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1．序文 

 手は，日常生活において外界および人などの対象物との触覚器官であり，また，

脳の命令に従い具体的動作を行う運動器官でもある．外傷や悪性腫瘍，先天異常に

より，この手を失ったり，欠いたりすれば，人としての生活は大きく制限される． 

 手の欠損の代用として，義手が多く用いられている．現在の義手は，材質や構造

の進歩により能動義手だけでなく，電動義手が開発されているが，機能面，整容面

（外観）からみて，実際の手には程遠いものであり，患者にとって満足のいくもの

でない． 

 義手以外の解決法として他の人から手を移植する四肢同種移植が開発され，近年，

世界で 10 例以上の手同種移植成功例が報告されている．これは，もともと切断し

た自分の手や指を再接着するために必要な 1mm 以下の血管吻合技術である微小血

管吻合術と同種移植の際に必ずおこる拒絶反応の予防，治療のための免疫抑制療法

の進歩によるものである．特に，1980年代，移植医学に登場したサイクロスポリン

6）やタクロリムス（FK506）24）は臓器移植の臨床成績を飛躍的に向上させた．本邦

においても，1997年｢臓器の移植に関する法律（平成 9年法律第 104号）｣の成立後

は，脳死患者をドナーとした移植が始まり，各臓器ともに安定した生着率が報告さ

れているのは周知のとおりである．しかし，免疫抑制療法には術後，感染や悪性腫

瘍の発生など致命的な副作用があることは以前から知られており，新しい免疫抑制

療法によってもこれらの問題は解決できていない．現在，臨床で行われている腎，
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肝，心肺移植などは生命維持器官の移植であるため，致命的副作用を伴う免疫抑制

剤の使用は認められているが，生命維持器官でない四肢運動器官（関節，手など）

の同種移植では，免疫抑制剤の使用に関して多くの問題が提起され，論争の的にな

っている 26，27），37，38），44），47），56）． 

 一方，平成 12 年度厚生省社会福祉行政業務報告によると，外傷，悪性腫瘍など

で上肢の切断を余儀なくされ，義手を作成した人は 2,233 人（身体障害者福祉法に

基づいて製作した人のみ）である．この中には義手以上の機能，整容面での向上を

求めて，手の同種移植を希望している人は少なくない．諸外国で，手の同種移植の

成功例が増加し，マスコミなどで報道されるに伴い，本邦においても，手の同種移

植を希望する人が出てくることは容易に推測できる． 

 日本手の外科学会は過去において手の同種移植の実験的研究の発表や検討を重

ねてきた経緯があり 61），本邦の学会においては，最も手の同種移植に関する科学的

業績を持っていることから，近い将来において，本邦にて行われる手の同種移植の

検討資料として，ガイドラインを作成することにした． 

 本ガイドラインでは，これまでの手を含めた四肢運動器（四肢全体，関節，骨，

神経など）同種移植の実験的研究と臨床応用の歴史と現況について紹介する． 
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2．手とは 

手は，上肢の機能上，必要不可欠な組織である．手の無い上肢はほとんどその機

能を失うため義手を使用しなければならない．言い換えれば，上腕や前腕は手の機

能を発揮させるための器官であり，手の土台といえる．手は顔とともに最も人目に

つきやすいところで身体の社会的部分（social part of the body）とも呼ばれ，その洗

練された美しさ，形や動きが芸術の世界に取り入れられている．また，手指の形の

色々な組み合わせによって意思を伝達することができる（上羽康夫著 65）． 

 手は 23の骨，28の筋肉，3本の主要神経，2本の主要動脈，腱，静脈，軟部組織

から構成されている．骨は，8 個の手根骨，5 個の中手骨，14 個の指骨からなる．

手の力源である筋肉は，前腕に筋腹を持つ手外在筋と手の中にあって，各指に個別

に機能を与える手内在筋からなる．神経は正中，尺骨，橈骨神経からなり，手関節，

手指の運動や知覚を司っている．橈骨，尺骨動脈は手の血液供給に重要な役目を果

たす．これらの構成組織がお互いに円滑に共同して働くことにより，重量物を保持

するような粗大運動から，字を書く，箸を使うなどの繊細な巧緻運動まで幅広い運

動機能を発揮する． 
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3．手ならびに運動器同種移植の実験的研究  

1）歴史的背景 

 四肢同種移植の試みは意外と古く，最初の記述は紀元後 348 年，双子の聖者

“Cosmas と Damien”の話まで遡る 5）．彼等は，内科医と外科医で四肢移植にも関与

したが，ローマ帝国の皇帝ディオクレティアヌスによって危険とみなされ死刑とな

った．1270年の伝説では，聖者“Cosmasと Damien”が再び現れ，足が黒色に壊死し

ていた患者の足を取替え治療したとある． 

それまでは夢物語であった四肢移植を医学的に可能な手術となし得たのは，19

世紀初頭からの血管外科技術の進歩にほかならない．1908年 Carrel10）は，初めて犬

後肢移植モデルを完成させている．しかし，その後は拒絶反応の病態が未知であっ

たため進歩しなかった．移植について関心がもたれたのは皮膚同種移植である．

1930年代に一卵性双生児間の皮膚移植は拒絶されないことが分かり，免疫学的寛容

発見の幕開けとなった．第 2次世界大戦中，火傷した兵士に対する同種皮膚移植の

結果から，急性拒絶反応の経過やメカニズムが解明され，移植医学は確実に進歩し

た． 

1960年代に入って，四肢同種移植の実験は，実験モデルの確立と急性拒絶反応の

治療を中心に進歩してきた．1973 年 Lapchinsky43）は犬後肢移植モデルを用いて血

液交換によって免疫寛容を導くという実験を報告し，1976 年 Poole 等 58）は，初め
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て主要組織適合抗原（以下MHC; Major Histocompatibity Complex）が明確な純系ラ

