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2 5 6 金沢大学十全医学会雑誌 第100 巻 第2 号 256 職 26 7 く1 99 い

イ ヌ 同種膵移植に お ける 1 5 －d e o x y s p e r g u ali n の

投与方法 に関する実験的研究

金沢大学医学部外科学第二 講座 く主任 こ 宮崎逸夫教授ン

北 林 男

く平成 3 年 2 月 6 日受付フ

イ ヌ 同種膵移植 に お け る拒絶反応 に 対 す る 15 － d e o x y s p e r g u ali n くD S Gl の治療的投与の有効性 を

検討 す る こ と を目的と して実験 を行 っ た ． 雑種の 成熟イ ヌ く8 へ 2 0 k gl を用 い て 同種部分膵移植 モ デ ル を

作製 し た ． 術後第 4 日 目 よ り 4 日 間 D S G を 投与 し ， D S G の 投与 量 に よ り ，
I 群 こ D S G 非 投与群

くn ニ 51 ， II 群 こ D S G l ． O m gl k gl d a y 投与群くn ニ 51 ， iII 群 こ D S G 3 ． O m gl k gl d a y 投与群 くn ニ 51 ， I V 群 ニ

D S G 5 ． O m gl k gl d a y 投与 群くn こ 51 の 4 群 に 分類 し た ． 術 後 経 日 的 に 空腹時血糖 くf a sti n g b l o o d

s u g a r ， F B S l ， 血 清イ ン ス リ ン ，
血中 th r o m b o x a n e B 2 くT X Ba ， 血 中 6 －k e t o － p r O St a gl a n di n F l al ph a

く6 － k e t o － P G F l a l を測定 した ． ま た
，
術後第1 4 日目 に 移植膵を採取 して組織学的検索を行 っ た ． F B S が

2 日間続 けて 150 m gノdl 以上 と な っ た時点 で グ ラ フ ト喪失 と し て検討 し た と こ ろ ， I 群 の グ ラ フ ト生者

期間 は6 ． 2 士1 ． 2 日 であ っ た の に 対 し，
H 群で は10 ． 4 士3 ． 9 日 ，

m 群 で は12 ． 4 士2 ． 7 日
，
I V 群 で は1 6 ． 8 士

3 ． 2 日で あ り ， 工群 と比較 し て工1I 群 お よ び汀 群 で グラ フ ト生者期間の有意な延長 を認 め た ． 組 織 学的 に

は D S G の 投与量が 多 い 群で 移植膵組織 の荒廃 は よ り軽度で あ り ，
D S G の 効果 は投与 した D S G の 容量

に 依存 し て より効果的 に 発現 した ． ま た
，
血清イ ン ス リ ン は D S G の 投与量が多 い 群 で よ り良好 な分泌

が維持 さ れ て お り ，
D S G に は 膵 毒性 は存在 し な い こ と が 示 唆 さ れ た ． T X B 2 お よ び T X B J

6 －k e t o － P G F ． a は ，
I 群 に お い て術後第 3 日目か ら第 5 日日 に か けて 拒絶反応の た め に 有 意 な上 昇 を認

め た ． しか し
， 術後第 4 日 目 より D S G を 投与す る こ と に よ り 第5 日目 に お い て工I 群 で は両者 と も有意

差 は な い も の の 工 群 よ り 低下 す る 傾向 を 示 し， ま た工王I 群 で は T X B 2 に は 有意差 は認 め な か っ た が

T X B 21 6 －k e t o ． P G F l q は I 群 よ り有意 に 低下 し， I V 群で は T X B 2 お よ び T X B 2ノ6 －k e t o ． P G F l a の両者 と

も に 工群 より も有意 な低下 を認 め た ． 以 上 の成績 は ， D S G の 投与 に よ っ て 同種膵移植 の拒絶 反応を有効

に 治療 しうる と と も に ，
D S G に よ る 拒絶反応の治療 に お け る作用 機序 の 1 つ と し て T X B 2 産 生の 抑制

が 関係 し てい る こ と を示 唆 し て い る ．

K e y w o rd s a c u t e r ej e c ti o n ， 1 5 －d e o x y s p e r g u a li n ， i m m u n o s u p p r e s s a n t ，

p a n c r e a s t r a n s p l a n t a ti o n ， p r O S t a g l a n di n

若年 に 発症す る イ ン ス リ ン 依存性糖尿病 に 対 して ，

現行 の イ ン ス リ ン 療法 で は腎症 ，
眼 症 お よび 神経症 な

どの糖尿病性 2 次性病変 の 進行 を完全に 予 防す る こ と

は不可能 であ る ． 血糖値 の 微妙 な変化に 感応 し て血中

へ のイ ン ス リ ン 供給量を調整 す る こ と に よ り ， 血 糖値

の正 常化 を図 る こ とが で き る 膵移植 は ， イ ン ス リ ン療

法で は な しえ な か っ た糖 尿病性 2 次性病変 の 予 防と進

行の 防止 を可能 に す る ． こ の よ う な治療効果 を有する

膵移植 が治療法と して 定着す る に は ，
移植成績や手術

の安全性の 向上 が 必要 で ある ． さ ら に
，
拒絶 反応を治

療す る免疫抑制療法の 開発は ，
臓 器 移植 をよ り 一 層発

展 させ る最も 基本的 な要因で ある ．

A b b r e v i a ti o n s こ C s A ， C i cl o s p o lin i D S G ， 1 5
－ d e o x y s p e r g u ali n i F B S ， f a stin g b l o o d s u g a r ニ

6 － k e t o － P G F l a
，
6 － k e t o － p r O S t a gl a n d i n F l alp h a ニ P G I 2 ，p r O St a g l a n d i n I 2 三 P G s ，p r O St a gl a n din s ニ

T x
，
t r a n S P l a n t a ti o n 三 T X A 2，t h r o m b o x a n e A 2 三 T X B 2，th r o m b o x a n e B 2



