a
prosPcctivc FCXMi thcrck)rc,ottr indings ca111lot be cx―

tcndcd to this grotlP,(3ross-11latch rcstllts are intcrpretcd to―

getiler with the results Of antil)Ody scrccnil13,scnSitizatioll

history,and donor― reciPicnt inatching.A Positive FCXヽ4 at―

tributabic to anti― 卜II´A antibodics is a contrailldicatiOn tO

transPlantation in the abscncc Of auglllcntcd inlllllinosuppres―

sion.Our data dell10nstratc that prosPcCtiVC crosslllatchin3 by

low cytolllctryヽ a useftlitechniquc tO idcnti,sensitiZed rcnal

trallsplallt reciPicntS undetcctcd by CDC crosslnatchillg and

thatthe prcdictivc valuc Ofthe tcst can be maximized by clin_

ical validation oFcutorvalucs.The decisiOn to procced with

transplantatiOn can be Further optilllizcd by interprcting pre‐

transPlant cross‐ nlatch results in the context ofthe paticnt's

scnsitization history and antibody screening results.
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ｕｓｅ 。ｆ Kidneys Frorrl Anti‐HCV Positive Donors

」.M.Morales,J.M.Campistol=A.Andres,B.Domlnguez― G‖ ,N.Esforzado,F.Oppenheimer,
and J.L.Rodic:o
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l認電Rl∬

rcccivillg a kidncy liom`ln HCV RNA posil市 c do:lor:ind

5〔 rら く,1・ in!tctcd P:lticnts clcvc!opcd chronic livcr disc〔 ドc

This obscrν 〔llio:lin thc cそ lrly 1990s:1:is icd、 cvcrそ ll prOcurc‐

nlcni ccntcr、  to tl(lv()ctilじ  thを lt〔 lli TlCV-1::lcctcd kidncys

、ht)ul(l卜 じdisc:lrdcd.1‐ llis po!icy 11::s rernaincd ct、 ntrovcr、 i〔 l:

bccati、 c tllcrc arc t)tilcr studics sh()wing thill ir:ins1111、 sion

ol ll(り V ill10ction and tinc subscclι :cnt dCVCk)pnlcnl or

c!lro:lic livcr(!isc`lsc、 vCrC unc()nl nl()n2Thc ilcicro8cllicity

or datil on tilc ralc or transmisslon hils n()i bccn wcll

c、 pl(lincd, |)ut und()ι lbicclly rcntll trそlnspl:‖ 1l P`ltiCnt、 wh()

「cccivc kitincys ri()nl ll(lV―
|)()｀ ltivc tion()r、 11:lvc tl high ri、 k

():l livcI(li、 ca、じ.1´ rhCrC!k)rc,:tcct)r(!i:18 tt)cti:rC:ll inil)rill:1-

tio:l thc、vidcly 1lcld()PilliO11 :、  lhill il(,V―
P()、 itivc ki(!ncy、

、h()t:l(1 1lol l〕 c trをinsp!`::1lcd il1lo II(lV― ncg(:tivc iccipicilts.
′
Fhc l):()1)lc,1l i、  1:1::t :l ct):11:)iCtc rcstrictivc lD()liCy t)「

di、c`:r(ling kidilcys± o:nH(,V― positivc(lo■ ors wil!`lggr:l―

V:itc org:::1 、hori:lgc. Sonlc tlut1lor、  h`lvc tilcrclorc 、llg―

3C｀lCd th:ll kid:、 cys ironl :1(fV‐ P()、 itivc tionor、 、hould l〕 c

tr:in、 pl(lntcd into l´ 】(「 V― pく )、ilivc rccipicnl、 .3′ Fhcrc ttrc、 cv―

cr:ll`lrgtinlcnts:18:linst thi、 ::Ppro:lch:ind so‖ d〔 l「8ulnClll｀

lk)r thじ  usc t)i thcsc kidncy、 ,lnainly th:li t):8:in Sh()rt::gc i、

VCry inl:)()rttl:lt〔 ind nitiny palicni、  oll thc vヽ`liti:lg :i、 l rt)r

ti`insp:を t:111:tion vヽ‖ ! dic hcrolc rcccivil18 :l kidncy tr`ins―

pl:1111.

I:l 1990,()urt、 v()h()spilllls in Sp:li:li:ltr()dliccd thc!)o!icy

of acccplin3 ki(lncys rron〕 HcV― Po、 il市むdo● or、 餞)rIK〕 V‐

pt)、 ltivc rccipicnts ttitcr itl‖  i11:ornl:llion そ:nd i:111)rnlcti

conscnl.4 「́ hc sPそ inish Triln、 p:そ int()r3`tlliz`itioll stipporicd

thi、 po!icy.T1lc rc、 ι:!1、 ol()ur prospcctivc study showcd no

dirtrcllccS in tCrm、 orthc prcva:cncc ofl市 cr discasc(32%

vs 56%,rcspcct～ cり ),gral surv市 a:(96%′ vs 93%)and
p‖ ticnt suⅣ iⅥl(111)%,v、 98%)in 24 ant卜 HCV p()sit市 c

PatiCnts who 「ccciVCd kidncys iroin tl,ti-1lCV positivc

donors conl:)arcd With 40:inti― HCV positive rccipicnts who

rcccivcd kidncy、「rom il(｀ ′ヽ:lcg`:tivc do:lors.ST:lcsc rcsuits

:lic i:1 :igrcc、 vith rctrospcctivc studics fronl I´o、 Angclcs6

::nd Wil、 hi:1811):17:1:ld indic:lic th:lt tran、 pl:l:‖ ulion or kid‐
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