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   Natural cell-mediated cytotoxicity (NCMC) displayed by peripheral blood mononuclear 

cells of kidney allograft recipients was examined against K562 cells to demonstrate the ki-

netics of NCMC activity in the posttransplant period. On 44 kidney allograft recipients 301 

NCMC assays were performed between 1 and 84 months after transplantation. These patients 

were treated with the conventional immunosuppressive treatment consisting of steroid and 

azathioprine. NCMC activity sharply decreased after transplant surgery. A decreased NCMC 

activity continued during the first 6 months and the mean NCMC value was 19.2±14.1. In 

the second 30 months, NCMC activity also constantly decreased, almost to 10. It was lower 

than that of the first 6 months (P<0.01). After 37 months, some patients restored a normal 

NCMC activity and others showed a decreased NCMC activity. The mean value was 27.4± 

20.6 in the third 48 months. 

   The depression of NCMC activity might be caused by the large dose of steroid and 

azathioprine in the first 6 months. In the third 48 months, NCMC activity might be de-

pendent on the dosage of azathioprine alone. The activation of NCMC activity might be 
caused by acute rejection crisis.
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は じ め に

NaturaIKiller(NK)細 胞は,そ の存在が報告 さ

れて以来,そ の性質などについては解明されつつある

が,未 だにその細胞の所属などを含め未解明な点も多

い.特 にその臨床的意義についてはほとんど不明であ

*現:小 牧市民病院泌尿器科

るが,212び 〃oに お け る腫 瘍 細 胞 あ る い はVirus感 染

細 胞 に対 す る態 度 に よ り,antibodydependentcell-

mediatedcytotoxicity(ADCC)を 担 うKi11er細

胞 と と もに悪 性 腫 瘍,あ るい はVirus感 染 症 に 対 す

る初 期 の 防御 系 で あ ろ う と言 われ て い る.

腎移 植 で は既 に い く つ か の 腎 移 植 患 者 のnatu-

ralcell-mediatedcytotoxicity(NCMC)活 性 の

変 化 につ いて の報 告 が な され て お り,移 植患 者 にde
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novo悪 性腫瘍の発生頻度が高いことあるいは拒絶反

応とNCMC活 性 との関連についても議論がなされて

いる.し かしながらそれらの多くは腎移植後の一時期

の移植患者のNCMC活 性 を検索 し検討 しているにす

ぎない.

今回,腎 移植患者におけるNCMC活 性 の推移を明

らかにする目的で,腎 移植前から腎移植後7年 までの

全期間を通してさまざまな時期でのNCMC活 性を測

定 し,免 疫抑制剤,ま た 拒絶反応との 関係を検討し

た.

対 象

対 象 は,1973年9月 よ り1981年4月 ま で に私 ど もが

施 行 した 同種 生 体 腎移 植 患 者44例 で あ る.こ れ ら の症

例 の年 齢,性 別,提 供 者,組 織 適 合 度 はTablelに

示 した.

腎 移 植 後 の免 疫 抑 制 療 法 はazathioprine(Az)お よ

びsteroid(St)剤 の併 用 を 主体 と し,症 例 に よ って

TableI,対 象患者の年齢,性 および組織適合性

検査結果

は,ALG(AHLG:ミ ドリ十 字 社 製)を 併 用 した ・

Azは 腎 移 植4日 前 よ り3mglkg/dayに て投 与 を開

始 し,白 血 球 数 に あわ せ て投 与 量 を増 減 した.St剤

は,手 術 日にmethylprednisoloncを1,000mg投 与

し,prednisoloneは 手 術 前 日 よ り5.Omg/kg/dayで

1術 後 日 まで3日 間投 与 した.2術 後 日 よ り2.Omg/

kg/dayY`て 投 与 し3日 ご とに10mgず つ 減 量 し,1.O

mg/kg/dayと な った 後 よ り1週 間 ご とに10mgず つ

減 量 し,15～20mg/dayを 初 期 維 持 量 と した(Fig.

i).