治療的免疫抑制剤 と し ての 15 －d e o x y s p e r g u ali n の 有効性

代表的な免疫抑制剤の 1 つ で あ る シ ク ロ ス ポ リ ン

くCi cl o s p oli n ， C s A l は 移植成績 を 飛 躍的 に 向 上 さ せ

た
り2－

． し か し
， 副作用 と して 膵や 腎 に 対す る 毒性 を有

し てい る
3 州
た め

， 膵 移植 や腎移植 で は 場合 に よ っ て

は拒絶反応 の 治療 に 十分 は投与 が で き な い こ と が あ

る ．

1 5 －d e o x y s p e r g u a li n くD S G H 日本化薬 ， 東京1 は本邦

で 開発さ れ た新 しい 免疫抑制剤であ り ， 従来 の 免疫抑

制剤に は み られ なか っ た 特性 を有 し
，
拒絶反 応の 治療

薬と して 有効 で あ る と い わ れ て い る ． 本 研 究 で は

D S G に よ る拒絶反応 に 対 す る治療効果 をイ ヌ 同種膵

移植に て検討 し た ． また 同時に ， 血 中プ ロ ス タ グラ ン

ジン くp r o s t a gl a n d i n s ， P G sl 値 を測定 し ， 拒絶反応時

お よ び D S G 投与 に よ る 血中 P G s の 変動 を併せ て 検討

した ．

材料お よ び方法

工 ． 実験モ デ ル の 作製

体重8
ノ
ー 2 0 k g の雑種 の 成熟イ ヌ20 頭 を用 い た ． チ オ

ペ ン タ
ー ル く5 m gl k gI 静注に て 導入後気管内挿管 し ，

酸素， 笑気 ，
フ ロ ー セ ン に よ る 全 身麻酔 に て 維持 し

た ． 術中 は人工 呼吸器に よ る調節呼吸と し
， 乳酸リ ン

ゲル を点滴静注 した ．

1 ． ド ナ
ー

手術

膵左葉 を周囲よ り遊離し た後 ， 勝助静脈 を剥離同定

し根部に テ ー ピ ン グ した ． 次 に 肺動脈 の末梢側か ら カ

ニ ュ
ー レ を挿入 し

，
脾動脈根部 で の 血 流遮断と と も に

水冷 ヘ パ リ ン加生理 食塩水 ト パ リ ン こ10 U ノm り に て

膵左葉 を濯流冷却 し た ， 膵臓角 に て 膵 左葉を離断し
，

牌動脈 を起始部 に て ， ま た脾静脈は門脈流入部に て 切

離しグラ フ トを摘出 し た ． 摘出後直ち に 水冷 ヘ パ リ ン

加生理 食塩水約 1 00 m l を用 い て
， 圧 羞 1 50 c m H わ に

て グラ フ トを濯流 し た ．

2 ．
レ シ ピ エ ン ト手術

左腸骨裔に お い て ，
グ ラ フ トの 牌動静脈 を総腸骨動

静脈に 7 －

0 ポ リ プ ロ ピ レ ン 縫合糸を 用 い て端側吻合

し
， 移植膵 の 膵管 は腹腔内閲放と し た ． ま た残存膵 は

El o y ら
9－

の 方法に 準 じ て全摘 した ．

3 ． 術後 管理

糖お よ び電解質輸液 を 100 0 へ 1 5 0 0 m lノ日 7 日間施行

し
， 同時に ア プ ロ チ ニ ン 5 万単位ノ日

，
セ フ ェ ム 系抗

生物質 1 gノ日 を投与 し た ．

4 ． D S G の 投与方法

D S G 昼術後第 4 日目 よ り 4 日間投与 した ． D S G を

生理食塩水 で 溶解 し必要量 を 静注 し た ． D S G の 投 与

量に基づ い て 以 下の 4 群に 分類 し た ．

2 5 7

I 群 ニ D S G 非投与群くn ニ 5I

II 群こ D S G l －O m glk gld a y 4 日 間投与群くn ニ 5I

I E 群 こ D草G 3 ． O m gl k gld a y 4 日 間投与群くn ニ 51

I V 群 こ D S G 5 ． O m gl k gld a y 4 日 間投与群くn ニ 5J

工工
． 検査項目お よ び方法

1 ． 測定項目 お よ び測定方法

4 群と も経時的く空腹時血糖 のみ 連 臥 他 は術前 ，

術後第1 ，
3
，
5
，
7
，
10

，
12

，
1 4 別 に 採血 し空腹時

血糖値くf a s ti n g b l o o d s u g a r ， F B SI
，
血清イ ン ス リ ン

億 ， 血清 P G s を測定 した ． P G s はイ ン ドメ タ シ ン入

り の 専 用 採 血 管 に て 採 血 し
．
th r o m b o x a n e A 2

くT X A a お よ び p r o s t a gl a n di n I 2くP G Ia の そ れ ぞ れの

安定代謝産物 で あ る th r o m b o x a n e B 2 くT X B 占 お よ び

6 － k e t o － p r O St a gl a n di n F l al p h a く6 －k et o ． P G F ．a I を測

定 した ．

F B S は グ ル コ
ー

ス 自 動分析装置 くA u t o 8 t S t a t ，

G A ． 11 叩H 京都第 一 科学社
，
京都 を用 い た 酵素電極

法に て
，
血 清イ ン ス リ ン は エ ル モ テ ッ ク ー

イ ン ス リ ン

く持田製薬 ， 束京I を用 い て 酵素免疫測定法に て 測定 し

た ． P G s は血清 に オク タ デ シ リル シ リ カ 懸濁液 を加 え

吸 着を行 い
，
洗 浄

， 脱脂後酢酸 エ チ ル で 抽出し ， さ ら

に ケ イ 酸 カ ラ ム を 用 い て P G s 分画 を得 た の ち ，

125
工

R I A k it くN e w E n gl a n d N u cl e a r ， B o s t o n ， U ．S ．A ．1 に

よ る デ キ ス ト ラ ン 被膜活性炭法に て 測定し た ．

2 ． 組織学的検索

術後1 4 日目 に 移植膵を採取 し， ヘ マ トキ シ リ ン エ オ

ジ ン染色 を施行 し鏡検し た ．

工II
． 統 計学的検討

測定値 はす べ て 平均値 士 標準偏差 くM 士S DI で 示 し

た ． 平均値の 差の 検定は 一

元 ま た は二 元配置分散分析

後
，
S c h e ff e の 多重比較 に よ り 行い ， 危険率 5 ％以 下

を も っ て 有意の 差と し た ．

成 績

工 ． グ ラ フ ト生 春期間

F B S が 1 5 0 m gノdl 未満の 範囲に ある 期間 を ブ ラ フ

ト生 者期間と し ，
F B S が 2 日間続け て 15 0 m gl d l 以 上

と な っ た 時点で グ ラ フ ト を喪失と判断し た ． I 群 に お

ける グ ラ フ ト生 者期間は6 ． 2 士 1 ． 2 日 で あ っ た の に 対

し
．
H 群で は10 ．4 士3 ． 9 日 ， 工Il群 で は12 ． 4 士2 ． 7 日

，
I V

群 で は1 6 ．8 士 3 ．2 日 と延 長 し， 工群 と比 較 し て H 群 で

は有意の 差は認 め な か っ た も の の ，
工工l群 お よ びIY 群で

は工 群と比 較 し て 有意 に 生者期間が延長 した く表 1 1 ．

しか し
，
D S G の 投与量 が増加す るの に伴 っ て ， 食欲

不 振 ， 嘔 吐 ． 下 痢等 の 消化器症 状 を中心 と し た副作用

も著明 と な り ，
工V 群 で は移植膵 が生者し てい る に も か
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T a bl e l ．
E ffb ct of 1 5 － d e o x y sp e r g u al in のS G l o n c a n i n e p a n c r e a s al l o t r an S pl an t a ti o n

a

G r o u p Tr e a t m e n t n G r a R s u rv i v al ti m e くd a y sl M e a n 士 S D p v a l u e
b

I C o n t．r ol 5 5 ， 5 ， 7 ， 7 ， 7 6 ．2 士1 ．
2

N S
C

エ D S G l ．O m g 耽釘d a y 5 6
，
6
，
12

，
1 2

，
1 6 1 0 ．4 士3 ．9

H D S G 3 ．O m 釘k 釘d a y 5 8
，
1 2

，
1 2

，
1 4

，
1 6 1 2 ．4 士2 ．7 P く0 ．0 5

野 D S G 5 ．O m 釘k釘d a y 5 1 2 d
，
1 4 d

，
1 8

，
2 0

，
2 0 1 6 ．8 士3 ．2 P く0 ．0 5

a D S G w a s in t r a － V e n O u Sl y a d mi n i s t e r e d o n t h e 4 t h ， 5 t h ， 6 t h ， an d 7 th d a y s ．

b M e an C O 皿 P a ri s o n v s ． g r o u p I b y o n e w a y a n al y s
i s o f v ar i an C e W i th S c h e 飽

．

s m ul ti pl e c o m
－

p a ri s o n s ．
C
N o t si g ni員c an t ．
d D i e d o Il d a y i n di c at e d wi t h n o r m o gl y c e mi a ．

