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慢性腎不全患者の免疫態に関する研究

第2報 グアニジン．化合物による免疫能抑制効果について
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  To study the inhibitory effect of guanidine compounds on cellular immunity， the PHA－induced

blastoid transformation of lymphQcytes of patients with chronic renal failure （CRF） on hemodialysis

（耳D）．・ゆr唖1⑳tig璽（HFいas examined．・and late「the stimulation indr・（SI）w・・c・1・・1・t・d・

’Se’ru！4．”ebnee’ntrat’ibn’of g“anidine 60mpounds was cohcomitantly measured． The SI was 39．80±

21．70， 60．27±22．05 and 61．09±16．32 for the HD， HF and healthy control groups， respectively．

Although． the value for the HD group was significantly lower than that for the HF group （p〈O．02）

or the control group （p〈O．OOI）， there was no difference between the HF and control groups． The

serum methylguanidine （MG） concentration for the HD group was S8．97±18．83 ptg／dl， which was

significantly higher than the 23．92 1 1．05 ptgfdl for the HF group． The SI and MG for the CRF patients

were inversely correlated． From these results， MG is considered to be one of the uremic toxins that

inhibit cellular immunity． Therefore， HF seems to be a better mode of therapy in that it improves

the cellular immunity of CRF patients by reducing the MG．
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緒 言

 慢性腎不全患者では免疫能が低下しており，その原

因の1つとしてuremic toxinによる免疫担当細胞へ

の阻害作用が考えられている1）．しかしながら，免疫

抑制効果を有するuremic toxinの同定あるいは作用

機序｝こついては統一された結論はでていない．また，

低下した免疫能塗改善させる研究がほとんどなされて

いないのが現状である．今回，血液透析（以下HD）

あるいは血液濾過（以下HF）を受けている慢性腎不

全患者を対象としてPHAによるリンパ球の反応を

測定すると同時に，ure・nic toxin．の一種であるグァ

ニジン化合物の血中濃度を測定することにより，免疫

能抑制効果を有するurelnic toxil■．の解明を試みると

ともに血液浄化法による免疫能改善効果について検討

した，

対 象

 対象は週3回のHDあるいはHFを受ける3ヵ月

以上経過した慢性腎不全患者である．HD患者は男

子16名，女子7名，計23名，年齢は27～68歳，平均43

歳HF患者は男子5名，女子6名，計1．1名，年齢は

25～58歳，平均40歳であり，免疫抑制剤の投与あるい

は重篤な肝障害を有する患者は除外した．対照群は健

常な男子22名，女子9名，．計31名，年齢26～68歳，．平

均47歳である．，
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Fig； 1． Method of guanidinocompounds analysis

方 法

 血液浄化の開始直前に採血し，以下の測定に供し
た，

 1．患者リンパ球反応の測定

 愚者リンパ球のPHA刺激に対する幼若化反応を測

定するアこめ微量全血培養法を用いて，3H－thymidine

の酸不溶性分画への取り込みを測定し，PHA非添加

群との比，すなわちstimulation index（以下SI）を

算：出した．詳細は第1報にてすでに報告している2）．

 2．血中グアニジン化合物濃度の測定

 グアニジン化合物の分析にはguanidinoanalyzcr

（520）（日本分光KK）を用いてguanidinosuccinic

acid （GSA）， guanidinoacetic acid （GAA）， guanidine

（G）およびmethylguanidine（MG）を測定した．

Fig．1左のごとく血清をAmicon GF 25で除蛋白し

たのち，クエン酸緩衡液にてpH 2．21cam整した．

Fig・1右はguanidinoanalyzcrのシェーマであり，

その原理はpHの異なる緩衡液によりグアニジン化合

物がつぎつぎに分離され，つづいて強アルカリ下にて

phenanthraquinonと反応し，生じた螢光物質を螢光

検出器にて測定するものである3）．

成 績

 1． SI

 SIはHD群では39．80±21．70（Mean±SD，以

下同様），HD群では60．27±22．05であり，対照群

では61．09±16。32であった．HD群は対照群に比し

有意に（P＜0．001）三値であり，またHF群に比して

も有意｝こ（P＜O．02）低値であるが，HF群と対照群で

は有意な差は認められない（Fig．2），

 2．血中グアニジン濃度

 腎不全患者の血申グァニジン化合物濃度および

BUN，血清クレアチニン値をTable 1｝こ示す． GSA

はHD群では152．7土95．8μg／d1， HF群では100．3

土78．1μ9／dlで有意差はみられない． GAAはHD

群では15・73±IO．16 Ptgfdl， HF群では Z87土5．13

Ptg／dl，で危険率5％以下の有意差を認める． Gは

HD群で 14．14土6，10μ9／dl， HF群では 10．13土

4・49μ9／d1であり， HD群に高い傾向を認めるが有
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意差はない．MGはHD群では38，97±18．83μ9／dl，

HF群では23．92±11．05μg／dlであり，危険率5％

以下の有意差を認める，BUNおよび血清クレアチニ

ン値はHD群とHF群の間で差はみられない．

3．STと血中グアニジン化合物との相関
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 SIとGSAあるいはGAAとは相関がみら解なカ〉

