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【目 的 】

シ ク ロス ポ リ ン(CsA)は 腎,骨 髄 移 植 後 の免 疫 抑

制 剤 と して 繁 用 され て い るが,そ の 体 内 動 態 に大

き な個 体 間変 動 及 び個 体 内 変 動 が 認 め られ る.腎

移 植 後 の 急 性 拒 絶 反 応 及 び腎 毒 性 を低 下 させ る た

め に薬 物 濃 度 モ ニ タ リ ン グ(TDM)は 必 須 で あ る.し

か し,TDM実 施 下 に お い て も依 然CsAに よ る腎 毒 性

の発 生 率 は17%あ る と言 わ れ て い る.従 っ て,我

々 はCsAに つ い て は 正 確 な薬 物 動 態 を解析 し,毒 性

あ る い は薬 効 の指 標 を検 討 す る た め に入 院患 者 に

つ き,可 能 な 限 り1日3点 の採 血 を実 施 して い る.

今 回 は,TDMに よ りCsAの 腎毒 性 を軽 減 で きた か,

急 性 拒 絶 反応 抑 制 に有 効 で あ っ た か を調 査 した.

また,1日3点 の 測 定 よ り求 め た血 中 濃度-時 間

曲 線 下 面 積(AUC ng/ml/h)ま た は朝 の トラ フ値(Cm

in ng/ml)と 投 与 量DR(mg/kg/12h)の 関係 を解 析 し

た.更 に,平 均 血 中 濃 度(Css ng/ml)に よ るCsA薬

物 治 療 ガ イ ドラ イ ン につ い て 考 察 した の で 報 告 す

る.

【方 法 】

当 院 泌 尿 器 科 で 腎 移 植 を受 け た患 者171人(生 体

腎101人,死 体 腎70人)を 対 象 と した.調 査 期 間 を

I期('87年 まで,RIA法,外 注 測 定),II期('9

3年 まで,FPIA法,泌 尿 器 科 測 定)及 びIII期('96

年 まで,FPIA法,薬 剤 部 測 定)に 分 け,臨 床 所 見

に よる 腎毒 性 及 び急 性 拒 絶 反応 の 出現 頻度 を調 査

した.CsAの 腎 毒 性 の 臨 床 所 見 と して,血 清K値1

0%(0.2mEq/ml)上 昇,血 清CRE値10%上 昇,CsAト ラ

フ値300ng/ml以 上(I期 で は生 検 も併 用,た だ し

生 検 に よる 腎毒 性 の判 定 は 当 院 で はI期 以 降 ほ と

ん ど実 施 され て い な い.)を 基準 と した.ま た,

急 性 拒 絶 反応 に つ い て も主 に発 熱,浮 腫,腎 機 能

低 下 な どの 臨床 所 見 を基 準 と した.有 意 差 検 定 は

x2乗 検 定(危 険 率0.05)を 用 い た.CsAの 薬 物 動

態 は 一 部 の 例 で,1コ ンパ ー トメ ン トモ デ ル(1co

m)で 解 析 で き ない こ とが あ る ため,III期 に お け る

入 院 患 者 で はCsA血 中 濃度 を1日3点 採 血 し,台 形

則 に よ るAUC(0-12h)を 求 め た(AUC[Ob]).ま た動 態

解 析 に よ りAUC(0-12h)を 求 め る(AUC[Th])こ とが で

き た例 につ い て,AUC[Ob]と 比 較 した.更 に,AUC

[Ob]ま た はCminとDRと の 関係 を最小2乗 法 を用 い,

性 発 現 頻 度 が 高 い 要 因で あ る こ と も指 摘 さ れ て い

る.な お 生 体 腎 と比 較 して有 意 に死 体 腎 の 腎毒 性

発 現 頻 度 は高 いが,こ れ は 移植 直後 の 腎機 能 の変

動 が 死 体 腎 に多 い た め と推 定 され た.腎 機 能 が 回

復 す れ ば生 体 腎,死 体 腎 に有 意 差 は認 め られ な か

っ た.I期 の 腎毒 性 と急 性 拒 絶 反応 との 関連 性 の

結 果 よ り,腎 毒性 発 生 が 必 ず し も急 性 拒 絶 反応 に

進展 して い ない こ と を示 唆 して い る.TDMはCsAに

よ る腎 毒 性 発 現 の 低 下 に寄 与 した と考 え るが,依

然,急 性 拒 絶 反 応 は43%～56%出 現 して い る.AUCと

Cminと は有 意 な相 関 を認 め た が,治 療 域(100～20

0ng/ml)に お け るバ ラ ツ キ は大 き く,Cminに よるT

DMは 急 性 拒 絶 反応 抑 制 に 十 分 寄 与 して い ない と考

え る.即 ち,通 常 臓 器 移 植 後 の 投 与 量 が1日10mg

/kg程 度 か ら開始 され る が,こ の 時期 の薬 物 動 態 は
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Tab.1　 定常状態時の平均血中濃度によるシクロスポ リン治療 ガイ ドライン