卜 心 二き
－ 王 1

一

里

0

モ
ミ
亘
u
ニ

コ

S

U
－

0

T x 1 3 5 7 1 0 1 2 1 4

D a y s a ft e r t r a n s pLa n t a tio n

F i g ． 1 ． C h a n g e s i n s e r u m i n s uli n l e v el s a ft e r

tr a n s pl a n t a ti o n くT xl ． E a c h p oi n t r e p r e s e n t s

th e m e a n a n d S ． D ． r e s p e cti v el y ． 0
－ 0 ，

C o n t r o l くg r o u p
k gノd a y
k gノd a y

u

u

O

O

r

r

g

g

■．
し

く

k gJ d a y くg r o u

L

p

p

p

1
．

廿

批

N

n
二 51 こ ■一中， D S G l ．O m gl

n

n

51 i ム
ー ム

，
D S G 3 ．O m g1

51 こ A
－ A

，
D S G 5 ．O m gノ

n ニ 5l ．
キ
P く 0 ．0 5 v s ． g r o u p

n 1 3 5 7 1 0 1 2

D a y s a ft e r t r
．

a n s pl a n t a tio n

1 4

F i g ． 2 ． C h a n g e s i n pl a s m a th r o m b o x a n e B 2

1 e v el s a ft e r T x ， A b b r e vi a ti o n s a n d s y m b oI s

a r e t h e s a m e a s th o s e i n F i g ． 1 ．

1 1 1 3 5 7 1 0 1 2 1 4

D a y s a ft e r t r a n s pla n t a tio n

F i g ． 3 ． C h a n g e s i n pl a s
m a th r o m b o x a n e B 2l

pl a s m a 6
－ k e t o r p r o s t a gl a

n d i n F l a l ph a l e v el s

a ft e r T x ． A b b r e v i a ti o n s a n d s y m b oI s a r e th e

s a m e a s th o s e i n F i g ． 1 ．

か わ ら ず副作用 の た め に 5 頭 中 2 頭 く4 0 ％1 が 死 亡 し

た ．

I工
．
血 清イ ン ス リ ン

血 清イ ン ス リ ン は 移植後第1 日目 に お い て ， 各群と

も 20 ノノ U ノm l 前後と 著明な 上 昇 を 認め ，
1 群 で は3 日

目以 降急激 に 低下 し ， 7 日 目 で 測定感度 以下 と な っ

た ． それ に 対 し て 4 日冒 より D S G の 投 与を 開始し た

Il 群 ， 工工工群 お よ び工V 群 で は工 群に 比 較 して 血 清イ ン ス

リ ン は高値 を示 し て い た ． H 群で は 3 日目よ り の 血清

イ ン ス リ ン値 は 下降 し ，
10 日目 で3 ． 1 士0 ， 3ノノ Uノm l ま

で 低 下 した の に 対し ， I工工群 で は 7 日目お よ び10 日目で

も 1 0 へ 1 2 月 Uノm l と 工群 お よ び H 群 に 比 べ て有意に高

値 を 示 し ， さ ら にIV 群 で は 同時期 に お い て 18
ル 2 0

声 Uノm l と 工群 ，
H 群 お よ び工11 群よ りも 有意 に良好な

イ ン ス リ ン 分泌 を示 して い た く図 1 1 ．
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I王工．
血 清 P G s

工群 に お け る 血中 T X B 2 値 は ， 前 値 45 7 士84 p gノ

m l に 比 べ 術 後 3 日 目 お よ び 5 日 目 で そ れ ぞ れ

7 6 6 士2 5 1 p gl m l お よ び 82 8 士3 40 p gl m l と有意 に 上 昇

した ． 4 日目 よ り D S G の 投与を 開始す る と T X B 2 値

25 9

は H 群 ， M 群お よ びIV 群と も 5 日目 に お い て 王 群よ り

低値 と な り ， I工群 く670 士32 6 p gノm り お よ び m 群

く433 士23 4 p gノm り で はI 群に 比 べ て 有意の 差 を認 め な

か っ たが
，
I V 群で は 280 士1 3 6 p gノm l と有意 に 低値 を

示 して い た く図 2 ト

Fi g ． 4 ． P h o t o m i c r o g r a ph s o f tr a n s pl a n t e d p a n c r e a s o n th e 1 4 th d a y i n g r o u p I ．

A こ S e v e r e i n filt r a ti o n o f i n fl a m m a t o r y c ell s a n d d e st r u c ti o n of n o r m al

p a n c r e a s ti s s u e a r e o b s e r v e d ． くH E s t ai n ，
X l O OJ 13 I D e s tr u cti o n of e x o c ri n e

gl a n d s i s a p p a r e n t ． くH E st ai n ，
X 2 0 01
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Fi g ． 5 ． P h o t o m i c r o g r a ph o f t r a n s pl a n t ed p a n c r e a s o n th e 1 4 th d a y i n g r o u p II ．

C o m p a r e d wi th g r o u p I ， n O r m al p a n c r e a s ti s s u e i s p r e s e r
v e d i n a c e r t a i n

d e g r e e ． B u t th e d e n sit y o f e x o c ri n e g
l a n d i s l o w a n d fi b r o si s i s p r o g r e s si n g

S e V e r el y ． 昭 E s t ai n ， X lO O J

F i g ． 6 ． P h o t o m i c r o g r a p h o f t r a n s pl a n t e d p a n c r e a s o n th e 1 4 th d a y i n g r o u p III ．

C o m p a r e d w ith g r o u p I o r II ，
n O r m a l p a n c r e a s ti s s u e i s w ell p r e s e r v e d ． M il d

fi b r o si s a n d i n filt r a ti o n of in fl a m m a t o r y c ell s a r e o b s e r v e d ． くH E s t a i n ， X l O Ol
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T X B J 6 －k e t o － P G F ．a 値は I 群 で は前値5 ． 5 士1 ．0 よ

