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タクロリムスは進行中の拒絶反応を抑えられるか
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   Tacrolimus has already gained a high reputation as an induction-maintenance immunosup-

pressive therapy after kidney transplantation. Recently, it is being used as rescue therapy against 
rejection, and its effectiveness also appears to have been established to some extent. In this study, we 
evaluated the efficacy of Tacrolimus rescue therapy at 4 institutions in the Kinki District. 

   The subjects were 19 patients treated with Tacrolimus against rejection observed during 
immunosuppressive therapy using cyclosporin. Evaluation was made by classifying the patients into 6 
with acute rejection that occurred within 3 months after transplantation (AR), 4 with late onset acute 
rejection that developed more than 3 months after operation (LAR), and 9 patients with chronic 
rejection (CR). In the AR group, many patients received combination therapy at the introduction of 
Tacrolimus, and the long-term outcome was satisfactory. Tacrolimus was effective in 2 (50%) of the 4 

patients in the LAR group. The trough levels of Tacrolimus at its introduction were 10-15 ng/ml in 
the AR and LAR groups. Deterioration of the transplanted kidney function was prevented in 3 (50%) 
out of 6 patients in the CR group observed for less than 1 year, but it deteriorated in all 3 patients 
observed for 1 year or longer. The trough levels of tacrolimus at its introduction were 5-10 ng/ml in 
many patients in the CR group. The rescue therapy using Tacrolimus was effective against acute 
rejection but further follow-up is considered to be needed to evaluate its efficacy against chronic 
rejection. 

                                           (Acta Urol. Jpn.  44:  369-372, 1998) 
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緒 言

近年,新 しい免疫抑制剤の開発によって腎移植の成

績は著 しく向上 した.特 に1970年代末に登場 したシク

ロスポリンはその代表ともいえる薬剤であ り,移 植医

療に貢献 したその功績はきわめて偉大である.そ して

今 日,さ らに安全性と有効性の高い薬剤を求めて研究

され,登 場 したのがタクロリムスである.腎 移植後の

導入 ・維持免疫抑制療法としてタクロリムスはすでに

高い評価を得ている.さ らに最近では拒絶反応に対す

る救済的治療 としての使用が試みられ,そ の効果もあ

る程度実証されたものと思われるが,そ の変更法や時
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TableLRescuetherapywithTacrolimusinacutereJectloncases
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Table2.RescuetherapywithTacrolimusinlatconsetacuterejectioncases

(年縄 別)・ ・n・・ 変更時期 蒲 繋 去 投与量(・・)協 停 饗 、9)'・轟 稽 腫響 、9)「・ 観察期間

1(33-F)

2(39-F)

3(26-M)

4(42--F)

LlO年

Ll年

L6カ 月

LlOカ 月

8

10

12

9

12.9

7.4

19

5.1

4.6

2.3

2.9

3.0

3.8

2.2

2.7

3.0

6.1

2.2

2.9

4.4

1年

1年

1年

1年7カ 月

期な どまだ検討 を要する余地 も多 く残 されている.そ

こで本著では,拒 絶反応の治療 を目的 としてシクロス

ポリンからタクロリムスへの変更 を行 った症例 につい

ての経験 を供覧 し,そ の有用性 を検討 した.

対 象 と 方 法

近畿地区で腎移植 を行 っている中の4施 設(大 阪大

学医学部泌尿器科,大 阪府立病院泌尿器科,日 本赤十

字社和歌山医療セ ンター泌尿器科,近 畿大学医学部泌

尿器科)で,拒 絶反応の治療 を目的 として,シ クロス

ポ リンか らタクロ リムスへ の変更を行 った19例(死 体

腎4例,生 体腎15例)を 対象 とした.19例 の患者背景

は,男 性ll例,女 性8例 で,年 齢 は14歳 か ら49歳 まで

で,平 均33.5歳 であ った.拒 絶反応 の診断は臨床診断

に加え,一 部の症例 には腎生検が行 われていた.シ ク

ロ ス ポ リ ンか ら タ ク ロ リ ムス へ の変 更 はsimplc

switch法 に よって行 われたが,19例 中2例 に初期 の

み静注で導入 された ものが含 まれ る.検 討 は移植後3

カ月以内に発生 した急性拒絶反応(AR)6例 ,3カ 月

以降に発生 した遅発型急性 拒絶反応(LAR)4例,慢

性拒絶 反応(CR)9例 に分類 し評価 した.観 察項 目

は,変 更時の併用療法,初 回の タクロリムス投与量お

よび トラフ値,移 植腎機能の評価 として ,血 清 クレア

チニ ン値 を変更時,変 更後約1カ 月以内の最低値,お

よび観察最終時の値 を検討 した.観 察期 間は2カ 月か

ら5年 で,平 均1年9カ 月であ った.ま た各群の平均

観察期間はARは3年8カ 月,LARは1年2カ 月,

CRは11カ 月であ った.