ットを使用し，抗ドナー血清を用いた寛容導入実験を行っている．この頃から

Microsurgery の技術が移植実験にも導入され，ラット等の小動物でも後肢移植モデ

ルを用いた実験系が確立した． 

急性拒絶反応の治療に初めて免疫抑制剤を用いた実験が報告されたのは，

Goldwyn23），Doi14）等の報告がある 1970年後半である．第 1世代薬と呼ばれる古典

的免疫抑制剤では，拒絶反応を抑制するよりも全身の副作用が強く，良好な結果は

得られなかった．四肢同種移植が臨床応用に現実性を持ってきたのは，1976年に発

表された Cyclosporine（CS）6）と 1987 年に発表された FK50624）の優れた免疫抑制

効果による．以後この 2剤を加えて新しい免疫抑制剤の登場，あるいは免疫抑制療

法の導入が四肢移植に応用され，数多くの実験的研究が行われて現在に至っている．

その結果について以下詳細に記す． 

2）実験動物 

 移植実験で最もよく使用される動物は，主要組織適合抗原（MHC）が明確となっ

ていることが必須条件である．また，技術的に移植手術が容易な大きさの動物が選

択される．臓器移植の実験では，これまでほとんどがマウスやラットを使用してき

たが，四肢移植実験をするためにはマウスは小さすぎるため，その代用としてラッ

トが選択されてきた．近年，マウスを使用した実験が散見されるが 63），移植の成功
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率は低く，技術的に極めて困難である．犬の使用は微小血管吻合の技術が確立され

た 1960 年代には報告があるが，近年はみられない．1990 年代の後半からは，手同

種移植の臨床応用に併せるように大型動物での実験が報告されてきている．代表的

なのはMHCが明確である豚であり，限られた米国数施設からの報告がある 7），45），

64）．現在でも実験動物の主流はラットであることに変わりはない． 

3）免疫抑制剤 

（ア）第 1世代（前 CS期） 

四肢同種移植の実験に免疫抑制剤を使用した報告は，1960 年代に始まる．

Goldwyn23）らは，犬四肢移植モデルに代謝拮抗剤である Mercaptopurine と

Azathioprine（AZA）を用いたが，移植肢の生着延長はわずかであった．Doi14）は

MHCが明確なラットを用いて後肢同種移植を行って，AZAとステロイドを投与し

たが，移植肢の生着は 24 日までであった．その他，数編の実験報告があるが，薬

剤の副作用が重篤であり免疫抑制効果も不十分であるため，良好な結果は得られな

かった． 

（イ）第 2世代（CS期） 

1976 年，Borel ら 6）が導入した CS は，移植医学に変革をもたらした．CS は，

Trichoderma Polysporum RifaiとCylindrocarpon Incidumという 2種類の真菌からの代

謝産物として見出された．免疫応答の発現機序は，主に未成熟のヘルパーT細胞の
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活性化を特異的に抑制することが知られている．従来の免疫抑制剤との最大の違い

は，急性拒絶反応の抑制率の向上と薬剤副作用の低下である．CS が，四肢移植実

験に導入されたのは 1982 年 Hewitt 等 5）の報告からである．MHC が異なるラット

の四肢移植モデルで CSを 20日間投与したところ，101日間の移植肢生着延長が得

られ，さらに 5例中 3例が，週 2回の CS投与継続で 400日以上生着したと報告し

た．その後，Press59），Kim39），Fritz22）等の報告では，ラット移植肢は，CS を投与

しつづける限り拒絶を免れて生着するが，投与を中止すれば一定期間後に拒絶され

ることが明らかになった．AZA やステロイドでは生着不可能であった四肢移植が

CSによって安定して生着することが確認された．しかし，1995年 Lee等の報告 48）

では，移植肢は複合組織であり，副作用が重篤ではない低濃度の CS 単独投与では

最大の抗原性を有する皮膚の拒絶が回避できないとあり，それに対する CS の高濃

度投与量と副作用の発現が危惧される． 

（ウ）第 3世代（後 CS期） 

CSの免疫抑制効果を 100倍以上に改良した薬剤が，1987年に導入された FK50624）

である．この薬剤は，筑波市の土壌から分離した放射菌 Streptomyces Tsukubanesis

から単離された．免疫作用機序は CS に類似しており，特に IL2 の産生阻害作用が

強い．1989年 Araiら 2）は，ラット四肢移植モデルで移植時に FKを 10，50mg／kg

投与すると，移植肢の生着が 40，93日延長する事を報告した．1991年 Kurokiら 42）
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は同様の実験系で FK と CS を比較し，投与量が 1／50 で同等の免疫抑制効果を得