急 性 拒絶 反 応 に対 す る 治療 はmethylprednisolone

を1.000mg投 与 し,prednisoloneを200mgま で

増 量 し漸減 す る方 法 にて 行 な った.ま た 症 例 に よ って

は60Co照 射(1.5Gy×3日 間)を 行 な った.

同種生体腎移植 44例

年 齢

(平 均 ±SD)

男 女

提 供 者 両親

同胞

MLC

StimulationIndex

(平 均 ±SD)

HLAAB

MissmatchO

i

2

6～59歳

(27.8±ll.1歳)

33例:11例

35例

11例

0.6^-50.2

(s.z±s.z>

9例

24例

11例

方 法

NCMC活 性 は次 の方 法 に て測 定 した.

Effectorcell:対 象 者 よ り採 取 した ヘ パ リン加 末 梢

血 よ り,Ficoll-Conray比 重 遠 沈 法 に てmononu-

clearcellを 得,こ れ を2回 洗 浄 後 培 養 液 に1xlO6/ml

とな る よ うに調 整 し浮 遊 させ た,培 養 液 には 非 働 化 し

たfetalcalfserum(Gibco社 製)を20%添 加 した

RPMI1640培 養 液(Gibco社 製)を 用 い た,

Targetcellヒ ト慢 性 骨 髄 性 白血 病 よ り樹 立 され

たcelllineで あ るK562をtargetcellと して 用 い

た.Naz61CrOa(NewEnglandNuclear社 製)に て

標 識 後4×105/m1と な る よ うに調 整 し培 養液 に浮 遊 さ

せ た.

NCMC活 性 測 定=Effectorce11浮 遊 液200μ1と

targctcell浮 遊 液10μ1(effectorcell:targetcell=

50=1)をU底 マ イ ク ロプ レー ト(Nunc社 製)内 に

て5%CO2加 湿 下37℃ に て4時 間 混 合 培 養 し,上

清 に 放 出 され た51Crの 量 を 測 定 し%cytotoxicityを

次 式 に て 算 出 した.

Azathioprine

mg/kg

Prednisolone

POD

mglkq

4T｠;TransplantationNIE[',flylP/@df115010f1E1000mg

Fig.i.免 疫 抑 制 剤投 与法

Azathioprineは 白血 球 数 に あ わせ て投 与 量 を 増 減 した.
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Fig.2.全 期 間 のnaturalcell-mediatedcytotoxicity(NCMC)

活 性

Cytotoxicity=

ExperimentalR‐SpontaneousRx101)

MaximumR(‐SpontaneousR)

(R:release)

spontaneousrelcaseはtargetcel1に 培 養 液 のみ

を,maximumreleaseに はtargetcellに 蒸留 水 を

撫 え て 培 養 した もの を 測 定 して得 られ た 値 を あ て た.

測 定 はtriplicateに て 行 な った.な お,実 験 ご とに生

ず るば らつ ぎ)を 補 正 す るた め に 既 に報 告 した 方 法2)

にてNCMCindexを 算 出 しNCMC活 性 を 求 め た.

検 討 方 法

腎移植患者のNCMC活 性 の推移を明らかにする目

的で,腎 移植前,腎 移植後1ヵ 月,3ヵ 月,6ヵ 月,

その後3年 までは6ヵ 月ごと,そ の後5年 までは1年

ごとおよび5年 以降と分けてNCMC活 性を求めた.

次いで,腎 移植患者のNCMC活 性の推移に影響を

与えると考えられる,(1)拒 絶反応,(2)免 疫抑制剤

の投与量との関係を検討した.拒 絶反応の うち急性拒

絶反応との関係では,急 性拒絶反応治療直前に測定 し

たNCMC活 性で検討 し,ま た,慢 性拒絶反応との関

係では,血 中クレアチニン値が2mgldl以 上 で臨床的

に慢性拒絶反応と診断された時期に測定したNCMC

活性について検討した.

免疫抑制剤のうち,Azは,腎 移植後の時期および

症例により投与量に差があるため,腎 移植後6ヵ 月,

7ヵ 月～3年,4年 ～7年 の3期 間に分け,各 期間に

おけるNCMC活 性 とNCMC活 性測定時期の1日

あた り体重あた りのAz投 与量 との関係を検討した.