結 果

1.AR症 例 について(Tablel)

変 更 時期 は2カ 月以内で,う ち4例 は1カ 月以内で

あ った.変 更理由は6例 中5例 が急性拒絶反応の再燃

もし くは再発であ り,初 回の拒 絶反応 に対 して変更 を

行 ったのは1例 であった.変 更時ほかの急性拒絶反応

治療 を併用 している もの は4例 あ り,タ クロリムスの

変更単独で治療 を行 ったのは2例 であった.そ の単独

で治療 を行 った2例 のうち1例 はその後の拒絶反応の

発生 もな く,安 定 した移植腎機 能が維持 されてお り著

効 を示 した.ほ かの5例 については併用療法 を行 って

いた り,変 更後急性拒絶反応の再発 をみ てい るな ど
,

タ クロ リムス単独 の効果 判定 は困難で あ った.し か

し,全 例移植腎機能 は変更後に著明な改善 を示 し,症

例3の ネフローゼ症候群の再発 に より2年2カ 月後 に

機 能廃絶 した1例 を除いた5例 は,平 均3年6カ 月 を

経過 した時点で も良好 な腎機能が維持 されていた.こ

の こ とか らARに 対 す るタクロ リムスの救 済 的治療

の有効率 は100%と 考 え られた .変 更時 のタ クロリム

スの投与量 は8-'17mg/dayで
,ト ラフ値 はIO--15

ng/mlが 多 かった.

2.LAR症 例 につ いて(Table2)

変更 時期 は移植後6カ 月か ら10年 であった .全 例 タ

クロ リムスへの変更単独で治療 されてお り
,初 回の投

与量は9～12mg/dayで トラフ値 は10～20ng/mlで

あ った.4例 中2例 は変更後観察時期が13カ 月の時点

で,変 更時 の ク レアチニ ン値 と同程度 に安安 してお
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Table3.RescuetherapywithTacrolimusinchronicrejectioncases

(年縄 別)・ ・n・・ 変更時期 轟 黙 投与量(m・)』 諮 響 、9)「・ 蓋讐.解 鶯齢 観察期間

1(41-M)

2(49-F)
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5(24-F)
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8(26-M)

9(41-F)

L

L

I.

C

C

C

正

C
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2年6カ 月
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9年10カ 月

7年9カ 月

5年
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8
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6

6

4

5
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14

?
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7.9
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3.6

5.7

4.3

8.8

15.9

2.4

2.0

2.9

2.0

3,0

6.O
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3.9

2.7

2,5

2.3

2.7

1.7

2.3

6.O

HD

4.0

2.9

HD

HD

3.3

L7

33

HD

HD

3.9

2.7

4年

1年1カ 月

正年1カ 月

3カ 月

9カ 月

2カ 月

7カ 月

3カ 月

2カ 月

り,有 効であ ったと考え られた.

3.CR症 例 について(Table3)

変 更 時期 は移植後9カ 月か ら10年 であった.併 用療

法はメチルプ レ ドニ ゾロンのパルス療法が2例 に行わ

れて いた.タ クロ リムスの初 回投 与量 は4-'14mg/

dayで トラフ値 は5--15ng/mlで あ った。9例 中4例

は腎機能の増悪が防止 され,有 効 と判定 し得 るが,観

察期 間が2--3カ 月 と短 い ものが多かった.逆 に1年

以上観察 しえた3例 の うち2例 に移植腎機能が廃絶 し

てお り,無 効で あった.