られると報告し，更に FKを 2週間投与しただけで 20%の移植肢が FKの継続投与

なしに恒久的に生着することを報告した．その後，Jones8，9），Fealy18），Muramatsu

ら 52）の報告でも CS を上回る FK の安定した移植肢の生着効果が追試されている．

しかし，FK の短期間の投与では，安定した免疫寛容の獲得は実験的にも不可能で

あり，投与中止後は最も抗原性が高い皮膚の拒絶は免れない． 

最近注目される免疫抑制剤には，Mycophenolate Mofetil（MMF）4），64），Rapamycin18），

Deoxyspergualin（DSG）53），FTY72051）らがあり，四肢同種移植実験に用いられて

いる．しかしながら，これらの薬剤は，単剤投与のみでは急性拒絶反応を抑制する

には効果が不十分であり，高濃度の投与量が必要である．そのため重篤な副作用が

懸念され，CS,FKに他剤を併用使用してより高度の免疫抑制効果を得ることが試み

られている．32）1993年，Behaimら 4）は，ラット後肢移植モデルを用いてMMF の

免疫抑制効果を検討しており，CSよりも高い免疫抑制効果を有し，移植後 32週ま

で移植肢の生着が得られたと報告している．1998年，Ustunerら 64）は，豚四肢移植

モデルを用いて MMF と CS，FK506 の複合投与を行い，MMF-FK のコンビネーシ

ョンがより高い免疫抑制効果があり，安全性も高いと報告した．その結果を元に，

アメリカで行われた手同種移植例は FK-MMF のコンビネーションで治療されてい

る．1994年，Fealyら 18）は，ラット四肢移植モデルを用いて Rapamycinの免疫抑制
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効果を，1997年，1998年Muramatsuら 51，53）は，DSG，FTY720を同実験系で検討

しているが，何れも CS,FKに勝れる結果は得られておらず，CS，FKのコンビネー

ションの一薬剤として，これらを位置づけるべきだと結論している．今後更に CS，

FKを凌駕する免疫抑制剤の出現が待たれる． 

4) 免疫抑制剤以外の免疫抑制法 

これまでレシピエントに対する移植免疫抑制法として初めて行われたのは全身

の X線照射である．1995年，Leeら 48）は，ラット四肢移植モデルで移植 2日前に

レシピエントにガンマ線を照射すると移植片の生着延長が得られたと報告した．し

かし，本法では当然レシピエントの X線障害が危惧される． 

最近はMonoclonal抗体が注目され，四肢移植実験にも応用されている 62）．2001年，

Ozer ら 55 ） は，拒絶反応では重要な役割を演じる intercellular adhesion 

molecule-1(ICAM-1)，lymphocyte function-associated molecule-1(LFA-1)を選択的に遮

断する抗 ICAM-1抗体，抗 LFA-1抗体をラット四肢移植に応用したが，単体ではい

ずれも免疫抑制効果が不十分であったと報告している． 

移植肢に対する移植前処置についても数編の報告がある 1，3）．2000年 Leeら 46）は,

移植肢内で拒絶の最初の標的になるのは骨髄と考えられるため，骨髄細胞をレシピ

エント由来細胞で置き換えた後に移植する実験を行った．その結果，骨髄を入れ替

えたキメラ移植四肢は拒絶反応が減少し,生着が延長することを報告した．移植四肢
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には，移植前数時間の虚血時間内に色々な前処置が可能であるため今後研究の余地

が残されている． 

5) 移植四肢の機能的評価 

移植四肢が,どこまで機能回復するかは重要な課題である．これまでの実験では，

ラット四肢移植モデルを用いた報告が多い．1987年，Guzman-Steinら 25）は，移植

四肢の筋肉の再支配，皮膚の知覚回復，正常な骨癒合と骨成長の可能性を報告した．

同様な報告は，Kuroki40），Fosterら 19，20）によっても追試されており，ラット後肢移

植モデルで移植肢が生着し,坐骨神経を縫合しておけばほぼ正常な後肢機能が回復

すると結論付けた．1988年 Samulackら 11）のヒヒ同種手移植実験では，生着手に知

覚と運動機能の回復が得られたと報告している． 

6）移植肢の抗原性 

移植肢がどれほどの抗原性を有しているかは，Randolphら 49）の詳細な研究があ

る．ラット移植肢の構成体について個別に抗原性を比較した結果では，細胞性免疫

応答を引き起こすのは筋肉が最高で,次に皮膚，骨で，興味あることに四肢全体は骨

単体以下であった．液性免疫応答では，皮膚，骨，四肢，筋の順に抗原性が高いと

報告されている．最近の研究では，移植片の抗原性は組織の手術侵襲に関係すると

考えられており，四肢全体を移植した方が,各組織別々に，移植するよりも抗原性が

低いと推測される． 
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他臓器との比較を行った実験報告はない．しかし，これまでの免疫抑制剤の投与

実験結果を参考にすれば，移植四肢は内臓器移植と比較して高い抗原性を有してい

ると考えられる．内臓器移植では移植後，FK506を短期間投与したのみで中止後も

生着する免疫寛容が高率に獲得されるが，四肢移植ではこの現象はほとんど起こら

ず移植肢は拒絶される．また，免疫抑制剤の投与濃度を低下させると内臓器移植は

生着するが，その同じ濃度では移植四肢は拒絶されることである．Murrayらの報告

54）でも組織，臓器で最も高い抗原性を有しているのは皮膚で，次いで肺，肝，心，

腎の順と報告されている． 

7）免疫寛容の導入 

四肢移植実験で免疫寛容を獲得するには，免疫抑制剤の選択，MHC のマッチン

グ，キメリズムの成立がキーポイントである．これまで四肢移植は抗原性の強さが

問題で，レシピエントに免疫寛容が導入されたという報告は臓器移植と比較して極

めて少ない．1991年，Kurokiら 41）は Lewisラットから PVGへの四肢移植モデルで，

FK506 を 0.64mg／kgで移植後 2 週間投与したところ，20%のレシピエントに免疫

寛容が得られ，移植肢が恒久的に生着したと報告した．寛容導入の機序として胸腺

におけるClonal Deletion，またはClonal Anergyが成立するためと考察している．2001

年，Fosterら 19，20）はラットMHC Major Barrier間で，移植前にドナー骨髄細胞移植

を行い，FK506を投与することによって，まずレシピエント内にキメリズム（同一
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個体内に異なる遺伝子を持つ細胞が共存する状態）を成立させる．その後に四肢移