直 線 回帰 及 び ミカ エ リス ・メ ンテ ン式 に よ り解 析

した.同 様 に平 均 血 中濃 度Css(ng/ml)とDRと の 関

係 も解 析 した.

【結 果 】

I期 にお け る腎 毒 性 ・急 性 拒 絶 反応 に つ い て,

K値 上 昇 が28例 中25例(89%)と 極 め て 高 い 頻 度 で あ

っ た.CsA血 中 濃度 の コ ン トロー ル も47%は 不 良 で

あ っ た.生 検 に よ るCsA腎 毒性 の 頻 度 は,生 体 腎 で

48.7%,死 体 腎 で61.5%で あ り,死 体 腎 で有 意 に高

い 傾 向 が 認 め られ た.ま た,急 性 拒 絶 反 応 の発 生

率 は50%で あ っ た.

腎 毒 性 の 臨 床 所 見 と して血 清K値(I期:89%,II

期:24%,III期:17%),sCRE値(I期:43%,II期:57%,

III期:25%),CsAト ラ フ値 異 常(I期:47%,II期:57%,

III期:33%)を 期 間 別 に比 較 した 結 果,い ず れ もIII期

で最 も発 現 頻 度 の低 い こ とが 明 らか とな っ た.III

期 で1comで 解 析 で きた39例 に つ い て,AUC[Ob](x

ng/ml/h)とAUC[Th](y ng/ml/h)と は 良好 な直 線 関

係 が 認 め られ た(y=1.06x+1082,r=0.954).DRと

Cminあ る い はAUC[Ob]と の1次 回帰 式 に よ る相 関

(r)は そ れ ぞ れ0.390,0.570と 低 く,両 者 と も投 与

量 の増 加 に伴 い 急 激 なCmin,Auc[Ob]の 上 昇 が 認 め

られ た.特 に1日5mg/kg以 上 で そ の傾 向 が著 明 で,

ミカエ リ ス ・メ ン テ ン式 に よ る解 析(1)が 妥 当

で あ っ た.

…(1)

同様 に,平 均 血 中濃 度Css(ng/ml)と 投 与 量DR(m

g/kg/12h)の 関係 は式2の よ うに 求 め る こ とが で き

た.

…(2)

【考 察 】

腎毒 性 の発 現 頻度 は薬 剤 部 がTDMに 関 与 したIII期

が有 意 に低 い結 果 が得 られ た.I期 で は外 注 に よ

る測 定結 果 を直 ち に 投 与量 変 更 に 反 映 で きず,II

期 まで は 血 中 濃 度 測 定 の み に 止 ま り薬 物 動 態解 析

に至 って い な い こ とが 有 意 差 の 要 因 で あ る と考 え

る.し か し,CsA導 入 初 期(I期)で は,本 薬 剤 の

投 与 方 法 や,副 作 用 に対 す る情 報 量 の 不 足 も腎 毒

式1,2が 示 す よ うに,代 謝 に 飽和 が 見 られ る 用

量 で あ り,こ れ か ら僅 か な 減量 で も急 激 なAUC,C

ssの 低 下 が予 測 され る.術 後 の 高用 量 か らの 減量

時 は薬 効 不 十分 に 陥 りや す く急 性 拒 絶 反応 の危 険

性 が増 す と示唆 され た.Grevelら もCsAの 治 療 領 域

に お け る代 謝 の飽 和 を指 摘 し,Cssに よ る ガ イ ドラ

イ ンを提 唱 して い る(Clin.Pharmacol.Ther.,5

3:651-660,1993).こ れ まで の トラ フ値 に よ る ガ イ

ドラ イ ンを今 回 の結 果 に あ て は め る とTab.1の よ

うに な る.AUCま た はCssに よ る ガ イ ドラ イ ンの妥

当性 に つ い て今 後 詳 細 に検 討 す る予 定 で あ る.


