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   To clarify the distribution and the kinetics of ciclosporin  (GSA) in the lymphatic system, we 
measured the CSA level of the lymph from the thoracic duct drainage (TDD) and that of the 

peripheral blood after oral or intravenous administration of CSA in 13 TDD pretreated patients. 
We also measured the CSA level of the iliac lymph nodes in 20 patients undergoing transplant 
surgery. 
   The mean CSA level of the lymph was 1,647 ng/ml in the first 2 hours, 1,551 mg/dl in the next 
10 hours and 254 ng/dl in the last 12 hours in orally administered patients and the mean CSA 
level of the peripheral blood was 746 ng/ml at 2 hours, 263 ng/ml at 12 hours and 119 ng/ml at 24 
hours later. In intravenous administration, the mean CSA level of the lymph was 68 ng/ml, 
58 ng/ml and 33 ng/ml and the mean CSA level of the peripheral blood was 452 ng/ml, 105 ng/ml and 
88 ng/ml respectively. The mean GSA level of the lymph node was 3,222 ng/g and the mean 
diffusion rate from the peripheral blood to the lymph node was 17.1. There was no difference 
between oral and intravenous administration. 

   These results indicated that (1) there is a second pathway in which orally administered CSA 
is transported from small bowel to general circulation; via mesentric lymph duct, thoracic duct 
and subclavic vein and (2) GSA is selectively uptaken by lymph node. CSA might suppress the 
activation of T cells in the lymph node and the lymph more effectively than in the peripheral blood.

(Acta Urol. Jpn. 37: 1169-1171, 1991)
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緒 言

近年,臓 器移植の免疫抑制療法の主軸 として使用さ

れているciclosporin(GSA)は 拒絶反応をひきおこ

すTcellに 特異的に作用 し,そ の強力な免疫抑制作

用により移植成績の向上に大きな役割をはたしてい

る.し かしCSAは 腎毒性 をはじめ とする さまざま

な副作用 を有 し,そ の有効域と副作用の発 生域が近

接 している,い わゆる安全域の小さい薬剤である.こ

ように臨床的にはその使用法が非常に難しい薬剤にも

かかわ らず,ヒ トの身体内での分布,動 態については

未解明の部分が多 く,と くにリンパ球が多 く存在する

リンパ系組織への分布についてはほとんど明らかにさ

れていない.そ のため免疫抑制に必要なCSAの 投与

量の設定も経験によるところが大きく,そ の投与中に

頻回に血中濃度と測定して調整 しているのが実状であ

る,こ のCSAを 安全かつ有効に使用していくために

はその動態,分 布,と くに リンパ系組織でのそれらを

把握 し,す でに知られているCSAの 有効濃度がそれ

らの組織で得 られるための投与量を明らかにす る必要

がある.今 回,上 記のことを目的 としてCSAの 経

口および静注投与時の リンパ液内濃度とその推移,お

よび リソパ節内濃度を測定検討 したので報告す る.
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対象および方法

1.胸管 ドレナージ(TDD)施 行患老1)で のCSAの

経 口投与,静 脈内投与での全血,血 清,TDD液 中の

CSA濃 度の測定

対象は1987年2月 か ら1990`3月 に生体腎移植の移

植前治療としてTDDに よ るリンパ球除去を施行し

た13症 例である。CSAの 投 与はTDDの 手術施行後

2週 間以上経過して胸管よりリンパ液の ドレナージ量

が安定 した時期に行った.経 静脈的投与の場合は静注

用CSAIOOmgを5%aGlu-cose100mlに 溶解し

た ものを3時 間で点滴静注した.検 体の採取はCSA

投与前,投 与開始後2時 間,12時 間,24時 間 の時点で

行った.経 口投 与の場 合はCSA300mgな い し

400mgを1回 で投与 した.検 体採取時間は経静脈投

与の場合と同様とした.

2.リ ンパ節内のCSA濃 度の測定

対象は1987年2月 から1990年3月 までに腎移植術を

施行し,手 術中に リンパ節を採取した20症 例である.

腎移植術の約2時 間前にGSA150mgか ら300mg

(4～6mg/kg)を 経 口投与,あ るいは前述のご とく

100mg(2～3mg/kg)を 静注投与した.手 術中に外

腸骨 リンパ節を採取,同 時に採血を行った.リ ンパ節

は周囲脂肪組織を十分に除去 し,生 理食塩水で洗浄後

ポリトロン・ホモゲナイザーにて処理,ホ モジェネート

された検体をエタノールで抽出し遠心分離を行い上清

を測定検体とした.な お,CSA濃 度の測定はすべて

ポ リクRナ ル抗体を利用したRIA法 にて行 った.