St剤 は 急性拒絶反応がない限 り一定の投与法で投

与されているため,投 与量がそれぞれ比較的一定であ

る腎移植後1ヵ 月,2ヵ 月～3ヵ 月,4ヵ 月～6ヵ 月,

7ヵ 月～12ヵ 月,13ヵ 月以降の5期 間に分け,各 期間

の1日 あた り体重あた りのSt剤 投与量と,NCMC

活性の関係を検討した.

結 果

生体 腎移 植 患 者 間44例 を 対 象 と して 腎移 植 前 よ り移

植 後7年 ま で にNCMC活 性 は301回 測定 した.測 定

したNCMC活 性 を(Fig.2)に 示 した.

(i)腎 移 植 前 のNCMG活 性

腎 移 植 施行1～2週 間 前 にNCMC活 性 を 測 定 し

た.NCMC活 性 は3～66.1,平 均 ±SD:40.9±18.8

で あ りこれ は既 に報 告 した 健康 人20名 のNCMC活

性21.6～67.2,平 均 ±SD:49.9±12.4と 比 べ差 は み

られ な か った3).

(2)腎 移 植 後 のNCMC活 性 の 推 移

腎 移 植 後 よ りNCMC活 性 は著 し く低 下 し腎移 植 後

1ヵ 月 まで のNCMC活 性 は0～65.7,平 均 ±SD:

18。8±13.2で あ った.腎 移 植 後2カ 月 か ら3カ 月 まで

は0～67・2,平 均 ±SD:20.9±16.7,4ヵ 月か ら6

ヵ月 まで で は0～67.S>平 均 ±SD=21.9±17.2で あ

った.腎 移 植 後,6ヵ 月 を 経 る とNCMC活 性 は更 に

低 下 し,7ヵ 月 か ら12ヵ 月 で は0～48.2,平 均 ±SD:

12.1±12.4,13ヵ 月 か らieヵ 月で は0～44.3,平 均 ±

SD:13.3±12.0,19ヵ 月か らa4ヵ 月 で は0～35,6,

平 均 ±SD:11.9± ユ0.3,25ヵ 月か ら30ヵ 月 で は 生7～

64.8,平 均 ±SD:18±16,31ヵ 月 か ら36ヵ 月 で は0

～48.8 ,平 均 ±SD:25±20.8とNCMC活 性 は 著 し

く低 い値 を と りつ づ け,標 準 偏差 値 も小 さ くな って い

った.し か し,腎 移 植 後3年 を経 過 す る と症 例 の な か

に はNCMC活 性 が 高値 を とる もの もみ られ る よ う

に な り,3年 以 降4年 では1生6～73.8,平 均 ±SD:

33.6±27.5,5年 では0～57.2,平 均 ±SD:23.0±

19.4,5年 以 降7年 では0～69.7,平 均 ±SD=31.9

±24.5で あ った(Fig.3).
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拒絶 反 応 を合 併 して い な い23例151回 の測 定 値,0～

67.i,平 均 ±SD:19.6±15.2と 比 較 す る と急 性 拒 絶

反 応 合 併 時 に はNCMC活 性 は有 意 に 高 値 を示 した

(P<0,03)(Fig.4).

(b)慢 性 拒絶 反 応

慢 性 拒 絶 反 応 合 併時 期 のNCMC活 性 は,19ヵ 月

か ら66ヵ 月 の 間 に4例 に20回 測定 し,0～69.7>平 均

±SD:14.5±17.5で あ った.こ れ は,同 時 期 の慢 性

拒 絶 反 応 非 合 併19例 の89回 の 測定 値0～84.6,平 均

±SD:20.7±19.0と 比 較 して 差 は認 め られ なか った

(F量9.5).

Tx:Transplantation

Fig.3.腎 移 植 前 お よび 腎 移 植後 各期 間 のnatural

cell・mediatedcytotoxicity(NCMC)活

性 の 推移(平 均 ±SD)

これらの結果をまとめると,腎 移植前は健康人とほ

ぼ同様であったNCMC活 性は,(1)腎 移植後6カ

月までは症例によってばらつきがあるものの低値をと

り,(2)7ヵ 月から3年 までは更に低下 し,著 しい低

値をとり,症 例によるばらつきも少なかった.し か し

(3)4年 を経過 した 後は再び 高値をとる症例が出現

し,NCMC活 性の平均値は移植前の値までも回復は

しないものの増大した.