り1 日 目3 ． 0 士 0 ■ 8 と
一

旦 低下 し た 後 ， 3 日 目6 ． 5 士

2 ．8
，
5 日 目9 ． 8 士 4 ． 8 と上 昇 し ，

7 日目 で5 ． 0 士 1 ． 4 と

ほぼ前値に 復 し た ． 工工群
，
工II 群 お よ び王V 群 に お け る

T X B J 6 －k e t o － P G F l a は ，
4 日目か ら の D S G の 投 与

に と もな っ て 5 日目 で 急激 に 低下し ，
H 群 で は有意の

差を認 めな か っ たが ，
m 群3 ■ 1 士0 － 3

，
I V 群2 ■4 士 1 ． 9 と

1 群に 比 べ て有意 に 低下 し てい た く図 31 ．

IV ． 移植膵の 組織学的検索

1 ． 工群

膵実質細胞は脱落壊死 が著 し く ， ほと ん どが リ ン パ

球と組織球 を主体 と す る 炎症細胞浸潤 と線維化 に 置換

され て い た ． 特 に 血管 や 膵管周囲 に 炎症 は著明で あ っ

た ． ま た ， 動脈の 内膜 肥 厚や血栓形成 ， 膵管上 皮の 破

壊を認め ， 小 葉内の 小血 管は ほ と ん ど認 め る こ とが で

きなか っ た く図 4 ト

2 ． Il 群

工群 に比 べ て全体的 な膵実質構造 は保 たれ て い る も

の の
，
著明な線維化 と炎症細胞浸潤 を認め た 一 ま た

，

工群で はほ と ん ど認 め な か っ た 小葉内の小血管 は観察

され た く図 51 ，

3 ． III 群

工I 群 に 比 べ る と ， 膵実 質構造 は比 較的良好 に 保 た れ

て い た ． ま た
， 小葉 内の 線推化は軽度で ある が ，

部分

的 に 炎症細胞浸潤を とも な う 膵組織構造の 破壊が認 め

られ た く図 6 1 ．

4 ． I V 群

小 葉内 へ の 軽度の 炎症 細胞浸潤は認め ら れ る が ， 膵

組織構造の 破壊は軽微で あ り ， 内外分泌腺と も 4 群 中

最 も よ く保た れ て い た し図7 ト

考 察

膵移植 は1 96 6 年の K ell y ら
10一
に よ る臨床 での 最初の

報告以来 ，
欧米 で は198 8 年 末ま で に 既に18 3 0 例が 報告

さ れ て い る
川

． 膵移植 の 適応疾患はイ ン ス リ ン 依存性

糖尿病 で あ る が ， 従来の イ ン ス リ ン 療法で は腎症 ，
眼

症お よ び 神経症 な ど の 糖尿病性2 次性病変の 進展 を防

止 す る こ と は 不 可能 で あ り ， 糖尿病患者の 多くが 重篤

な合併症 の 危険に さ らさ れ て い る ． 膵移植に よ っ て こ

れ らの 合併症 を予 防し ， あ るい は進行 を阻止 す る こ と

に よ っ て
，
患者の 延 命と良好 な生活水準 を維持す る こ

とが 可能と な る ．

一 方
，
臓器移植 で は免疫抑制の 成否が移植成績 に 占

め る割合 は大 き い ． 免疫抑制剤 で ある シ ク ロ ス ポ リ ン

の 登場 に よ っ て移植成績 は向上 した ． し か し
，
シ ク ロ

ス ポ リ ン に は副作用 と して 腎や膵 に 対す る毒性が存在

Fi g ． 7 ． P h o t o m i c r o g r a ph o f t r a n s pl a n t e d p a n c r e a s o n th e 1 4 th d a y i n g r o u p I V ，

T h e st r u c t u r e o f p a n c r e a s i s m o s t c o m pl e t el y p r e s e r v e d i n th e f o u r g r o u p s ．

I n fil t r a ti o n o f i n fl a m m a t o r y c ell s o r d e s tr u cti o n o f n o r m al p a n c r e a s ti s s u e a r e

littl e ． くH E s t ai n ， X l OOl
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す る
4博 削 2，
た め