結 果

1,胸 管 ドレナ ー ジ液 中 のCSA濃 度

経 口投 与 例 で は胸 管 リ ンパ 液 中 お よび 全 血 中CSA

濃度(平 均 値)は,CSA投 与 後2時 間 で は それ ぞ れ

1,647と746ng/ml,12時 間 では1,551と263ng/ml,

24時 間 では254とll9ng/mlで あ り胸 管 リンパ液 中 濃

度 が血 清濃 度 に 比 べ て著 し く高 い傾 向を 認 め た(Fig.

1).静 脈 内投 与 例 で は 胸 管 リン パ 液 中お よ び 全 血 中

CSA濃 度(平 均 値)はCSA投 与 開 始 後2時 間 では そ れ

ぞ れ68と452ng/m1,12時 間 では58と105ng/ml,24

時 間 で433と88ng/mlで あ り胸 管 リンパ液 中濃 度 は

全 血 濃 度 に比 べ て 低 い 傾 向 を認 め た(Fig.2).

2.リ ンパ節 組 織 内 のCSA濃 度

リンパ節 のcsA濃 度 は185か ら7,890ng/g,平 均

3,222ng/gで あ り,末 梢 血 か ら リンパ 節 へ の 拡 散 率

(CSAリ ソパ 節 中濃 度/末 梢 血 清 濃 度)は3.9か ら38.9

平均17.1で あ った.な お,拡 散 率 は,経 口,静 注投 与
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群 間 に 差 は み られ な か った(Fig.3).

考 察

すでに私 どもはTDD施 行患者にCSAを 経 口投

与し血清お よび胸 管 ドレナ ージ液(以 下胸管 リンパ

液)のCSA濃 度の推移について検討し,胸 管 リンパ

液中のCSA濃 度が全血濃度より高いことを明らかに

し,CSAが 小腸→門脈→肝→静脈という経路以外に

も腸管→腸管 リソパ液→胸管 リソパ液→静脈 という経
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路をとっている可能性とこれらのリソパ液中で リソバ

球がCSAと 接触 しこれ により免 疫抑制作用 を受け

ている可能性について報告した2)今 回の検討におい

てもCSAを 経 口投与した場合の胸管 リンパ液および

血清の推移はすでに報告した結果 と同様であった.さ

らに今回の検討で得 られたCSAを 静 脈内投与 した

場合の胸管 リンパ液のCSA濃 度は経 口投与の場合と

は著しく異な り全血濃度より低いという結果であった

が,こ れは,経 口投与の場合の胸管 リソパ液のCSA

が腸管より吸収されたCSAで あ る可能性を示唆する

ものであ り,CSAを 経 口投与 した場合に腸管→ 腸管

リンパ液→胸管 リソパ液→静脈という経路が存在する

という私共の仮説をうらづける結果である.

CSAの リソパ節組織内濃度は全血CSA濃 度に比

較し10倍か ら20倍 と著しく高い値をとっていた.同 様

の結果は症例数は少な いもののRiedら が剖検例で

報告している3).ま た今回検討 したCSAの リソパ節

組織内濃度はすべて小腸より遠位の外腸骨 リンパ節で

測定した結果であり,断 定はできないものの リンパ節

iii

へCSAが 特異的 にとり込まれる可能性があること

を示唆するものといえよう.

GSAは リソパ球のTcellに 特異的に作用し,in

vitroで は50ng/mlで イ ンタ_Rイ キ ン2の 産生抑

制,200ng/mlで 皿fixedlymphocyteresponseの

抑制をおこすことが報告されている4,5).生体 内に お

いても同様のメカニズムで免疫抑制作用を及ぼす と考

えられているが生体内に投与された場合にその免疫抑

制作用は血液や移植腎組織内での リンパ球との接触 と

いう場合だけでな く,CSAが 高濃度に移行,存 在す

るリンパ節や胸管 リソパ液内でリンパ球 と接触して生

じている可能性も示唆された.ま た,こ のことは実際

の臨床の場合で時に遭遇するCSAの 末梢血での濃度

が免疫抑制作用を起こすyこは不充分な低濃度であって

も拒絶反応を起こすことな く移植腎が生着されている

ことの理由のひとつ となると思われた.
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