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論 文 内 容 の 要 旨

 目的

 免疫抑制剤としてシクロスポリン（CYA）を用いた

移植腎長期正着例の腎機能の推移を調べ，また，腎機

能低下時に実施した移植腎生検を臨床病理学的に解析

し，拒絶反応ならびにCYAの腎毒性について検討を

加えた．

 対象と方法

 第1報においては腎移植後，本剤を継続使用し，3

年以上の生着がえられている62例を対象に血清クレア

チニン（S℃L）値を追跡し，それに及ぼす免疫抑制法

ならびに背景因子の影響について検討した．また，第

2報では臨床的に診断困難な腎機能低下がみられた際

に実施した180回の移植腎生検の成績をまとめ，腎機能

低下の原因を臨床病理学的に検討した．

 成績

 1．腎機能の推移

 対象の62例は移植後，本剤（12年目／kg／day）および

メチルプレドニゾロンの2剤で免疫抑制を行ったが，

3年にわたる経過中，おもに腎毒性などの副作用を低

減する目的で本剤を減量し，さらに生体腎の82％，死

体毒の92％には他年を併用している，この減量にもか

かわらず，3年目のS℃L値は従来のアザチオプリン

を中心とした症例（AZ群）にくらべて高値を示し，と

くに生体腎ではAZ群の1．52±0．47mg／d1に対して，

CYA群は2．13±0．78mg／dlと有意差もみられた（p＜

0．001）．また，2．Omg／dl以下の値を示した症例はAZ

群では89％であるのに対し，CYA群では58％であっ

た．

 2．組織所見と腎毒性

 1）CYAの腎毒性を示す所見が移植後4年までに

えられた全標本の30丁目みられ，そのうち，
tubulopathyを中心とする急性毒性はすべて4ヵ月以

内の標本に認められていた．その際のCYA血清
trough濃度は244±86ng／mlと高値を示した．一方，

arteriolopathyを中心とする慢性毒性は7ヵ月以降の

標本にみられ，とくに，2年以降は全標本の55％に認

められた．その際のCYA血清trough濃度は94±37

ng／mlと低下を示したが，これらの症例の89％は移植

後3ヵ月以内に200ng／ml以上の高濃度が1週間以

上，持続していた．

 2）移植後3年目のS・Cr．値が高値を示す症例ほど，

腎毒性，急性拒絶反応のどちらか一方，ないしは両者

が高率に認められた．とくに慢性毒性が確認された症

例のS－Cr．値は2．85±0．58mg／dlとこれを認めていな

い症例の2．04±0．84mg／dlにくらべ，有意に高値を示

した（p＜0．05）．

 結論

 1，CYAの使用によって，生存率・生着率は向上し

たが，S－Cr．値は従来のAZ群と比較して有意に高く，

CYAの腎毒性がその大きな原因となっていた．とく

に慢性毒性を合併した症例のS－Cr．値は高値を示し

た．
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 2．慢性毒性の出現と移植後3ヵ月以内のCYA高

濃度の持続には密接な関連性のあることが認められ

た．

 3．長期間，腎機能を良好に維持するためには急性拒

絶反応の予防と同時にCYAの慢性毒性を回避するこ

とが重要であり，そのためには早期からCYA投与量

を少量として血清濃度を低値に保ち，他剤を併用する

免疫抑制法が望ましいと考えられた．

論 文 審 査 の 要 旨

 本論文はシクリスポリン投与腎移植症例の長期成績ならびに生検所見について検討し，本剤の腎毒性発現に

関与する因子として移植後早期の血中濃度と拒絶反応発生の頻度が重要であることを示したもので学術上，臨

床上価値あるものと認める．
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