， 腎移植 や膵移植 で は シ ク ロ ス ポ リ ン投

与 を主体 と した 予 防的免疫抑制療法 を必 要最小 限に 維

持 し なが ら
， 拒絶反応 を早期に 診断 して適切 な 治療 を

行 う こ とが 必要 と な る ． 本研 究 で 使 用 し た D S G は

19 8 1 年
，
T a k e u c h i ら

131
ぉ よ び U m e z a w a ら

瑚
に よ り

B a cill o l a t e r o s p o r u s の 培 養 液液 よ り 抽 出 さ れ た

S p e r g u ali n の 誘 導体 で あ り ， 強 力 な免疫抑制作 用 を

有 して い る ． D S G の薬理 作用 と して 様 々 な 特性 が報

告 され て い るが
，
特に ラ ッ ト等 の 小動物 を用 い た 各種

臓器移植 に お い て 強力な免疫抑制効果 の ある こ と が報

告 さ れ て い る
15ト 瑚

本研究 で は ， イ ヌ 同種膵移植 モ デ ル に お い て拒絶反

応発生時 の D S G の 治療的投与 の 有効性 に つ い て検討

した ． そ の 結果 ，
グラ フ ト生 者期間 は D S G l ． O m gl

k gl d a y で は コ ン トロ ー ル 群 に 比 べ て 有意の 延長 を認

め な か っ たが
，
D S G の 投与量 を3 ． O m glk gJ d a y お よ

び5 ．O m gJ
，
k gl d a y と 増量 す る こ と に よ っ て 有意 の 延

長 が認 め られ た ． す な わ ち D S G の 3 m g J
I
k gl d a y 以 上

の 4 日 間投与 に て 拒絶反応 を効果的 に 治療 で き ，
ま た

そ の効果 は投与 した D S G の容量 に 依存 し て よ り効果

的に 発現 す る こ とが 示唆 さ れ た ． 組織 学的 に も D S G

の投与量 が 多 い ほ ど移植膵組織 に 対 す る拒絶反応 は よ

り 抑制 さ れ て い た ．

D S G の 拒絶反応 に 対 す る 治療 に つ い て は ，
I t o h

ら
1 釣
は
，
イ ヌ 同種腎移植モ デ ル に お い て 血 清ク レ ア チ

ニ ン値 を指標 と して 拒絶反応 を診断 し ，
D S G を投 与

す る こ と に よ っ て 拒絶反応 を治療 す る こ と が 可能 で

あ っ た と報告 して い る ． ま た
．
，
プ レ ド ニ ン や ア ザ チ オ

プ リ ン に 抵抗 す る拒絶反応 に対 す る D S G の 治療効果

を確認 した 報告 も み ら れ る
20，21，

． さ ら に A m e m i y a

ら
2Zl
は
， 臨床 で の腎移植患者 に 発生 した 拒絶反応 に 対

して D S G を投与 し ， 7 9 ％の有効率 が認 め られ た と報

告 して い る ．

D S G の免疫抑制作用機序と して Di c k n eit e ら
231
は
，

生体 よ り分離 した マ ク ロ フ ァ ー

ジ に D S G を添加 し て

培養す る と活性酸素や脱水素酵素 の産生が抑制 され る

こ と
，
ま た マ ク ロ フ ァ

ー ジ の cl a s s II 抗原 発現能 が

D S G に よ り 抑制 さ れ る こ と か ら ，
D S G が マ ク ロ

フ ァ
ー

ジ の抗原 提示 能を抑制 す る こ と に よ り免疫抑制

作用 が発現さ れ る と 推論 した ．

一

方 ，
N e m o t o ら

叫

は
，
マ ク ロ フ ァ

ー

ジ の よ り直接的 な機能 であ る イ ン

タ ー ロ イ キ ン 1 の産 生 を D S G は 抑制 し な い こ と よ

り
，
D S G の マ ク ロ フ ァ

ー ジ に 対す る 抑制効果 に 否定

的 な態度 を示 した ． さ ら に N i s hi m u r a ら
29
は
，
D S G

は ヘ ル パ ー T 細胞か らの イ ン タ ー

ロ イ キ ン 2 産生 を

抑制 しな い が ， イ ン タ
ー フ ェ ロ ン y の 分泌 を抑制 す る

こ と に よ っ て キ ラ ー 瀞性を強力 に 抑制 す る こ と を報告

した 一 し か も こ の 抑制効果 は成熟細胞 に 対 し て は認 め

られ な い こ と よ り
，
D S G は細胞障害性 T リ ン パ 球の

分化 ， 増殖 を抑制す る こ と に より 免疫抑制作用 を発 現

す る と推論 し た ． 実際 に 動物 を用 い た 移植実験で は
，

S u z u k i ら
卿
は ラ ッ ト同種心移植実験 に お い て ， 移植後

の D S G の投与 よ りも ， 拒絶反応の発現が み ら れ た日

か ら D S G を投与 し た ほう が 免疫寛容状態が成立 しや

すか っ た こ と よ り ， D S G の作用 機序 の 1 つ と して 拒

絶反応時 に 拡張 した リ ン パ 球ク ロ ー ン の 特異的な抑制

に つ い て報告 し た ．

D S G の 副作 用 に つ い て は
， 小動物 で は あ ま り 問題

とさ れ て い な い が
，
大動物で は下痢 ， 嘔吐 ， 食欲不振

等の重篤 な消化器症状が認め られ る ． A m e m i y a ら
訂1

は
，
イ ヌ 同種腎移植 にお ける D S G の 予 防的連 日投与

で は至 適投与量 は 0 ． 6 へ
ノ 0 ． 8 m gノk gl d a y で あ り ，

0 ． 9

m gJ
，

k gl d a y 以上 の 連 日投与で は か え っ て 生存 日 数を

短縮 させ る結果 とな っ た こ と を報告 し ， 免疫 抑制効果

を十分あげる だ けの 投与量 を与 える こ と は で き なか っ

たと して い る ． 本研究で は術後第 4 日 目よ り 4 日間と

い う 短期間 に お け る D S G の 拒絶 反 応 に 対す る 治療的

投与法 を行 っ た が ， 押 群 で40 ％に 副作用 に よ る生者死

を認 めた こ と よ り ， 5 ． O m gl k gl d a y 4 日間が 投与限界

であ る と考 え られ た ． し か し ， D S G の 副作用 出現 に は

種 に よ っ て差異が あ り
，
ヒ ト腎移植に お ける 拒絶反応

に 対す る D S G の 80 旬 2 2 0 m gl m ソd a y 5 日 間投与で

は ， 白血球減少症や血小板減少症
，
口 唇の しび れおよ

び顔面紅潮 な どの 合併症 を認 め た
2 8I
も の の い ずれ も軽

微 で あ り ， 臨床応用 に は 問題 が な い と 考 えら れ る ．

本研究で は血清イ ン ス リ ン は ， D S G の 投与量 に 応

じて 良好な分泌が維持さ れ た ． こ の こ と は D S G 投与

によ る グ ラ フ ト生着期間 の 延長 に よ る と 考 え ら れる

が ， さ ら に D S G に は シ ク ロ ス ポ リ ン に み ら れ るよう

な 膵毒性 は存在せず
，
イ ン ス リ ン 分泌 を良好 に 維持し

な が ら拒絶反応 を効果的 に 治療 しう る こ と が推測され

た ．

膵移植成績が肝 ， 腎あ る い は心移植等に 比 べ て不良

で あ る 原因と して ， 血栓 が形成 さ れ 易い こ と ， 膵液処

理 の 問題等がある が ， 最大の 原因と して 移植膵の 拒絶

反応 を早期 に 診断す る こ と が 困難 な こ と が あ げら れ

る ． 血 糖値や 血清イ ン ス リ ン値 が 異常値 を示 し た時点

で は 移植膵の荒廃は不可逆性 と な り ， 治療 に 抗す る こ

と は す で に 指摘さ れ て い る
之9 ト 311

． 最近で も ， 膵移植に

お け る 拒絶反応の早期診断パ ラ メ ー

タ
ー

と し て様々 な

報告が な さ れ て い る
32 ト 姻
が 有 効 な も の は見 あた ら な

い
．
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臓器移植 に お け る P G s の 役 割 に つ しユ て は 腎移

植
37 潮
や 心 移植 錮 ，の み な らず 膵移植 に お い て も近年 研

究が進め ら れ て い る ． 高橋
411

はイ ヌ 同種膵移植モ デ ル

を用 い て 血中お よ び グ ラ フ ト組織中の T X B 2 お よ び

T X B 2ノ6 － k e t o－P G F l a が ， 血 糖値や 血清イ ン ス リ ン 値

に 異常の 認め ら れ な い 術後 3 日 冒か ら 5 日目 に か け て

有意に 上 昇し ，
これ ら P G s 値が 拒絶 反 応の 早期指標

となる 可能性 を 示唆 し た ． 本研究で も拒絶反 応の 診断

に T X A 2 と P G I 2 を用 い た ． T X A 2 は お も に 血 小板 で

産生さ れ 強力な血 小 板凝集作用 と 血管平滑筋収縮作用

を有 し て お り ， 血栓 形成 を促進 す る 因子 で あ る ．

T X A 2 は非常に 不 安定な物質 で ある た め ， そ の 安定代

謝産物である T X B 2 を定量 し た ．

一 方 P G I ，は血管内

皮細胞ま た は血管平滑筋細胞で産生さ れ ，
血ノJ l 板凝 集

抑制作用 と血 管平滑筋弛緩作用 と い う T X A 2 と ほ ぼ指

抗し た作用 を有 し て い る ． ま た
，

T X A 2 と 同様 に 非 常

に 不安定 であ る た め ， 安定 代謝産物 で あ る 6 － k e t o －

P G F l d
－ を測定 し た ． さ ら に

， 本研究 で は術後 3 日目で

既に 拒絶反応が始 ま っ て い る と す る高橋 の 成績
4 1一
に 基

づ き
，
D S G の 投与開始時期 を術後 4 日 目 と す る と 同

時に ，
拒絶反 応 の パ ラ メ ー

タ
ー

と し て の 血 中 P G s に

対する D S G 投与の 影 響 を観察し た ．

本研究に お け る T X B 2 お よ び T X B J 6 －k e t o ． P G F l a

の推移 を見 る と ，
工 群で は高橋の 報告

1Il
の ご と く第 3

日 から 第5 日 に か け て拒絶反応の 進行 を反映 し た有意

な上 昇 を認 め た ． そ れ に 対 し て第 4 日 目 よ り D S G

l ． O m gl k gl d a y を投 与 し たII 群 で は ，
第 5 日 目 で

T X B 2 お よ び T X B 2J6 － k e t o － P G F ． a が 両者 と も有意差

はな い も の の 低下す る傾向を 示 し ， 3 ． O m gJ k g J
，

d a y 投

与のIII 群 で は T X B 2 は 有意差 は 認 め な い が T X B 21

6 －k et o －P G F l a に は 有 意な 低下 を認 め ，
5 ． O m gノk gノ

d a y 投与のIV 群 で は 両者 と も に 有意な 低下 を認め た ．

すな わ ち ，
D S G 投 与 に よ る T X B 2 お よ び T X B 2ノ

6 －k et o ．P G F ． a の 抑制 が ，
グ ラ フ ト生 者期間 の 延 長即

ち拒絶反応の 有効な抑制と密接 に 関係 し てお り ， さ ら

に は T X B 2 単 独よ り も T X B J 6 －k e t o ，P G F l a が よ り 鋭

敏に 拒絶反応の 進行動態 を反映 す る こ とが 明 かと な っ

た ．

臓器移植後の 免疫抑制剤投与に 伴 う血 中 P G s の 推

移を観察し た報計
2 個

は散見さ れ る も の の ， D S G 投与

に よ る P G s の 変動 を 検討 し た 報告 は み ら れ な い ．

C s A 投与下 で の 腎移植 に お け る検討 で は ，
C s A の 投

与は P G s 産 生 に 影響す る と す る も の
4 佃 7，

，
し ない と す

るもの
珊 瑚

な どが あ り
， 意見の

一

致を み て い な い ． 橋

本
兄j

はイ ヌ 同種膵移植 モ デル に C s A を予 防的 に 投与

し
， T X B 2 お よ び T X B J 6 －k e t o －P G F l a の 有意な 低下
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を認 めた こ と よ り ， 拒絶 反応の メ デ ィ エ ー

