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同種腎移植の拒絶反応における腎血管

        拡張剤の効果について

一Benzothiazepine誘導体（CRD－401）の実験な：らびに臨床成績一
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EFFECT OF VASODILATOR ON THE ALLOGRAFT REJECTION

 －CLINICAL AND EXPERIMENTAL STUDIES OF BENZOTHIAZEPINE
                     DERIVATIVE （CRD－401）一

Takashi KuRiTA， HisAKAzu KiyoHARA．， Masaaki ARiMA， Shiro SAGAwA，

    Tsutomu SAKuRAi， Shyunsuke NAGANo and Takao SoNoDA

   FプOm the Deカartm6ηt o∫ひプolog夕， Osakaひniv67’3露ツHOs．pital

             （Director： Prof， T． Sonoda， M． D，）

   Experimental and clinical studies have been carried out to evaluate the effect of

vasodilator on the renal allografts， lt has been shown that renal blood fiow is increased by

administration of benzothiazepine derivative （CRD－401） in ischemic and hypotensive state＄．

   Administration of lmuran combined with CRD－401 could obtain the efficient renal blood

fiow experimentally． This suggests that some vasodilators are able to reduce the develop－

ment of allograft rejection or to protect the ischemic renal damage due to rejection．

   According to these findings， the agent has been used in three patients at the time of

clinical rejection with and without using a large quantity of immunosuppressive drugs．

   One case was recovered from the rejection soon after oral administration of the benzo－

thiazepine derivative （100 mg／day） associated with improvernent of renogram pattern and

hypertension， as well as marked increase of sodium excretion．

   1．n the second case， who had hypertension remaining even after the recovery from early

rejection crisjs， both hypertension and hyponatriuresis were quite improved only by CRD

administration．

   Renal ischemia， especially cortical ischemia， results in reduction of sodium excretion．

Vasodilators， such as CRD， have the effect of increasing the cortical blood fiow and sodium

excretlon．

   Therefore， these findings suggest that the clinical application of vasodilator agents is

to be a new addition to the treatment for early rejection of kidney allograft．
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 慢性腎不全に対する外科的治療として同種腎