(3)拒 絶反応 とNCMC活 性

(a)急 性拒絶反応

腎移植後6ヵ 月以内に10例 に観察された11回 の急性

拒絶反応合併時のNCMC活 性 は13.0～66.0,平 均±

SD:30.5±is.oで あった.こ れらの値を同じ時期の

NCMC

goo

50

非合併 合 併

L
N.89N.20

20ン 藍1914.1垂175

闇l
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Fig.5.慢 性 拒 絶 反 応 合 併 例 と 非 合 併 例 のnatural

cell一皿ediatedcytototosicity(NCMC)活

性 の 比 較(NS=notsignificant)
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Fig.4.急 性 拒 絶 反 応 合 併 例 と非 合 併 例 のnatural

cell-mediatedcytotoxicity(NCMC)活

性 の 比 較

(4)免 疫 抑 制 剤 投 与 量 とNCMC活 性

(a)Azathioprine(Az)投 与 量 との 比 較

腎移 植 後 よ り,移 植 後7年 まで の全 期 間 に,Az非

投 与 例 を 除 い た39例 に211回 のNCMC活 性 の 測 定 を

行 な った.こ れ を 前述 の3期 間 に分 け て検 討 す る と,

腎移 植 直 後 よ り6ヵ 月 ま で の 期 間 で は20例109回 の測

定 を 施 行 し,Az投 与量 はo～2.9mglkglday,平 均 ±

SD:1.47±0.84mg/kg/dayで,NCMC活 性 は0～

67.5,平 均 ±SD=19.2±14.1で あ った.ま た こ の期

間 内 のAz投 与 量 とNCMC活 性 の 間 に は,相 関係

数 一 〇.25に て 有 意 な 負 の 相 関 を認 めた(p<o.oi).腎

移 植 後7ヵ 月か ら3年 まで は14例 に 対 し75回 の 測 定 を

施 行 し,Az投 与 量 はo～2.7mglkglday,平 均 ±sD:

1,15±0.56mg/kg!dayで,こ の期 間 のNcMC活 性

は0～64.8,平 均 ±SD:13.7±13.7で あ った.こ の

期 間 のAz投 与 量 とNCMC活 性 の 間 で は 相 関 係 数
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一〇.ziで 有意な相関を認めなかった、腎移植後4年 か

ら7年 の期間では,10例 に27回 の測定を施行し,Az

投与量はo～2.6mg/kg/day,平 均 ±sD:o・7±o・95

mglkg!dayで,NCMC活 性 は0～69.7,平 均 ±SD=

27.4±20.6で あった.こ の期間内のAz投 与量と

NCMC活 性の間には相関係数一〇。66にて有意な負の

相関を認めた(p<0.OI).

これ らの関係についてはr;g.6～8,Table2に 示

したが,Az投 与量は,腎 移植直後より6カ 月間,腎

移植後7ヵ 月より3年 までの期間,腎 移植後4年 より

7年 までの期間の順に減少し,特 に後二者間では統計

学的に有意に減少 していたが(p<0.03),NCMC活

性では,腎 移植後7ヵ 月から3年 までの期間が他の前

後の2期 間に比し有意に低 く(p<0.009,p<0.003),

また他の2期 間ではAz投 与量 とNCMC活 性の間

に有意な負の相関を認めたが,腎 移植後7ヵ 月から3

年 までの期間では,Az投 与量 とNCMC活 性 の問に

有意な相関を認めなかった.