考 察

シクロスポ リンは筑波 山の土壌 よ り分離 した放線

菌,Streptomycestsukubaensisに よって産生 される

23員 環のマクロライ ド系化合物であ り,強 い免疫抑制

効果 をもっている.そ の免疫抑制 の作用機序 は,リ ン

パ球の中で本剤がFKbindingprotein(FKBP)と 結

合 し,さ らにこの複合体 がcalcineurinに 結 合するこ

とに よって,calcineurinの もつ脱 リン酸化酵素 活性

を阻害す ることに よる.そ の活性 阻害 はIL-2遺 伝 子

転写 因子で あ るNF-ATの 核 内移行 を抑 制す る.つ

ま りは,リ ンパ球 のIL-・2産 生が障害 され ることにな

り,本 剤 は免疫抑制作用 を発揮 す るのであるDま た

この作用機序は,シ クロスポ リンのそれ ときわめて類

似 してお り,シ クロスポ リンはciclophilinと の 複合

体がcalcineurinに 結 合す ることによ り免疫抑制作用

を示す ことが知 られてい る.こ の免疫抑 制の作用機序

が きわめて似 ているシクロスポ リンをタクロリムスに

変更す ることによってなぜ進行 中の拒絶 反応 を抑 制で

きるのか は興味深い疑問であ る.田 山2)は,す でに進

行 してい るラ ッ ト異所性心 移植 の拒 絶モ デル にお い

て,タ クロ リムスや シクロスポ リンを短期間用いて救

済的効果 を検討 した ところ,タ クロリムスを投与 した

群が最 も生着期間の延長が認め られたことを報告 して

い る.ま たin-vitroの 研 究 で は,Migitaら3)に よっ

て,タ クロ リムス は胸腺 内や末梢血中 において,Tリ

ンパ球 のapotosisを 促 進 する効果が指摘 されてお り,

シ クロスポ リンにはこの効果 は認めなかった としてい

る.さ らには,タ クロリムスはシクロスポ リンと異 な

り,そ の臨床治療 濃度でnativeお よ びprimed細 胞

障害性Tリ ンパ球の反応性 を阻害する とい う報告 も見

られ る4)こ の ように抗原認識相やエ フェ クター相の

両者 で,タ クロ リムスがシクロスポ リンとは違 った作

用 をもつ可能性が示唆 されてお り,前 述の疑問を解明

するための手が か りとな りそ うである.

つ ぎに現在 まで に報告 されている タクロリムス救済

的治療 のお もな臨床成績 を述べ る.Jordanら5)に よ

れば169例 の 腎移植患者 に対 し,救 済的治療 として シ

クロスポ リンからタクロ リムスへ の変更 を行 ったとこ

ろ,ス テロ イ ドパル ス療 法,ALG,OKT-3等 の 治

療 に抵抗する急性拒絶反応の78%に 効 果 を示 したと報

告 してい る.さ らにアメ リカ合衆 国における多施設共

同研究で も急性拒絶反応 に対 して同様の高い有効率が

報告 されてい る6)ま た1995年 の ヨーロ ッパ移植 学会

で発 表 された同様 の検討 で も急性拒絶 反応 に対 して

は,78%の 成功率 が示 されてい る7)本 邦 において も

高橋 ら8)が救済 的治療 を積極的に行 い,急 性拒絶反応

に対 しては有効率64。3%と 報 告 してお り,欧 米 と比較

して も遜色 のない成績 といえよう.自 験成績 も症例数

は少 ないが,ARとLARを 合 わせ た有効率 は80%で

あ り,諸 家の成績 と比較 し矛盾のない結果であった.

また変更時期 に関す る検討で は,移 植後6カ 月 まで と

それ以降にわけて評価 したところ時期が早いほ ど高い

成功率 が示 されてお り5),自 験 例 もARが100%の 有

効率 に対 してLARが50%と 下 まわったことは,そ の

説 を裏付ける ものといえる.つ ぎに慢性拒絶反応 に対

する諸家の報告で は,ヨ ーロ ッパ多施設か ら80%の 成

功 率が 示 されて いる7L方 で,本 邦 におい て は高橋

ら8)が 有効率は33%で あ った としてお り,か な りの差

がみ られ る.自 験成績 において も観察期 間が数か月以

内の例で は増悪 防止効果 を示 して いるもの もあ るが,

1年 以上観察 し得 た3例 はすべ て機 能が増 悪 してい

た.し たが って慢性拒絶反応 に対 して は十分 な観察期

間の経過 を待 たなければな らないが,有 効 と評価す る
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にはまだ疑問が残 ると言 わざるを得 ない。

最後 に変更法 に言及すれば自験例の変更時 の トラフ

値 はARとLARで 平 均II.Ong/mlと 他 の報告5'8)

の15ng/ml前 後 と比較 し若干低い傾向 にあ る,し か

し成績の うえで は孫色 のないこ とか ら,急 性拒絶反応

の救済的治療時 には併用療法を行いなが らタクロ リム

ス は維持期 の至適 トラフ値 とされ る10ng/ml程 度 を

保てば効果 が得 られるのではなかろ うか.

結 語

タクロリムスを用いた救済的治療について,そ の有

効性を検討 した.急 性拒絶反応に対 しては,有 効率

80%で,長 期の予後 も良好であった.慢 性拒絶反応に

対 しては,長 期の予後を考えると,本 治療の抑制効果

は否定的であった.
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