移植は臨床的に重要なものであり，本邦におい

てもかなり広く施行されている．しかしながら

臓器移植に伴う種々の未解決の問題は多く残さ

れている．白血球型を基礎とした組織適合性の

解明は一段と移植臨床成績の向上をもたらして

はいるが，腎移植においても臓器提供源を屍体

腎に求める傾向は否めず，これに従って移植免

疫反応対策もいぜんとして重要な因子として認

識されている．

 拒絶反応のない移植は理想的ではあるが現在

の組織適合性試験では特定の条件を除いて完全

な適合を決定しうるものではない．それゆえ拒

絶反応皆無は期待しえないとするほうが無難で

ある．拒絶反応じたい完全に解決されたもので

もなく，現在おこなわれている抗免疫療法もい

まだ完全なものには至らない．拒絶反応におけ

る移植腎の反応は，血管系の反応から始まるも

のとされるが，心内血行枝の器質的変化は可逆

的な一面を有してはいるものの拒絶反応当初は

機能的な変化，すなわち血管の攣縮が腎血流量

低下をもたらす一因子であると考えられてい

る．われわれが今回実験的ならびに臨床的に検

討をおこなったのは，拒絶反応に伴う腎機能障

害を抗免疫療法に抗血管攣縮剤を併用すること

により，主として腎循環保護を目的としたもの

である．ここにいささかの知見を得たので報告

する．

実験方法と成績

 冠血管拡張剤として新たに開発されたbenzothiaze－

pine誘導体（CRD－401）に著明な腎血流量増加作用18），

とくにangiotensin－IIに対する拮抗作用のある点は

すでに報告したが26｝，今回も腎血管抗攣縮剤としてこ

の薬剤を用いることとした．

 i）雑種成犬（体重10～15kg）をベントバルビタ

ール麻酔下（35mg／kg Lv．），自発呼吸下に管理し，

股動脈内ヘカニューレを挿入して電気血圧計と接続し

て血圧を測定し，経腹膜的に獄丁動脈と，頚部切開に

よって左総頚動脈および頚静脈を露出し，動脈には

3mmないし5mmのプローブを装着して矩形電磁流

量計（日本光電RM－150）により血液量を測定し，静

脈内へはカニューレを挿入してヘパリン化血液ビンに

接続して脱血に使用した．腎および頚動脈血流量を測

定したのち，脱血は10ml／minにておこない，平均

動脈圧が60 mmHgになるまで続け，そのまま！時間

放置した．このとき腎動脈血流量は脱蝋前の30％に減

少し，この減少は頚動脈血流量の60％の減少に比較し

て高度であった．この状態でCRD－4011mg／kgを

静脈内へ投与すると腎動脈量は増大し，同時に脈圧も

大となるが血圧の低下もみとめられた．

 Angiotensin－II 15μg／kg静注後に腎動脈撮影をお

こない，引き続いてCRD 50μ9／kgを混入してふた

たび腎動脈撮影をおこなった．angiotensin－IIによる

腎動脈攣縮像はCRDによって改善された（Fig．／）．

 ii）腎同種移植は雑種成犬を用いておこなった．両

側の腎摘除を施行し，摘除腎を乳酸加リンゲル500

ml，4％プロカイン25 ml，ヘパリン2500単位を混

じた洗浄液で20℃2分，150cmH20の条件下に洗

浄し，他犬の腸骨窩へ移植した．動脈の吻合は腎動脈

と内腸骨動脈と端々に，静脈は腎動脈と外腸骨静脈と

端々にそれぞれ中山式血管吻合器を用いておこなっ

た．混血時間はいずれも30分以内であり．尿管の処理

は一部は膀胱へ吻合し，一部は皮膚痩とした．移植終

了後固有腎は摘除し，一部は他犬へ同様に移植した．

移植腎の血流量は矩形電磁流量計で測定したがプロー

ブは3mmのものを用い，血管吻合1Jングより末端部

に装着し零点補正をおこなったうえで測定した．プロ

ーブの体内装着を試みたが測定時の補正が不正確のた

め一部におこなったにすぎない．一群にはイムラン2

mg／kg／dayを経口的に投与し，一群にはイムラン2

mg／kg／dayおよびCRD－4012mg／kg／dayを経口

的に投与した．移植後3日目，5日目， （7日目）に

ふたたび麻酔下にて腎血流量を電磁流量計により測定

し，血中尿素窒素，グレァチニン値は三時的に測定し

た．3日目，5日目， （7日目）に移植腎は摘除し微

小血管撮影ならびに織組学的検索に供した．微小血管

撮影は中村（1964）のおこなった方法に準じておこな

った．実験は各群5頭ずつの成犬についておこなった

が，手術操作により早期に血栓形成などで機能廃絶の

みられたものは除外した．移植腎血流量は腎摘除前の

血流状態に回復するにはほぼ1時問を要しこの状態で

移植直後の血流量とした．腎血流量は0．9～1．5ml／g／

minであったが3日目ではCRD併用群は1．2～2．e

ml／g／minとなったのに比較してイムラン単独群は

O．7～1．1ml／9／mi11となりCRD併用群に血流維持も

しくは改善の傾向を認めた（Fig．2）．血中尿素窒素上

昇もCRD併用群において27～92 mg／dlとCRD非

併用群の55～102rng／d1に比較して抑制を認めるこ

とができた．微小血管像では7日目では両州ともに血
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Vasoconstriction caused by angiotensin ll Vasodilatation effect of CRD－401
                   Fig． 1． Renal angiography．
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Fig． 3． Microangiography of the homograft

 without CRD on the fifth day．

 イムラン単独群では血管樹を示すにすぎない．

皮質の糸球体の造影はほとんど認められない．

Fig． 4． Microangiography of the homograft

 with CRD on the fifth day．

 CRD併用群では皮質の糸球体の造影が認めら
れ，かつその輸入血管も太く描出されている．
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    without CRD with CRD
   Fig． 5． Histological findings of the homograft on the seventh day．