NCMC

ioo

50

505

123Az
mg/kg

F三g.8.腎 移 植 後4年 か ら7年 ま で のAzathioprine

(Az)投 与 量 とnaturalcell-mediated

cytotoxicity(NCMC)活 性

(r=-066,p<0。01)

Tablc2.期 問 別 に み たAzathioprine(Az)投

与 量 とnaturalcell-mediatedcy-

totoxicity(NCMC)活 性(NS:no

significant)

移響 問 ・・投糧m・1kg NCMC

NCMC
ioo

50

0～6

7^'36

3;^-84

1.47i-0.84>*1

1.15±0.56j*`2

0.7±0.95

19.2±14.1*/

13.7±13.7>*3

」*527
.4±20.64

A2133mglkg

rig.6.腎 移 植 後6ヵ 月 以 内 のAzathioprine(Az)

投 与 量 とnaturalcell-mediatedCVtO-

toxicity(NCMC)活 性

(r=-0。25,p<0.01)

NCMC
ioo

50

*1:NS
,*2=p<0.03,*3:p<0.of*4=p〈0.003

*5:NS

(b)Steroid(St)剤 投与量 との比較

前述 した各期間のSc剤 投与量と,NCMC活 性を

Table3に 示 した。 腎移植前 と比較 しすべての期間

でNCMC活 性は低値を示 したが,各 期間のNCMC

活性の間では,差 がみられなかった.

Table3.期 間 別 に み たSteroid(St)剤 投 与 量

とnaturalcell・mediatedcytoto-

xicity(NCMC)活 性

移植後期間(月)St投 与量mg/kgNCMC

0～1

2^-3

4^-6

7-12

13^84

2.24

0.49

0.33

0.18

0.16

18.8±13.2

20.9±16.7

21.9±17.2

12.1±12.4

18.0±17.1

8●

o.'

x¥'

1Z3mg/kgAZ

Fig,7.腎 移 植 後7ヵ 月 か ら3年 ま で のAzathi。-

prine(Az)投 与・=量とnaturalcell-

mediatedcytotoxicity(NCMC)活 性

(r=-0.21,notsignificant)

考 察

腎移植後のNCMC活 性 について既に報告された内

容を検討 してみると現時点では次のようにまとめるこ

とができる,腎 移植後から腎移植後3～4年 までの期

間の腎移植患者のNCMC活 性の推移については,

腎移植直後より急速に低下 し,そ のまま続 くと報告さ



506 泌尿紀要33巻4号1987年

れ ている.し かし,腎 移植後4～5年 を経過すると,

NCMC活 性 が正常値化するとしているもの4),あ る

いは,・移植後低下したNCMC活 性が上昇することな

く低値をとりつづけるという報告ε)があ り一定してい

ない.私 どもの今回の検討でも,腎 移植前に健康人と

同等であったNCMC活 性は,腎 移植直後より低値

をとり,移 植後6ヵ 月を経ると更に著明な低値を示 し

た.し か し,移 植後4年 を経過すると,低 値傾向は続

くものの症例によっては高値をとるものが出現し,前

述のNCMC活 性が正常化するとい う形をとるものと

低値が持続するとい う形をとる両者がみられた.し た

がって腎移植後4～5年 を経過した患者でのNCMC

活性は,患 者によって異な り,腎 移植後早期に低下 し

たままこれが続 くものと腎移植前値までは回復しない

ものの上昇するものがあると考えられる.

次 いで,今 回の 検討で 明らかにされた 腎移植後の

NCMC活 性の推移一腎移植後6ヵ 月まで,移 植後7

ヵ月か ら3年 まで,移 植後4年 以降の3期 のNCMC

活性 の変化の機序についての検討に うつる.腎 移植後

6ヵ 月までの時期にNCMC活 性の著明な低下をもた

らす原因としては(1)手 術侵襲,(2)大 量 の免疫抑

制剤投与,が 考えられるが,手 術侵襲によるNCMC

活性 の低下は24～72時 間にて回復すると報告6)さ れて

いることにより否定的である。Azに ついてもSt剤

についてもそれぞれの薬剤がNCMC活 性 を低下させ

るということはすでにヒトでの腎移植患者を経時的に

みた報告7)やマウスでの実験8)あるいはヒトのmon・-

nuclearcel1を 用いたinULIYOの 実験9)で明らかに

されている.今 回の対象例のAzの 平均投与量は1.5

mg/kg/day,St剤 も移植後1ヵ 月間で平均2.24mg/

kg/day,6ヵ 月間でも0.7mg/kglday投 与 されてお

り,こ の投与量はNCMC活 性を抑制するのに充分な

量であ り,し たがってこれらの免疫抑制剤がNCMC

活性の抑制に重要な役割を果たしていると考えるのが

妥当であろう.