植を行うと，高濃度のキメリズムを有するレシピエントは移植肢が薬剤なしでも生

着し，免疫寛容が導入されたことを報告した．2001年，Leeら 45）は，MHCが明確

な豚を用いて Minor Mismatch間で後肢移植を行い，移植後 12日間 CSを投与する

ことにより，25から 47週間まで移植肢が生着したと報告している．MHCのマッチ

ングと免疫抑制剤の短期投与により長期の移植肢生着が得られたとする報告はラ

ットでも数編みられる． 

8) GVHD （Graft Versus Host Disease) 

四肢移植は移植片内に骨髄が含まれているため，GVHD の発生が危惧される．

1988年，Hotokebuchiら 29，30）はラット四肢移植モデルを用いて CSの長期投与を行

うと移植肢は生着するが，移植後 1 年では約半数に慢性 GVHD が生じたと報告し

ている．1989年 Hewittら 5）は骨髄移植後に発症する急性,慢性 GVHDの症状として

皮膚，真皮の炎症と脱毛，肝,胃腸障害による体重減少が生じると報告した．しかし，

Fosterら 19，20）はレシピエントに高濃度のキメリズムが成立しても GVHDは軽度か

全く発症しないと報告している．四肢移植後の GVHD の発症については，その発

症機序や頻度について，いまだ不明な点が多く，今後の課題である． 

9）大型動物を用いた四肢移植実験 

ラットと高等動物には免疫システムに違いがあり，その主な機序は，血管内皮細
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胞における Class II抗原の発現がラットでは欠如していることにある．MHCが明確

な大型動物としては，最近豚が頻繁に用いられている．手同種移植を行ったルイビ

ル大学では，豚前肢の同種移植を行い，CSとMMFの複合投与により 10匹中 3匹

が移植後 90日まで拒絶なく生着したと報告している 64）．また，2001年，Leeら 45）

は，MHCが一致した豚間での後肢移植モデルでは，移植後 CS を 12日間投与する

ことで生着し，レシピエントにはキメリズムが成立するとともにドナー特異的免疫

寛容が導入されることを報告している． 

霊長類を用いた実験では，1986 年，Daniel ら 11）は，ヒヒ手同種移植を行い CS

とステロイドを用いて免疫抑制を行った．移植後 4肢とも拒絶を受け，1肢のみ 304

日まで生着したが，最終的には慢性拒絶と思われる反応で壊死した．1987 年 Stark

ら 60）は，ヒヒ手同種移植を行い，高濃度の CS（20mg／kg)を投与したが長期生着

したのは 1 肢のみであったと報告している．1992年 Hovious ら 31）もヒヒを用いた

実験を行い，移植後 CS（25mg／kg）を投与したが 12手中 10手が拒絶され，霊長

類手同種移植は CSの単剤投与のみでは生着しないと述べている． 

10) 遺伝子治療 

これまで臓器移植の実験で試みられた遺伝子治療による免疫抑制には，IL-10，

IL-4，TGF 等が報告されている．しかし，現在最も注目されているのは，T細胞の

抗原認識と活性化を促す二次シグナルの抑制に働く CTLA4-Iｇ遺伝子の導入であ
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る．ラット肝，心移植では，本遺伝子治療で移植片の永久生着が得られたと報告し

ている．四肢移植実験では，Iwasaki，Minami 等がラットを用いて免疫抑制効果に

ついて報告している 33，34）． 
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4．手同種移植の臨床応用，歴史，現況  

1）エクアドルにおける初めての手同種移植  

これまで 10例の四肢同種移植臨床例が報告されている．初めての手同種移植は，

1964年，南米エクアドルで行われた．論文報告はされているものの詳細は不十分で

ある．患者は，爆発事故で失った左手再建のために手の同種移植が行われた後，ア

ザチオプリンとステロイドの免疫抑制薬を投与されたが，急性拒絶反応を抑制する

のに不十分であったため，移植後 2週間で移植手は拒絶壊死に陥った．術後の免疫

学的テストもされておらず，術後経過の情報にも乏しい． 

 2）新しい免疫抑制剤の開発  

臓器移植が世界的に認められた治療法として一般的になりつつあるのは，免疫抑

制法の飛躍的進歩によると言っても過言ではない．免疫抑制剤による拒絶反応抑制

療法の確立は1960年代に遡る．古典的な免疫抑制剤であるアザチオプリン（AZA），

ステロイドは，確実な免疫抑制効果を示し，1962年アメリカで腎移植後の AZAと

ステロイドの併用による移植免疫療法が確立された（第 1 世代免疫抑制療法）．し

かし，これらの薬剤による生体腎移植 1年生着率は約 70％であり，決して安定した

臨床成績とは言えなかった． 

1980 年代になって強力な免疫抑制剤サイクロスポリン（CS）とタクロリムス

（FK506）が登場し，第 2 世代免疫抑制療法が確立された．臓器移植生着率は飛躍
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的に向上し，腎移植では 1年生着率は生体腎で 94％，死体腎で 82％に l向上した．