 組織学では本質的には大差はないが造影剤の注入された糸球体はCRD併用群において

著明に認められる．

管樹を認めるにすぎないが，3日目もしくは5日目の

像ではCRD併用群に皮質部の糸球体の造影が認めら

れ，造影された糸球体数も明らかに非併用群に比較し

て多くみとめられた（Fig・3，4）．また7日目以後の

血管樹のみ認められる腎でも組織学的検索をおこなう

と糸球体輸入血管の開存はCRD併用群にのみ認めら

れたが，腎組織変化は本質的には両懸間に明瞭な差異

はなかった（Fig．5）．

 以上の結果に基づいてCRD・401には本質的には拒

絶反応抑制作用は認められないが，拒絶反応に基づく

血管反応に対して拮抗すると考え慢性および急性拒絶

反応時の腎移植臨床例に対して投与をおこなった．

腎移植における臨床成績

 症例1．21才，男，A型

 1970年1月21日，O型の母親を提供者として左腎を

右腸骨窩へ移植した．組織適合試験では検出された

phenotypeは両者間に相違のない適合度Aに属する

ものであった．この症例は術前透析期間が長く，かっ

肝炎を併発していたのでさらに肝炎に対する治療をお

こない，GOTおよびGPTが正常化したのちに移植

をおこなったものであり，この点を考慮して固有腎の
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 症例1は移植後6カ月にて固有腎摘除がおこなわれている．両腎摘除後も高

血圧は続いているが，臨床的には顕著な拒絶反応は認められない．
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Fig． 7． Angiography of the homograft，

 Case 1．

 症例1に9カ月目に移植腎の動脈撮影をお
こなっている．腎内血行枝の攣縮が認められ
る．

・3  噸  ・y孟 三  昆  3  峨響

  Fig． 8． Effect of CRD， Case 1．

 症例1にCRDの投与をおこなうと高血圧
の改善がみられた．
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 拒絶反応における腎血流の減少は著明てある．拒絶反応回復後腎血流も回復しているが実

質障害を示すパターンをとっている．

     A Before rejection B’ Dunng reJection C After reJection

  BにおけるTl／2は129分， CHipPuranは50 ml／mlnてあるが， CにおけるT1／2は

 47分，CH、ppuranは74・m1／mlnと著明に改善している．

摘除は移植後の経過をみておこなうことにし，かつ抗

免疫剤としてはイムランの使用を最少限度にとどめ，

プレトニゾロンを当初10～20mg／dayより漸減する

方法をとった．肝機能は術後一時悪化したが6カ月後

には両腎摘除を施行した，

 固有腎摘除前より降圧剤抵抗t’1の高血ffを認めてい

たが腎幽趣もこの状態は持続した（Fi96）．術後9

カ月目には血圧200／150mmHg， PAH 92 m1／mln，

BUN 47 mg／dl， Na 142 mEq／L， K 4．4 mEq／L，

1131－Hlppuranによるレノグラムでは腎実質血流障害

の形が認められた．移植腎機能の低下がありかつ腎動

脈撮影ても皮質の細動脈の攣縮がみられ（Flg 7），臨
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 症例2は術後早期に強烈な拒絶反応をきたして腎機

能障害が残存している．CRD投与は一時的効果をあ

げたにすぎない．
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          Fig． 11． Postoperative course， Case 3，

 症例3は拒絶反応回復後も高血圧と低ナトリウム尿が残っている．CRD投与により
徐々に回復を示している．
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    Fig 12 Change of renogram （li3i－Hippuran）， Case 3

 拒絶反応時には腎血流の低下と実質障害をみとめているが回復後は機能は．良好と

思われる．AにおけるT1／2は36分， BにおけるT1／2は28分で改善されている．
         A Rejection B After rejection