次に,腎 移植後7ヵ 月より3年 までの時期のNCMC

活性の低下についてであるが,こ の時期には腎移植後

6ヵ 月までの時期と比較して,Azお よびSt剤 とも

投与量が減少 しているにもかかわらずNCMC活 性は

更に低下 している.し たがって,こ の時期では免疫抑

制剤以外の因子の影響についても考えねばならない,

この時期での違いのひとつは拒絶反応の合併がみられ

ないことである.急 性拒絶反応合併時Y`NCMC活 性

が有意Y'高 値をとることは既に報告 されており10),ま

た今回の検討でも明らかである.し かし拒絶反応非合

併時のNCMC活 性 と比較 してもこの時期のNCMC

活性は低いため拒絶反応の有無のみでこの現象を説明

することは困難であ り更に他の因子の影響を考えねば

ならない.腎 移植患者は人為的,恒 常的に薬剤による

免疫抑制状態におかれるが長期にわたって移植腎の生

着が得 られる状況下では,い わゆる免疫学的寛容状態

が出現することが知 られている.こ れらのことを考Tx

ると移植後長期を経た移植患老のNCMC活 性の調

節機序 もこのような免疫状態を起こすなんらかの因子

の影響を受けていると考えられる.す でに移植腎機

能が安定 した 移植後6ヵ 月から35ヵ 月の 移植患者で

NCMC抑 制性細胞の存在が報告されてお り1Σ),今回

の検討ではその検索は行なっていないが,時 期的には

一致していることか らこのNCMC抑 制性細胞の関与

があるものと考えている.

腎移植後4年 を経過すると,症 例によりNCMC活

性 が高値をとる症例が出現して くることが認められた

が,こ れらの症例では,St剤 投与量は他の低値をと

り続けている症例とは変わらないものの,Az投 与量

は少なく,ま た,こ の時期でのNCMC活 性は,Az

投与量と強い負の相関を示 していることか ら,こ の時

期でのNCMC活 性は,Azの 投与量の影響を多 く受

け,Azの 投与量が少ない場合に高い値をとると考え

られる.

最後に,腎 移植患者にみられる悪性腫瘍の高頻度発

生とNCMC活 性の問題について述べる.一 般に,

NCMC活 性 は既に述ぺた ように悪性腫瘍の発生に密

接に関係すると考えられてお り,NCMC活 性が低い

場合に その 発生頻度が増加すること12)が知 られてい

る.今 回の検討では,悪 性腫瘍を合併 した腎移櫨患者

のNCMC活 性 を検索 していないため断定はできない

が,腎 移植患者のdenovo悪 性腫瘍の発見時期が平

均38ヵ 月であり13),こ の時期のNCMC活 性が最も低

い値をとっているということと関連して考えてみると

興味深い.

結 語

私 どもが施行 した 同種生体腎移植44例 を対象とし

NCMC活 性を検索し検討を加z報 告 した.

1)腎 移植手術直後よりNCMC活 性 は著 しく低下

し腎移植後6ヵ 月を経ると更に低値をと りその傾向は

腎移植後3年 まで続 き,4年 を経過すると,再 び高値

をとる症例がみられた.

2)急 性拒絶反応合併時,NCMC活 性は有意に高

値を示 したが,慢 性拒絶反応合併時は不変であった.

3)免 疫抑制剤とNCMC活 性 の検討 よりNCMC

活性 の抑制に,腎 移直後 より6ヵ 月の期間ではSt剤



平 秣 ・ほ か:

お よびAz粥 の 闘 与 が,ま た,腎 移 植 後4年 以 降 の 時

期 で ほAz剤 の 関 与 が 示 唆 さ れ た.

稿 を 終 え る に あ た り 。御 指 導 を 賜 りま した 社 会保 験 中京 病
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義 室 三窯矢 葵 輔 教授 峯こ深 謝 の 意 を 装 しま す 、
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