これらの薬剤は，実験的研究で四肢同種移植においても優れた免疫抑制効果を有す

ることが証明され，諸外国では長期投与による薬剤の副作用は懸念されるものの，

手同種移植へ応用できるのではないかと判断され，以下の 9症例に用いられ，症例

報告されている． 

3）フランス例 12，15，16，17，21，35，36）  

 CS や FK506 を用いた新しい免疫抑制療法を手同種移植に初めて応用したのは，

フランス例である．1998年 9月 23日，フランス，リヨンで各国から集まった手の

外科医，移植医等の移植チームによって 13 時間の手同種移植手術が行われた．本

例は，術後当初，急性拒絶反応は，FK506（15ng/ml），mycophenolic acid（2g/day)，

predonine（20mg/day)などの免疫抑制剤によって抑制されていた．術後 2度の拒絶反

応と高血糖，腎機能異常が認められ，その後の薬物療法やリハビリテーションに問

題が生じ，本人の希望で 2001年 2月 2日，ロンドンの病院で再切断された． 

 2000年 1月 12日，50人の移植チームが，リヨンで両手同時移植に臨んだ．患者

は 33 歳男性であり，自宅で作成したロケットが爆発して両手を失った．フランス

では両手移植が最も移植適応があると判断しており，今後数例の移植を予定してい

る． 
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4）アメリカ例 

 1999年 1月 25日，ルイビル大学 Jewish病院において，手移植チームによって利

き手である左手の同種移植手術が行われた．脳死ドナーからは肝・腎など移植臓器

が取り出された後，手が採取された．術後免疫抑制療法にも拘わらず，数度の皮膚

拒絶反応が生じたが，現在まで移植手は生着しており，機能的にも正中，尺骨神経

は順調に回復していて，両手で使わねばならないボタンの付け外しや移植手による

ボールの投球が可能となっている．免疫抑制剤は FK506（20ng/ml)，MMF（1g/day)，

Predonine（20mg/day)で急性拒絶反応を抑制していたが，3度の拒絶が生じ，投与量

を増量して治療できた．本症例は，臨床報告やインターネットで詳細に術後経過が

紹介され，国際的にマスコミにも取り上げられ，今後の経過が注目されている． 

 2001年 2月 16日，同病院において 2例目の手移植術が行われた．患者は 36歳男

性であり，手術は 18人の手移植チームで行われた．手術は 13時間を要し，免疫抑

制剤の投与により現在まで移植された手は生着している． 

5) 中国例 

 1999 年 9 月 21 日，中国広州南方病院において同日，2 つの手同種移植術が行わ

れた．患者は 39歳男性と 27歳男性であるが，その後の術後経過詳細については報

告されていない． 
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6) オーストリア例 57）  

 2000年 3月 8日，オーストリア，インスブルックにおいて世界で 2例目の両手同

時移植が行われた．患者は 45歳の警察官で，1994年に爆発事故で両手を失った．2

つの移植チームが 17 時間かけて手移植手術を行い，現在まで免疫抑制剤の投与に

より両手とも生着している．物をつかむことなどの日常生活動作が改善しており，

患者の満足度は高いと報告されている． 

7) マレーシア例 

 2000年 5月 18日世界初の一卵性双生児間での乳児の前腕，手同種移植術が行わ

れた．患児は生後 1ヶ月の女児で先天性に左上肢の高度の奇形があった．もう一人

の姉妹は巨大髄膜瘤により死亡したため健常であった左前腕，手を移植した．移植

後，免疫抑制剤は一切用いずに移植手は生着し，年齢的因子を考慮すると旺盛な神

経再生が期待され，上肢機能は健常に近いほど回復する可能性がある．術後約 2年

を経過して，移植手の機能回復は良好とのことである． 

8) イタリア例 

 2000 年 10 月，フランス，リヨンでの初の手同種移植チームの一員であった

Lanzetta 教授が，イタリアのモンザで 35 歳男性の右手移植術を 15 時間かけて行っ

た．詳細は不明である． 
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9) 成功例と失敗例 

 これまでに行われた手同種移植は計 10症例である．1例目は第 1世代の免疫抑制

療法が確立した直後の移植症例であるため，移植手に対する有効な免疫抑制剤の投

与が行われず拒絶壊死に陥ったと考えられる．第 2世代の薬剤である CSや FK506

を使用するようになったフランス例からは急性拒絶のコントロールは可能であり，

以後アメリカの 2例の手同種移植でも移植手は生着している．移植手の機能回復に

ついては，アメリカ例等はリハビリテーションのプログラムを作成し，手の機能を

最大限に発揮するよう訓練が進んでいる．フランスの 1例目は術後，数度の拒絶反

応発現のための免疫抑制集中療法の苦痛と手の機能回復が患者の期待とかけ離れ

ていたこと，更には移植した手が自分の手でなく，死人の手として，自分の視野の

中にあるなどの精神的問題のために切断した．手同種移植が患者の希望に合うよう

成功するためには，移植手の生着は最低条件であり，それに加えて優れた手の機能

回復を獲得しなければならない．そのためには，移植チームは移植専門医と手の外

科専門医の密な協力が不可欠である．更には，現在までの，臨床例の経験から，患

者の精神的問題に対して心理学的説明，治療があらたに必要となった．つまり，予

期せぬ拒絶反応に対する免疫抑制療法の苦痛，死人の手が自分についており，それ

が，嫌でも自分の目で見えるという現実に患者がいかに対応できるかという問題の

解決も必要となっている． 
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5．運動器同種移植の臨床応用 