つた（Fig．3，4）が， SIとGおよびMGとは負の

相関がみられ，相関係数はそれぞれ一〇．455，一〇．535

であった（Fig．5，6）．

Table 1． Serum guanidinocompounds， BUN and s－Cr in
hemodialysis and hemofiltration patients

HD （n＝23） HF（nti11） P

GSA （”g／da）

GAA （”gxd2）

G（。9／dの

MG （．g／dg）

BUN （mg／d2）

Cr
   （ngxdg）

lb2．7 ±95．8

15a73±10・16

14．14± 6．10

38．97±18．83

77．28±24．15

13，16± 3，04

100．3 ±78．1

7．87± 5，13

10．13± 4，49

23．92±1i，05

83，72±15．00

13．10± 3．36
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Relation between serum guanidinosuccinic acid and stimulation

index in hemodialysis and hemofiltration patients
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考 察

 慢性腎不全患者では遅延型皮内反応の低下，PHA

皮内反応低下およびin vitroでのPHA刺激｝こよる

リンパ球幼若化反応が低下している患者が多くみられ

ることを第1報2）において報告した．今回，慢性腎不

全患者における免疫能低下の原因と改善策を究明する

目的で，uremic toxinの一種であるグァニジン化合

物の免疫能抑制効果について検討したので，その成績

につき考察を加える．

 1． グアニジン化合物のリンパ球反応阻害作用につ

   いて

 グァニジン化合物はguanidine baseを有する物質

の総称であり，食物中に含まれるほ魁アミノ酸代謝

の過程で体内で産生されるが，その経路は解明されて

いない．腎：不全患者においては血中および血球内濃度

が健常者よりも著明に増加していることはすでに報告

されている4）．グァニジン化合物としては今回測定し

たGSA， GAA， G， MGのほかにguanidino propionic

acid（GPA）， guanidino butilic acid（GBA）などが

あるが，これらのうち，uremic toxinとして認めら

れているのはMGとGSAである5）． Giovannetti

ら6）は犬にMGを投与し，尿毒症類似の症状を呈し死

｝tいアこることを報告している．in vitroでの実験では

MGはLDH阻害7）， ATPase阻害8♪，酸化的リン酸

化阻害9）などの毒性を示し，またGSAは血小板第三

因子阻害10），血小板凝集能阻害11），transketolase阻

害などの毒性のあることが証明されている．免疫能に

関しては健常者リンパ球を用いたin vitroの実験で

Slavinら12）はGSAがPHA刺激に対するリンパ球

の反応を抑制すると報告しているが，Harrisら13）お

よびKu．ら14）はGSAでは揮制されず， MGで抑制
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されると報告している．しかしこれらの実験では培養

液中に添加されたMGあるいはGSAの濃度腎不全

患者の血中濃度よりもはるかに高く，実際に患者の免

疫能低下の．原因になっているとは断言できないと考え

る．今回，微量培養法を用いて愚者リンパ球のPHA

刺激に対する反応を測定すると同時に血申グァニジン

濃度を測定することにより，実際の生体内に近い条件

下でのグァニジン化合物のリンパ球反応への影響を検

討し，血申MG濃度の高い思者ではSIが低下して

いることを認めた．このことはMGが腎不全患者の

免疫能低下に関与していることを示唆するものである

と言える．しかしながら，血中MG濃度が低くても

SIが低値の患者も認められ，免疫能低下の原因が

MGだけによるものでなくほかの多くの要因が関与

していると考えねばならない．今回の実験では血紅

GSA濃度とSIとは相関を示さず， GSAは腎不全

患者の通常の濃度ではリンパ球のPHA反応抑制効果

はないと思われる．また血中G濃度とSIは負の相

関を示したが，Gの毒性は一般に認められておらず，

今後正常リンパ球を用いた実験系によってリンパ球反

応抑制効果の有無を確かめたい．なお，MGについ

てもリンパ球反応抑制の作用機序について検討する必

要がある．

 2．血液浄化方式による免疫能への影響

 今回，HD患者およびHF患者について免疫能を

比較したところ，HF患者のSIはHD患者よりも

高値であるだけでなく，正常者とも差がみられなかっ

た．この成績からHFは慢性腎不全患者の免疫能を

改善するのに有利な血液浄化法と考えられる．前回の

報告15）では．HD群とHF群の間に有意差が認めら

れなかったが，これはHF導入後3ヵ月未満の病態

の安定していない患者が含まれているためと考えられ

る．HFで免疫能が改善される理由としては血中MG

濃度がHF群ではHD群よりも低値であることから，

リンパ球反応抑制効果を有するMGが減少している

ためにSIが上昇していると考えられるが，そのほか

の免疫抑制効果を持つ未知のuremic toxinがHF患

者で減少している可能性もあり，今後さらに検討を要

する．

結 語

 1．PHAに対するリンパ球反応が低下している慢

性腎不全患者では，血中MG濃度が高値であること

から，MGは免疫抑制効果を有するuremic toxinの

1つと考えられる．

 2．HF思者では血中MG濃度が低下しS1の上
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昇がみられ，HFは慢性腎不全患者の免疫能を改善す

るのに有利な血液浄化法と考えられる．

 稿を終わるにのぞみ，御高閲を陽わ？た恩師前川正信教授

に深謝いたします。なお本論文の要旨は第31回泌尿器科中部

連合総会において発表した．
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