タ
ー

と し て

の P G s の 役割 を示 唆し た ． 本研究で は ，
D S G の 拒絶

反応 に 対す る 治療薬と し ての 作用 機序の 1 つ に ， これ

ら P G s の 産 生が 深 く か か わ っ て い る こ と が 示 唆 さ れ

た ． さ ら に 最近 で は
，
こ の よ う な 拒絶 反応 に お け る

P G s の 役割 を ふ ま えて ， ア ラ キ ド ン酸 カ ス ケ ー

ドに お

け る シ ク ロ キ シ ゲナ ー ゼ 系や リポ キ シ ゲナ ー

ゼ 系の 抑

制剤 を使用 する こ と に よ り移植成績が向上 し た と い う

報告
51ト 罪 －
も な され て お り

， 将 来 P G s 関連製剤 が免疫

抑制療法の 一 翼 を担う こ と も十分に 推察さ れ る と こ ろ

で あ る ．

結 論

イ ヌ 同種膵移植モ デ ル に お い て ， 急性拒絶 反応 に 対

する D S G の 治療 的投与 の 有効性 を検討す る と と も

に
，

P G s の 変動 を観察 し以下 の 結論 を得 た ．

1 ． 拒絶反 応 に 対 し て DS G 3 ． O m gノk gl d a y 以上 4

日間の 投与 に よ り ， 移植膵の 有意な生者延長 を得 る こ

とが でき た ．

2 ． D S G の 効果は投与 し た容量に 依存性に 発現 し ，

イ ン ス リ ン 分泌お よ び移植膵組織に 関 して も投与量 に

応 じ て良好 な保存が認 め られ たが ，
5 m gl k gld a y 4 日

間で40 ％に 副作用 に よ る生者死 を 認め た ．

3 ． D S G 非投与群で は拒絶反応 に と も な っ て 術後

第 3 日目か ら 第 5 日 目 に お い て T X B ， お よ び T X B 21

6 － k e t o－P G F l a は 有 意 に 上 昇 し た ． 第 4 日 目 よ り

D S G を投与 す る と ，
D S G l ． 0 rn gl k gl d a y 投与群 で は

第 5 日 目に お い て T X B 2 お よ び T X B J 6 ． k e t o 二P G F ．a

は両者と も に 低下し たが D S G 非投与群と比 較 し て 有

意差 は認め な か っ た ． D S G 3 ． O m gl k gl d a y 投与 群 で

は第 5 日目 に お い て T X B J 6 T k e to － P G F l a は D S G 非

投与群と 比 較し て 有意 に 低下 した が ．
T X B 2 に は 有意

な低下を認め な か っ た ． D S G 5 ． O m gl k gl d a y 投 与群

で は T X B 2 お よ び T X B J 6 － k e t o － P G F l u は 両 者と も に

第 5 日 目に お い て D S G 非投与群と比 較し て 有意 に 低

下した ．

以 上 の 結果は D S G が 拒絶反 応を有効に 治療 し う る

と同時に ，
D S G の 作用機序の 1 つ に 血 中 T X B 2 の 抑

制が 関係し て い る こ と を示 唆 して い る ．
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T r a n s pl a n t a ti o n ， 4 9 ， 3 3 7
－ 34 3 く19 9 0J ．

2 31 D i c k n ei t e ， G ．
，
S c h o rl e m m e r

，
H ． U ．

，
S e dl a c e k

，

H ．
H ．

，
F al k

，
W ．

， U l ri c h s ， K ． 鹿 M Gll e r －

R u c h h ol t z ， W ． ニ S u p p r e s si o n o f m a c r o p h a g e

f u n c ti o n an d p r o l o n g a ti o n o f g r a ft s u r vi v al b y th e

n e w g u a n id i ni c －1ik e st r u c t u r e
，
1 5 － d e o x y s p e r g u a li n ．

T r a n s pl a n t ． P r o c ． ， 1 9 ， 1 3 01 －1 3 0 4 く19 8 71 ．

叫 N e m o t o ， K ．
，
A b e

，
F ．

，
N a k a m u r a

，
T ．

，

I s h i z u k a ， M ． ， T a k e u c hi
，
T ． 艮ニ U m e z a w a

，
II ． ニ

B l a s t o g e ni c r e s p o n s e s a n d th e r el e a s e o f i n t e rl e ，

u ki n l a n d 2 b y s pl e e n c ell s o b t a i n e d f r o m r at

S k i n all o g r a ft r e ci pi e n ts a d m i ni s t e r e d w i th 1 5
－ d e －

O X y S p e r g u ali n ． J ． A n ti bi o t ． ， 4 0 ， 1 0 6 2 －1 0 6 4 く19 8 7J ．

25I N i s h i m u r a ， R ． 及 T o k u n a g a ， T ．
こ E ff e c t s o f

1 5 －d e o x y s p e r g u a li n o n th e i n d u c ti o n o f c y t o t o x i c T

ly m p h o c y t e s a n d b o n e m a r r o w s u p p r e s si o n ．

T r a n s pl a n t ． P r o c ． ， 2 1 ， 1 1 0 4 －11 07 く1 9 891 ．

26I S u z u k i ， S ．
，
R a n a s h i r o

，
M ．

，
W a t a n a b e

，
H ．

鹿 A m e m i y a ， H ． こ T h e r a p e u ti c eff e c t o f 1 5 －d e o x y s
－

p e r g u ali n o n a c u t e g r a ft r ej e c ti o n d e t e c t e d b y
31
P

n u cl e a r m a g n e ti c r e s o n an C e S p e C t r O g r a ph y ， a n d its

eff e ct o n r a t h e a rt tr a n s pl a n t a ti o n ． T r a n s pl a n t a ti －

O n
，
4 6

，
6 6 9 － 6 7 2 く19 8 即．

27I A m e m i y a ， H ．
，
S u z u k i

， S ．
，
M a n a b e

，
H ．

，

F 止 a o
，
E ．

，
1 w a s a k i

，
Y ．

，
D o h i

，
E

．
，
I s o n o

，
K ．

，

O rit a
，
K 一 皮 Y a m a n a k a

，
N ． ニ 1 5 ． D e o x y s p e r g u a li n

a s a n i m m u n o s u p p r e s si v e a g e n t i n d o g s ． T r a n s p ト

a n t ． P r o c ．
，
2 0

，
2 2 9 －2 3 2 く19 8 81 ．

卿 高橋公 太 ， 太 田和 夫
，
田 辺

一 成
ノ
渕 之 上 昌平 ， 中

沢速和
， 寺岡 乳 東 間 紘

，
阿岸鉄 三 こ腎移植 の 拒絶

反応に 対す る新 し い 免疫抑制剤 d e o x y s p e r g u a li n の

使用経験 ． 今 日 の 移植 ，
3
，
6 4－7 1 く1 9 9 01 ．

2 9J S l lt h e rl a n d D ． E ． R ． I S e l e c t e d i s s u e s of

i m p o r t a n c e i n cli n i c al p a n c r e a s t r a n s pl a n t a ti o n ．

T r a n s pl a n t ． P r o c ．
，
1 6

， 6 6 1 －6 7 0 く1 9 8 41 ．

叫 T y d 6 n ， G ．
，
L u n d e g r e m ， G ．

，
G u n n u r s s o n

，
R ．

，

O s t m a n
，
J ． 及 G r o th

，
C ． G ． こ L a b o r a t o r y fi n d in g s

d u ri n g r ej e c ti o n o f s e g m e n t al p a n c r e a ti c all o g r af t ．