床的には拒絶反応を思わせる症状は顕著でなかった

が，プレドニゾロンを増量した．この結果高度の糖尿

が出現し，高血圧，UNaの低値が改善されなかった

のでCRD・401100 mg／dayの内服を開始した．内服

後1週目より血圧は150／100mmHgにと下降し，尿

量の増加とUNaの上昇またレノグラム上ても著明な

改善が得られた（Fig 8，9）

 CRD・401を60mg／dayに減少してもこの傾向は変

らなかった．この高血圧に関してレニン活性の測定を

おこなっていたが，末梢血中て55ng／m1と正常の上

限にあり，lsoproterenol 25μ9／kgを静注し10分後

にレニン活骨は162ng／mlと上昇し傍糸球体細胞が

直接刺激されて反応したものと解された14）．また

hydralazine 20 mgを静注して20分後にはレニン活

性は62ng／mlとほとんど変らず交感神経を介する

反応はないものと考えられた．この症例は現在も

dexamethazone 2 mg／dayおよびCRD 60 mgの

内服のみを続行している．

 症例2．29才，男，0型

 1971年6月14日，0型の母親を提供者として同種腎

移植をおこなった。組織適合試験ではmaJor typeの

ひとつにJI適合があり適合度はCと判定された．症例

は移植前の透析期間中に十二指羅綾瘍による高度の吐

血およひ下血に対して大量の輸血をおこなっていた．

腎阻血時間は38分て血流再開後直ちに尿排泄はみられ

たが固有腎摘除は同時に施IJしなかった．術後尿量は

600～700m1／hrときわめて尚度の利尿状態てあった
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が，移植時の腎洗浄にさいして洗浄液の浸透圧補正を

おこたったため尿細管損傷をきたしたものと解してい

る．術後3日目より収縮期血圧が250mmHgを越え

尿量の著しい減少をきたしたため，急性拒絶反応とし

てプレドニゾロン，イムランの増量とともにCRD－401

100mgの点滴静注を試み血圧の変動， UNaの変動お

よびI131－Hippuranによるレノグラムの変動を検査し

た．血圧は注入後より低下がみられ6時間後まで170

mrnHg以下であり尿量は200 m1／hrまで回復しUNa

も60mEq／Lより100 mEq／しまで上昇し，レノグ

ラムもsegment AおよびBに改善がみられた．この

症例はイムランに対する耐自性が低く，1mg／kg／day

でも著明な肝機能障害が出現し，プレドニゾロンおよ

び局所レ線照射のみで数回の拒絶反応に対応せざるを

得なかった．5カ月後に肝機能障害のために死亡した

がこの間CRD 60 mg／dayを内服させたが，腎機能

は拒絶反随ごとに低下し完全には防止不能であった

（Fig， 10），

 症例3。26才，男，B型

 1972年2月10 lii， B型の姉より同種腎移植を受け

た．組織適合試験では検出されたphenotypeは2種

で同一であった．この症例の術前の透析は2回であ

り，赤血球浮遊液でおこなわれているがそれ以前には

数回の輸血を受けていた．家塾の摘除は同時に施行

し，イムランおよびプレドニゾロンを併用したが，イ

ムラン50mg／3 day，プレドニゾロン20 mg／dayま

で減量した2週問目に白血球増加，尿量減少，腎機能

検査成績の低下などの拒絶反応の徴候が出現し，血圧

が術後130／80 mmHgに維持されていたものが170／

100mmHgまで上昇した，イムランおよびプレドニゾ

ロンの増量により腎機能は改善されたが高血圧は持続

した．レノグラムでは良好なパターンを得られたが高

血圧の対策としてCRD－401を60 mg／day投与を開

始し，UNa 220 mEq／dayより330 mEq／dayに増量

をみとめ，さらに血圧も140／100mmHgに維持され，

BUN，クレアチニン値も正常に保たれた．またレノグ

ラムも良好な像を心した．現在イムラン75mg／day，

プレドニゾロン10mg／day， CRD－40190 mgで社会

復帰をしている（Fig．1！，12）．

考 按

 腎移植においては拒絶反応という現象は臨床的に全

く回避可能であるとは考えられていないもので，その

過程は多くの研究者によって漸次明確にされっつある

がすべてを説明するところまでには至っていない．拒
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絶反応に伴う腎機能低下に関して多くの問題点は指摘