1）骨移植 

 四肢移植は，四肢を形成する各種構成体の複合組織移植であり，言い換えれば骨，

関節，神経，筋肉（腱），皮膚を同時に栄養血管を吻合して移植するものである．

逆に，各種構成体を別々個々に移植する臨床応用の試みもこれまで行われてきた．

同種骨は，冷凍保存されて既に細胞が生存していない状態での移植ではあるが，一

般的に臨床で広く応用されている．この同種骨は抗原提示性はほとんど無いものの，

移植床との骨癒合が不良であったり，病的骨折の危険性が高率であるため，長管骨

で荷重を支えるような機能は期待できない．その欠点を補うため骨細胞が生存した

まま同種移植する，つまり血管柄付き同種骨移植が 1988年 Doiら 13）によって行わ

れた．患者は 2歳の男児で，右先天性脛骨偽関節症で 2回の手術を受けたが失敗に

終わり，母親の腓骨を血管柄付きで同種移植された．術後は CS 10mg/kg/dayで免疫

抑制されたが，血中濃度が移植後 2 週で一時的に減少し，移植骨は拒絶を受けた．

しかし，その後自家骨移植術を追加し，最終的に両端の骨癒合が得られ，現在は歩

行，走行など全く機能的問題もなく，また，免疫抑制療法，同種移植の合併症は認

めていない． 

2）関節移植 

 1996年，独の Hofmannら 28）は，血管柄付き全膝関節同種移植を臨床応用し，現
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在まで 4例に施行した．症例は全例，人工膝関節では再建不可能な膝重度外傷であ

った．ドナーは脳死患者であり，大腿骨遠位から脛骨近位までの全膝関節を膝蓋骨

を含めた膝進展機構を温存したまま血管柄付きで同種移植を受けた．術後の免疫抑

制剤は CS 6mg/kg/週と Aza 1mg/kg/週を投与され，全例拒絶反応は抑制された．3

例は良好な成績であり，膝の可動性も 120度以上で就業やスポーツが可能であった．

1例は感染が再燃し，免疫抑制剤を中止せざるを得なかったため移植膝は拒絶され，

現在再移植を計画している． 

3）神経移植 

 神経移植は，神経再生を促すのに重要な役割を果たす Schwann細胞が移植床から

早期に栄養されて生存するため，血管柄付きではなく移植されるのが一般的である．

ただし，移植床が悪い場合や長距離の神経長を再建する場合は血管柄付きの方が神

経再生は良好であるという結論が得られている．同種移植の場合，神経再生を促す

のは移植神経内の Schwann細胞であるが，軸索はレシピエントの軸索が基底膜内を

進展するため神経再生後に免疫抑制剤を投与中止しても再生軸索は温存される．血

管柄付きで同種移植を行えば，再生軸索の伸長は良好であるが，免疫抑制剤を中止

した後の軸索変化は高度であるという実験結果が報告されている．神経同種移植後

一過性に免疫抑制剤を投与した臨床例は，2001年Mackinnonら 50）によって 7例が

報告されている．自家移植では再建不可能な神経欠損例に対して，脳死患者から採
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取した末梢神経を 7日間 5度で保存した後に移植した．移植後 CSまたは FK506，

Aza，ステロイドを 6 ヶ月のみ限定して投与したところ，6 例で運動機能と知覚が

回復したが，1例で移植神経の拒絶が生じ，神経回復が得られなかった． 

4）筋肉移植 

 現在まで筋肉を同種移植したという臨床報告はない． 
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6．手同種移植の臨床応用マニュアル 

1）移植適応 

手同種移植を受ける患者（レシピエント）は以下の条件を満たすことが望ましい． 

（ア）年齢 移植時年齢は，内臓器移植と同様に 20～65 歳が適応と考えられる．

神経再生を必要とする場合は，年齢は若年者ほど好ましい．小児においては，イン

フォームド・コンセントの面から，四肢機能回復と生命の危険性との比較は，両親

といえどもその決定権は法的問題を生じる可能性があるので，手の同種移植は制限

するべきである． 

（イ）切断原因 外傷切断のみが適応である．先天性手奇形，欠損は，血管，神経，

筋腱の欠損，異常を伴っている事が多く，移植手の機能的回復が困難と考えられる．

悪性腫瘍切除後の手欠損に対しては，移植後の免疫抑制剤投与が悪性腫瘍の再発や

新たな腫瘍出現が危惧されるため好ましくない． 

（ウ）切断部位 両前腕切断で手外在筋筋腱移行部より末梢部の切断に最も適応が

ある．前腕切断の再接着の結果を考慮すると，手内在筋を司る尺骨神経，正中神経

の神経再支配が可能であり，橈骨神経を含めた手の知覚回復が得られるからである．

片側切断例にも手同種移植の適応はあるが，QOLの向上を考慮すると両側切断の方

が望ましい．上腕切断では神経回復が困難で，患者が移植肢の機能に満足できな可

能性が高い．指の移植は機能回復は良いが，免疫抑制剤の投与のリスクを考えれば
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患者の QOL を改善するまでには至らないと考えられる．また，免疫学的にも移植

肢の量が少ない指の移植は，むしろ激しい拒絶反応を引き起こす可能性がある． 

（エ）切断後経過年数と切断端の状態 

上肢同種移植で最も機能的適応のある前腕末梢部切断に対する同種移植の機能的

予後を左右する因子として，レシピエント側の神経断端と前腕筋の状態が重要であ

る．レシピエント中枢側の筋肉，神経の条件が悪い場合には，神経，腱の端端縫合

が不可能で神経移植や腱移行術などの追加手術を必要とすることが，既に報告され

ている．従って，手切断から手同種移植までの期間は短いほど，また，切断手術の

内容が明確になっているほど，手同種移植手術は容易であり，機能的予後も良い． 

（オ）既往歴 免疫抑制剤のリスクを考慮すると，糖尿病や易感染性，悪性腫瘍の

既往歴がある患者は禁忌である．また，消化管潰瘍や心筋梗塞,脳血管障害を有する

症例は適応を控えるべきである．手同種移植は，免疫抑制剤の連日投与や拒絶反応

に対する不安など患者に精神的苦痛を強いる可能性がある．そのため，術前の精神

科的評価は重要であり，精神疾患の既往症を有する患者は適応を控える． 

（カ）臓器同種移植患者への手同種移植 

 腎移植などの同種移植患者へ手の同種移植を行う場合は追加免疫抑制療法が不

要なため，手同種移植の適応が広いとの意見がある．しかし，本邦における腎移植

は同朋間の同種移植が多く，免疫学的寛容導入も容易であり，また，臓器特異性の
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問題もあり，腎移植が成功したからといって，同じ免疫抑制療法で手同種移植が成