T r a n s pl a n t ． P r o c ．
，
1 6

，
7 1 5 ． 7 1 7 く19 8 4l ．

2 6 5

3 11 M c M a s t e r ， P ．
，
M i ch a el

，
J ．
，
A d u

，
D ．

，
G i b b y ，

0 ． M 一 皮 V l a s si s
， T ． ニ E x p e ri e n c e i n h u m a n

S e g m e n t al p a n c r e a s tr a n s pl a nt a ti o n ． W ． J ． S u r g ． ，

8
，
2 5 3 － 25 6 く19 銅J ．

3 2I S e c c h i
，
A ．

，
P o n ti r oli

，
A ． 1 L

，
T r a e g e r ， J ．

，

D u b e r n a r d
，
J － M

．
，
T o u r a i n e

，
J ． L ．

，
R ui tt o n

，
A ．

，

B l a n c
，
N ． 良 P o z z a

，
G ． ニ A m e th o d f o r e a rl y

d e t e cti o n of g r a ft f ail u r e i n p a n c r e a s tr a n s pl a n t a
－

ti o n ． T r a n s pl a n t a ti o n ， 3 5 ， 34 4 T3 4 8 く1 98 3J ．

3 3ナ Th o m a s
，
F ．
，
B o g e y ， W ．

， C a st ell a n i
，
W ．

，

K h a z a n i e
，
P －

，
L u s t

，
R －

，
V i ol a

，
C ．

，
S t e 1 2i e r

，
D

．
，

S a s h
，
C ． 鹿 T h o m a s ， J ． こ D i a g n o si s of p a n c r e a ti c

a 1l o g r a ft r ej e c ti o n b y m e a s u r e m e n t o f u ri n a r y

r a di oi m m u n o r e a cti v e i n s uli n ． T r a n s pl a n t a ti o n ， 4 5 ，

3 7 0 －3 7 6 く19 8 8I ．

叫 E k b e r g ， H ．
，
A ll e n

，
R ． D ． M ．

，
G r e e n b e r g ，

M － L ．
，
H a w th o r n e

，
W ． J

． くE a rl ， M ．
，
G ri e r s o n

，
J ．

M ．
，
W illi a m s o n

，
P ．

，
D e a n e

，
S ． A ．

，
S t c w a r t

，
G ． J ．1

皮 L ittl e
，
J ． M ． こ E a rl y d i a g n o si s o f r ej e c ti o n o f

C a n i n e p a n c r e a s a ll o g r a ft b y fi n e － n e e d l e a s pi r a ti o n

bi o p s y ． T r a n s pl a n t a ti o n ， 4 6 ， 48 5 ．4 8 9 く1 98 8J ．

3 5I K u r o d a ， Y ．
， S u 2Zu k i

，
Y ．

，
K a w a m u r a

，
T ．

，

F uji w a r a ， H ．
，
A s h id a

，
T ．
，
M a t s u o

，
M ．

，

Y a m a m o t o
，
E ．

，
T a n a k a

，
T ． 及 S ai t o b

，
Y ． ニ

P a n c r e a ti c s e c r et o r y t r y p si n i n h ib it o r a s a m a rk e r

f o r e a rl y d et e cti o n o f r eje cti o n i n c a n i n e p a n c r e a s

all o t r a n s pl a n t a ti o n ．
T r a n s pl a n t ati o n ， 4 6 ， 4 9 3

． 4 9 5

く19 8 81 ．

3 6ナ K 温11 6 n ， R ．
，
B o r g s t r 6 m ， A ． 及 F alt

，
K ． ニ

P a n c r e a ti c e n z y m e s i n s e r u m a n d u ri n e a s i n d i c a t －

O r S Of p a n c r e a ti c all o g r a ft r eJ e C ti o n i n th e p l g ．

T r a n s pl a n t a ti o n ， 4 8 ， 3 76
．3 8 1 く1 9 89l ．

3 7I T a n n e b a u rrL ， J ． S ．
，
A n d e r s o n

，
C ． B ．

，
S i c a r d

，

G ． A ．
，
M c E e el

，
D ． W ． 及 E t h e r e d g e ， E ． E ． ニ

P r o s t a gl a n d i n s y n th e si s a s s o ci a t e d wi th r e n al

a H o g r a ft r ej e c ti o n i n th e d o g ． T r a n s pl a n t a ti o n ，

3 7
，
4 3 8 －4 4 3 り98 4J ．

3 81 C o ff m a n ， T ． M ．

，
Y a r g e r ， W ． E ． 良 K l o t m a n

，

P ． E ． ニ F u n cti o n al r o l e of th r o m b o x a n e p r o d u c ti o n

b y a c u t el y r ej e c ti n g r e n al all o g r a ft s i n r a t s ． J ．

C li n ． I n v e st ．
，
7 5

，
12 42 －1 2 48 く19 8 5J ．

3 9I G ib b o n s
，
C ． P

．
，
W il e y ， li ． N ．

，
L i n d s e y ， N ．

J ．
，
F o x

，
M ．

，
B e c k

，
S ．
，
S l a t e r

，
D ． N ．

，
P r e s t o n

，
F ．

E ．
，
B r o w n

，
C ． B ． 良 R a f t e r y ， A ． T ．

こ C o r ti c a l a n d

V a S C u l a r p r o s t a gl a n di n s y n th e si s d u ri n g r e n a l

all o g r a ft r ej e c ti o n i n th e r a t ． T r a n s pl a n t a ti o n ， 4 3 ，



2 6 6

4 7 2 － 4 7 8 く19 8 71 ．

4 0I 香川 乳 桜井義軋 大 本
一

丸 笠 原 憲ニ ， 増 田

興
，
酎Il 輝正 こ ラ ッ ト 同種移植心拒絶反 応 に お け る

T h r o m b o x a n e の 役 割 に 関 す る 検 討 ． 移 植 ，

2 2
，

3 0 2 －3 0 9 く1 98 7I ．

瑚 高橋信樹 こ 同種膵移植 に お け る 急性拒絶 反応 と

プ ロ ス タ グ ラ ン デ ン 産 生量 の 推 移 に 関す る 実験的研

究 ． 移植 ，

2 2
，
3 10 －3 19 口98 71 ■

4 2I Z h a r L g ， II ． ， 且a s e k i ， H ．
，
D a vi s

，
W ．
B －
，

W h i sl e r
，
R ． L ． 鹿 C o r n w ell ， D ． G ． ニ M e c h a n i s m s

f o r th e s ti m u l a ti o n o f p r o s t a n oid s y n th e si s b y

c y cl o s p o ri n e a n d b a c t e ri al li p o p ol y s a c c h a ri d e ．

T r a n s pl a n t a ti o n ， 4 7 ， 8 6 4
． 87 1 く19 8 9I ．

4 3I F a n ， T ． D ．
，
C o x

，
J ． H ．
丘 C h i s h ol m

，
P ． M ． こ

M e c h a n i s m o f a c ti o n of c y cl o s p o ri n e i n p r e
v e n ti n g

c a r d i a c a 1l o g r a ft r ej e c ti o n ． T r a n s pl a n t a ti o n ， 4 3 ，