されているがそのひとつとして腎血流不全，丁零．血が

拒絶反応の予後を支配するとも考えられる．今回，腎

血管拡張剤CRD－401を用いて検討した点は，この拒

絶反応に伴う腎阻κ睦抗免疫剤と併用して急性期の腎

障害を防御せんとしたものである．拒絶反応における

腎阻血に関しては，組織学的検討23），腎動脈像による

検討5），クリアランス検査による判定10・ll），腎静脈血

流量10）や電磁流量計7・24）による判定などが報告されて

おり，観血が進行して血管内凝固から閉塞まで進行す

るものである．また腎血流のうえでは皮質への血流が

まず障害されるという報告29）もみられる．これらの血

流障害は抗免疫融こよって抑制されるものであり，ま

た急性拒絶反応の回復とともに」血流障害は可逆性であ

るともいわれている11・25）．翠雨血状態においては血管

内に細胞成分や壊死組織などの血栓形成による閉塞が

おこり内皮細胞の脱落を生じるものであるから1σ・22），

可逆性の拒絶反応であっても腎障害の後遺は覚悟せね

ばならない．

 Lavender et aL（1971）1ま腎血流量変化に基づく

腎動脈造影像の変化を検討したうえで，腎循環血流量

不足の低血圧状態で腎動脈枝の攣縮が著明であると述

べ，Lewis et a1・（1971＞はショック時の腎動脈攣縮

は交感神経反応によるものと推定している．腎血流減

少，低1血！圧によって糸球体濾過量が低下しNa排泄量

の滅少をきたしてレニン・アンギオテンシン系が賦活

されて昇圧物質の流出とともにさらに腎J血管攣縮が生

じるものであり，このさい交感神経系の関与が考えら

れる．McNay（1964）はエピネフリンによる腎血流量

の低下をα一blockadeによって防止したとしており，

Ariyan et al．（197！）， Hartley et al．（1972） らは

保存腎移植にさいしてみられた腎血管攣縮造影像を考

慮して保存的にかかるα・blockadeを使用して腎機能

および生存率に効果をみとめている．拒絶反応とレ

＝ン活性との相関関係は報告によって一定でないが

1・21），α一blockadeに関しては， Neely et al．（1970），

およびPryor et al．（1971）が死体腎の腎循環保護の

目的に使用しているし，Carriさre（1969）は腎血流分

布に関するnorepinephrine， isoproterenolおよび

adrenergic blockersの影響を検討してPhenoxyl－

benzamine（POB）はnorepinephrine由来のvaso・

constric亡ionを防止するとしているが， Smith et al．

（1971）は低血圧，低循環量における血管攣縮をカテ

コールアミン由来のものとして，POBを腎潅流前に

投与して移植時の腎機能保護に有効であったことを認

めており，Ariyanらの移植時の血流量によって移植
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腎の機能が左右されるという成績とともに一考に価す