功する確証はなく，不用意に適応を拡大すべきでない．更に，腎移植患者は長期に

わたって人工透析治療を受けており，前腕血管の状態は血管吻合には最悪であり，

吻合部血栓のため，移植手が壊死に陥る危険性は高いことが予測できる． 

 

－移植前レシピントチェックリスト－ 

病歴聴取，理学所見，血圧測定 

感染症検査：肝炎ウイルス，梅毒，HIV,ツベルクリン検査，喀痰，胃液，咽頭，

尿検査 

血液検査：血液型，血液一般，生化学検査，血清検査（CRP,RA,ASO，抗核抗体，

免疫グロブリン），腫瘍マーカー：AFP，CEA，CA19- 9，CA125など 

組織適合検査：HLAタイピング，リンパ球クロスマッチテスト 

内分泌学的検査：耐糖能（FBS,HbA1,HbA1c,OGTT）,レニン活性，甲状腺ホルモン

など 

生理機能検査：ECG,呼吸機能，心臓超音波検査 

画像診断：胸腹部単純 X線，健側手MD法，など 

消化管検査：上部消化管内視鏡，便潜血反応， 

手断端部評価：X線，MRI，電気生理学的検査， 
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精神科検査：内臓器官の移植と違い，死人の手を移植し，その移植した手が常に

自分の目に触れることの異常観念を理解し，受け入れられるかの心理学的適応が

重要である．また，生涯にわたり，免疫抑制療剤を服用し続け，何回かの拒絶反

応の出現に伴う苦痛も了解していなければならない．この心理カウンセリングは

期間をあけて，数回は行う必要がある．1回でも患者が移植手術を躊躇した場合に

は，手術は中止すべきである． 

産婦人科検査（女性のみ） 

2）ドナー手の選択 

手同種移植のドナーは以下の条件を満たすことが望ましい． 

（ア）ドナー選択  

脳死移植，死体移植，いずれもドナーとしては可能であるが，脳死移植患者から

の移植が最も望ましい．移植手の中で最も虚血に弱い組織は筋肉である．手内在筋

の虚血再長時間は再接着手術の結果から考えると 8時間が限界と予想される．移植

手術の準備などを考慮すると心臓死患者からの移植は虚血時間が 8時間を越す可能

性が高く，手内在筋の機能回復が不良であると考えられる．脳死移植では虚血時間

は最短ですむため移植手の機能回復も良好と予想される．生体移植は，祖父,祖母か

ら孫への手移植を希望する例があるが，年齢的な差異や倫理的問題から手術は行わ

ない．一卵性双生児間ではマレーシア例にあるように特殊な状況下でのみ適応があ
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る． 

（イ） HLA  

腎移植を参考にレシピエントの優先順位を決定する．ドナーとレシピエントの

HLAタイピングを行い，Class I抗原系 A,Bの 4locus，Class II抗原系は DRの 2locus

からまず DR座を優先して一致させ,次いで A,B各座の型の一致数が多いレシピエ

ントから順位をつける．その後，リンパ球クロスマッチテストを行い，陰性患者の

中から更に優先順位を決定する． 

（ウ）既往歴  

肝炎，HIV，悪性腫瘍，活動性ある全身感染症,膠原病を持つドナーからの移植は

禁忌である．糖尿病，高血圧など全身血管の異常が認められるドナーも好ましくな

い．手，前腕に骨折，筋腱,神経損傷などの外傷歴や，神経麻痺のため手内在筋の

筋萎縮がある例はドナーの適応にならない．先天異常手も適応にならない． 

（エ）性別  

免疫学的には男性から女性への移植は Sry（Sex Determine Region Y）抗原が発現

し拒絶反応が加速される可能性がある．Sryに対する拒絶は移植片の種類によって

異なると言われており，四肢同種移植で抗原性を発現するかは不明である．ただし，

手の大きさや構造的特徴を合わすために同一性からの移植が望ましい． 

（オ）年齢  
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骨格の発達が未成熟なドナーは，成熟に伴い大きさが変化し最終的な状態が想像

困難なため適合性の面で考えると好ましくない．上限は骨,関節の退行性変化を考

慮すれば 50 歳くらいまでが望ましい．手の使用状況等を考慮すると，できるだけ

ドナーとレシピエントの年齢は近接しているべきである． 

（カ）人種  

皮膚の色はできるだけ類似した方が者の満足度も高くなると考えられるため同

一人種間の移植が望ましい．免疫学的な問題は異人種間でも特に問題ないと考えら

れる． 

（キ）血液型  

ABO血液型はドナーとレシピエントで一致しなければならない．但し，Rh型は

免疫反応への関与が少ないため一致させる必要はない． 

 

－ドナーチェックリスト－ 

病歴，理学所見 

感染症検査：肝炎ウイルス，梅毒，HIV,ツベルクリン検査，喀痰，胃液，咽頭，尿

検査 

血液検査：血液型，血液一般，生化学検査，血清検査（CRP,RA,ASO，抗核抗体，

免疫グロブリン），腫瘍マーカー：AFP，CEA，CA19- 9，CA125など 
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組織適合検査：HLAタイピング，リンパ球クロスマッチテスト 