3 4 3 － 34 5 く19 8 即．

4 4ナ Li n d s e y ， J ． A ．
，
M o ri s a k i

，
N ．

，
S ti tt s

，
J ． M －

，

Z a g e r ， R ． A ． 鹿 C o r n w ell ， D ． G ． ニ F a tt y a cid

m et a b o li s m a n d c e11 p r olif e r ati o n ， I V ． eff e ct o
f

p r o s t a n oid b i o s y n t
h e si s f r o m e n d o g e n o u s f a tty

a ci d r el e a s e w ith c y cl o s p o r in
－ A ． L i pid s ， 1 8 ，

5 6 6 －5 6 9 く1 9 8 3I ．

4 5I N eil d ， G ． H ．
，
R o c c h i

，
G ．

，
I m b e r ti

，
L ．
，

F u m a g al li ， F ．
，
B r o w n

，
Z ．

，
R e m u z zi

，
G ． 及

W illi a m s
，
D ． G ．

こ E ff e c t of c y cl o s p o r in A o n

p r o st a c y cli n s y n th e si s b y v a s c u l a r ti s s u e ．
T h r o m b ．

R e s ．
，
3 2

，
3 7 3 －3 7 9 く1 98 31 ．

4 6I F a n ， T ． d ． R 乙 L e w i s
，
G ． P ． ニ M e c h a n i s m of

c y cl o s p o ri n A i n d u c e d
i n h ib iti o n o f p r o s t a c y cli n

s y n th e si s b y m a c r o p h a g e s ． P r o s t a gl a n d i n s ， 3 0 ，

7 3 5 －7 4 7 く1 9 8引．

4 7I R i g o tti ， P ．
，
Fl e c h n e r

，
S ． M ．

，
V a n b ll r e n

，
C ．

T ． ，
P a y n e ， W ． T ． 鹿 K a h a n

，
B ． D ． こ I n c r e a s e d

i n ci d e n c e o f r e n a l a1l o g r a f t th r o m b o si s u n d e r

c y cl o s p o ri n e i rn m u n O S u p p r e S S
i o n ． I n t ． S u r g ． ， 71 ，

3 8 －4 1 く19 8 61 ．

4 8I B a x t e r ， C ． R ．
，
D u g gi n ， G ． G ．

，
H o r v a th ， J ．

S
．
，
H all

，
B ． M ． 鹿 T ill e r

，
D ． J ． こ C y cl o s p o ri n A

a n d r e n a l p r o s t a gl a n d i n b i o s y n th e si s ．
R e s ． C o m －

m u n ． c h e m ． P a th o l ． P h a r m a c ol ．
，
4 5

，
6 9

－ 80 く19 8 4ン．

4 9I P e ri c o ， N ．
，
B e n i g ni ， A ．

，
B a s c o

，
E ．
，
R o s si n i

，

M ．
，
O ri si o

，
S ．

，
G h il a r di

，
F ．

，
P i c ci n elli

，
A ． 及

R e m u z 2ii
，
G ． こ A c u t e c y cl o s p o rin e A n e p h r o t o x I C lty

i n r a t s ニ W h i ch r o l e f o r r e n i n
－

a n gi o t e n si n s y s t e m

a n d gl o m e r u l a r p r o st a gl a n di n s ． C li n ．
N e p h r ol ． ， 2 5 ，

8 3 － 8 8 く1 9 8 61 ．

叫 橋本哲夫 二 同種膵移植に お け る 急性拒絶 反応と

プ ロ タ グラ ン ヂ ン産 生量 の 推移 に 関 す る実験 的研究．

移植 ，
2 4

，
4 6 －5 6 く19 8 91 ．

5 11 B elld e g r ii n ， A ．
，
C o h e n

，
I ． R ．

，
F r e n k el ， A ． ，

S e r v a di o ， C ． 鹿 Z o r
，
U ． ニ H y d r o c o r ti s o n e a n d

i n h ib it o r s o f p r o s t a gl a n d i n s y n t h e si s t T r a n s pl a n t a
．

ti o n
，
3 1

，
4 0 7 － 4 0 8 く1 9 8い．

5 2I K a g a w 乱 ， E ．
，
E a s a b a r a

，
E ．

，
S a k n r a i

，
Y ．
，

O m o t o
，
K ．
，
M a s u d a

，
A ．

，
N o n o y a m a ， A 一 息

K a g a w a ， T ． ニ P r o l o n g a ti o n of r a t c
a r di a c all o g r aft

s u r vi v al w ith a r a c hid o ni c a ci d m et a b oli s m i n h ibit
－

o r ． T r a n s pl a n t ． P r o c ．
，
1 9

，
1 3 0 8 －1 3 1 1 く19 8 71 ．

5 3ナ J o r d a n ， M ． L
，
C a rl s o n

，
A ．

，
H o f f m a n

，
R ． A ．

皮 S i m m o n s
，
R ． L ． こ L i p o x y g e n a s e p a th w a y

i n h ib iti o n i m p ai r s th e all o g r a ft r e s p o n s e ． S u
r g e r y ，

1 0 2
，
2 4 8 － 2 55 く1 9 87I ．

5 41 M a n gi n o ， M ． J ．
，
J e n d ri s a k ， M ． D －

，
B ru n t

，
E ．

鹿 A n d e r s o n
，
C ． B ．

こ Ei c o s a n oid s y n th e si s i n h ibit
－

i o n a n d r e n al a ll o g r aft f u n c ti o n d u ri n g a c u te

r ej e c ti o n ． T r a n s pl a n t a ti o n ， 4 5 ， 9 0 2
－ 9 0 7 く1 9 88l ．

5 5I P e r e z ， R ． V ．
，
B a b c o c k

，
G ． F ．

良 A l e x a n d e r
，

J ． W ． ニ I m m u n o r e g ul a ti o n o f t r a n sf u si o n
－i n d u c ed

i m m u n o s u p p r e s si o n w ith i n h ib it o r s o f th e a r a c hid
，

o ni c a cid m e t a b o li s m ． T r a n s pl a n t a ti o n ， 48 ， 85
．8 7

く1 9 8 9I ．

5 6I 櫻井義也． 香川 潔 ， 大 谷 肇ニ ト ロ ン ボキ サ ン

合成酵素阻害剤併用 少量 サイ ク ロ ス ボ リ ン A の 同種

心 移植後免疫抑制効果お よ び アザ チ オ プ リ ン ，
ミ ゾリ

ビ ン の ト ロ ン ボ キ サ ン 合成酵素阻害作 用 の 実験的検

討 ． 移植 ，
2 4

，
59 1 牒0 1 く19 8 9I ．
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E x p e r i m e n t aI S t u d y o n t h e A d mi ni st r a ti v e M o d e of 1 5 － D e o x y s p e r g u aIi n i n C a n i n e P a n c r e a s
Al l o t r a n s p l a n t ati o n K a z u o K i ta b a y a s hi ， D e p a rt m e nt o f S u r g er y くH l ， S c h o ol o f M ed ici n e ，
K an a Z a W a 9 2 0 －

J ． J u z e n M e d ． S o c
．
，
1 0 0 ， 2 5 6

－

2 6 7 く1 9 9 1J

K ey w o r d s a c u te r q e c ti o n ， 1 5
－ d e o x y s pe rg u al i n ， i m m un O S up P re SS an t ， P an C r e a S b

－

a n spl an ta ti o n ，

P r O Sta gl an di n s

A b st r a ct

T h e p u r p o s e of 血i s s tu d y w a s t o e v al u a te th e e 飴 c ti v e n e s s o f 1 5 － d e o x y s p erg u al in くD S G l ad m in －

i str a ti o n
，
i n pr e v e n tl ng a C ute reJ e C ti o n 肛 C u m n g l n C a mi n e p a n c r e as al1 0tr an Sp l an t ad o n ． A fte r un d e r －
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