るものである．腎血管拡張剤が臓器保存や急性拒絶反

応に使われた報告を散見するが，腎冷却。洗浄には塩

酸プロカインやパパペリンなどが有効な事実はわれわ

れの教室でもすでに報告している17・19）．腎血管拡張剤

としては実験的にはアセチルコリン（Ach）が最もそ

の作用が強いとされているが，Lewis（1971）はAch

の投与がショヅク時に腎血流減少防止に有効であり，

尿分泌に要する最低血圧が対照に比較して低く，腎血

管拡張作用の発現の結果とみられるとしている．また

Stein et al． （1971） art radioactive microsphere

techniqueで肝内血流分布を測定し，血管拡張剤の血

流分布におよぼす影響を検討しているが，とくにAch

投与によって全腎血流量の増加とともに腎皮質内層の

血流の著しい増量があり，この部のネフロンへの血流

増大が利尿，尿中Na量の増加をもたらしたものとし

ている。Baer et al．（1970）は腎動脈圧と腎血流量と

はautoregulationを受け，腎動脈圧の低下でも腎、血

流量はある程度までは恒常的であり，GFRも変化し

ないものであることを確かめ，Achの投与により血

管拡張をおこさせるとこのautoregUlationが抑缶［Jさ

れ，GFRは血圧の低下にかかわらず減少はなく，血

圧低下と腎血流増加をみとめている．すなわち血管攣

縮のある場合にある種の抗攣縮剤を使う根拠があると

考えられるが6・28），われわれの使用したCRDはその

薬理作用18，26）すなわちangiotensin II由来の腎血管

攣縮に対する拮抗作用からきわめて合理的である．急

性腎不全やある種の腎性高血圧においてはその主たる

病態は腎血管の攣縮であると考えられるが，腎移植に

おける急性拒絶反応に伴う腎機能低下も上記の病態が

重大な因子である．Hollenberg et a1。（1971）はイヌ

において同種および自家腎移植をおこなって，同種腎

移植では拒絶反応に伴う腎皮質阻血状態のさい血管拡

張剤に対する血管感受性が充漏しており，自家移植の

腎にはみられない特異な所見とし．ている．またこれら

血管運動反応性が早期の拒絶反応にのみ認められるも

ので晩期の拒絶反応ではもはや血管運動反応性の有無

が主体ではないと主張している．現在の拒絶反応対策

は抗免疫療法に主眼点がおかれていることは当然であ

ろうが，われわれの実験結果のごとく，移植腎機能あ

るいは移植腎血管像にイムラン単独使用よりもCRD

併用により効果が認められたことはMcNay＆
GQldberg（1966）の指摘するごとく，血管拡張剤の

使用が臨床的にも有望であろうと考えられる．拒絶反

応において尿Na量の低下がみられることはわれわれ

の臨床例でも明らかであるが，PSP排泄値も低下し，

腎血流減少は明らかである．このときに最も影響をう

ける部分は尿細管周囲の微小循環動態であり，水およ

び電解質の規制は最も敏感である．阻血性変化の最も

強く表われるのがjuxtamedullary zoneの血流であ

る点と全く一致するわけであり，．さらに血管拡張剤

（Ach， CRDなど）の血流増加作用の最も強く現われ

る部位でもある。したがって拒絶反応時にCRDを併

用し利尿効果，尿Na量増大を得たことは腎器質変化

防止とともに拒絶反応そのものにも影響をおよぼした

と解している．

 ただし臨床例においては急性拒絶反応時には効果発

現は早いが持続には問題があり，とくに拒絶反応回復

期に効果を認めたのは1例にすぎない．いっぽう慢性

期にあると思われた症例の拒絶反応に使用して著明な

効果を得ているが，この症例でレニン活性がisoprote・

reno1に反噛し， hydrolazineに反応しなかった点か

ら自律神経系の関与のないことがうかがわれ，．したが

って血管反応性が初期の拒絶反応期に近い状態であっ

たため，CRDによく反応したものと思われる．拒絶

反応離脱物の高愈圧にも効果的であるがこの点に関し

ては一般の腎性高血圧に使用した経験がありその詳細

は別に報告している26）．

結 語

 同種腎移植の実験および臨床において拒絶反

応に基づく腎機能障害を腎血管拡張剤CRD－401

を用いて防止ならびに改善を計．つた．

 実験的にはCRD併用において腎機能ならび

に血流の保護がみられ，臨床的には3例中2例

に効果をみとめた．

 CRD使用により高血圧の改善がみられた点

は腎機能の予後に対してきわめて重要な現象で

あることを認めた．

 なおCRD－401は田辺製薬株式会社により開発され

たもので同社よりの提供を受けたものである．
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