内分泌学的検査：耐糖能（FBS,HbA1,HbA1c,OGTT）,レニン活性，甲状腺ホルモン

など 

生理機能検査：ECG,呼吸機能，心臓超音波検査 

画像診断：胸腹部単純 X線など 

移植手の評価：外傷歴，手 X線，MRI，電気生理学的検査 

 

3）移植手術 

移植手術はドナー，レシピエントの 2チームに分かれて行う．ドナーはレシピエ

ントの欠損に合わせて皮膚切開，筋腱切離部，正中，尺骨，橈骨神経，橈骨，尺骨

動脈，骨切り部を術前から計画し決定しておく．採取中から移植肢の温度を下げ，

虚血時間の延長に伴う血液再潅流障害に備える．橈骨動脈から UV液など組織保存

液を潅流する事も考慮される． 

レシピエントの手術はドナーと同時に開始する．切断端の皮膚を切除し，縫合す

る筋腱，血管，神経をあらかじめ同定しておく．骨断端は 1cm以上骨切除し，骨癒

合に有利になるように新鮮化しておく．移植手術は前腕切断再接着手術と同様の手

法で行う．まず橈骨，尺骨の骨接合を行う．内固定は骨接合面に圧迫が加わる圧迫

プレートが望ましい．筋腱を各々端端縫合する．腱縫合の緊張度は生理的緊張下で
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行う．移植肢の虚血時間を短縮するために腱縫合の途中で動脈吻合，皮下静脈吻合

を行っても良い．動脈は橈骨，尺骨動脈両者を吻合し，皮下静脈は橈側皮静脈など

大口径の静脈を最低 4本吻合する．その後，尺骨，正中，橈骨神経を縫合し，皮膚

縫合して移植手術を終了する．手術時間はこれまでの移植手術を参考にすると 8か

ら 12時間が必要と考えられる． 

4）移植後免疫抑制療法 

投与する薬剤の選択は術前,術中,術後で異なる．主力で使用する薬剤は FK506 と

CSである．単剤治療は行わず，主薬剤に加えてステロイド，MP，MZ，AZ，MIZ，

ALGから 2～3剤を併用投与する．術後は免疫抑制剤の投与は継続するが，漸減が

可能かもしれない．詳細については，各施設での特有のプロトコールを作成する． 

5）急性拒絶の診断 

急性拒絶の診断は臓器移植の場合と比較すると容易であり，皮膚の赤色変色をも

って診断する．皮膚拒絶の開始以前に他組織の拒絶が始まるとはこれまでの実験結

果から考えにくい．これまでの手同種移植の臨床でも皮膚拒絶を急性拒絶反応とし

て診断している．急性拒絶を認めればその重症度を判定するために皮膚生検を行う．

急性拒絶の重症度は，Grade 0；正常，Grade 1；単核細胞の浸潤，基底細胞の空胞

化，Grade2；基底層上の水泡形成，Grade3；浮腫，血管炎，壊死，の 4段階で診断

する． 
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6）急性拒絶の治療 

これまでの臓器移植症例に従った拒絶反応治療薬を選択する．第一選択薬はステ

ロイドのパルス療法である．DSGを併用投与すると更に有効性が高まる．本法の効

果が認められなければ OKT3療法に切り替える．治療法は，各施設特有のプロトコ

ールを作成する． 

7）移植後のリハビリテーション 

移植手の機能回復は患者の満足度を反映するので極めて重要な治療の一環であ

り，ハンドセラピストの協力が必要である．基本的には前腕再接着術と同じリハビ

リテーションプログラムで行う．骨接合部の固定性にもよるが，移植後 3週間は上

腕から手までの副子固定を行い，手指の愛護的な可動域訓練を継続する．3 週を過

ぎれば副子固定を除去し，スプリント固定とする．尺骨神経の回復があるまで手内

在筋は収縮しないので，手指の変形を矯正する目的で特殊なスプリントを処方する．

手内在筋はに対する筋萎縮予防の電気刺激は術後 4 週から開始する．6 週以降は手

外在筋の強化を目的に徐々に抵抗運動を開始する．手指の機能改善を確認しながら，

動的スプリントを装着する．12週以後は，積極的に労働活動に使用したり，移植手

の機能改善を目的に正中，尺骨神経の知覚の改善を促すように知覚再教育を行う．

動的スプリントは必要に応じて継続する． 

8）術後合併症の治療 
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術後の最も頻度の高い合併症は感染症と考えられる．感染部位は，肺，尿路，手

術創が高率で敗血症に移行する可能性がある．感染症は移植早期においては細菌感

染が圧倒的に多いと考えられ，抗生物質の投与など一般感染症と同様に治療する．

移植後しばらくすると，免疫不全状態からウイルスや真菌による日和見感染が問題

となる．サイトメガロウイルスは血清学的に診断され，ガンシクロビルやガンマグ

ロブリンを投与する．EB ウイルスは悪性リンパ腫の原因ともなるので免疫抑制剤

の減量が不可能ならば移植手の再切断も考量される．真菌感染にはカンジダ，クリ

プトコッカス，アスペルギルス，ムコールが問題視されるが，その診断はいずれも

困難である．治療はアンホテリシン Bが最も効果的であるが腎毒性に注意が必要で

ある．その他の移植後合併症としては，肝障害，腎障害，高血圧，貧血，高脂血症，

糖尿病があり個々に対応してゆかねばならない．最も重篤な合併症は悪性腫瘍の発

生である．欧米では皮膚がんや悪性リンパ腫の報告が多い． 

9）心理カウンセリング 

患者は数度にわたる拒絶反応や長期間の運動機能回復訓練の上に，移植した手が

他人の手であることに対する心理的葛藤が当然起こることが予測される．治療スタ

ッフとして同種移植専門のカウンセラーの参加が必要である． 
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