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シクロスポリンG及びDの実験的自己免疫性ぶどう膜炎に

対する抑制効果及び腎障害について (図10,表 4)
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要  約

ラットを用いた実験的自己免疫性ブ ドウ膜炎において,次の結果を得た。(1)ぶ どう膜炎に対する抑制効果

は CsAが最も強 く,次 いでCsG,Dの順だった。CsDでは,ほ とんど効果が認められなかったが,CsGで は

dose dependentな 一定の効果が認められた。(2)CsGの ぶどう膜炎に対する抑制効果は,CsAと 同様に細胞

性免疫を抑制することによると考えられた.(3)腎障害の程度は,CsAが最 も強 く,CsG及 び Dで は,比較的

高用量 まで組織学的に障害を認めなかった。(4)以上のことより,CsGは ,実験動物でのぶ どう膜炎に対 し抑

制効果があり,腎毒性 もCsAに比べて非常に少ないことより,将来ぶ どう膜炎治療への臨床応用の可能性があ

ることを示唆 された。 (日 眼 91:940-950,1987)
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Abstract
Cyclosporine G and D were tested for their effects on the development of experimental autoim-

mune uveoretinitis (EAU) and immune responses to S-antigen in rats immunized with this retinal
antigen and the results were compared to those of Cyclosporin A (CsA). When administered daily from
day 0-14 after immunization, Cyclosporine A (CsA) was most efrective in inhibiting the development
of EAU. CsG was also efrective, and from a clinical point of view, 20-30ms/kg/day of CsG appeared
to be almost the equivalent of 5mg/kg/day of CsA. The efrect of CsD was minimal. Even when
administered as late as from day seven after immunization, CsA and G were both effective in inhibiting
the development of EAU. On the other hand, CsA was most nephrotoxic in rats, with toxic changes
found at as little as l0mg/kslday of CsA. CsG and D were not nephrotoxic even at B0mg/ks/day. CsG
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had the same effect on the immune responses of the rats as CsA, namely selective inhibition of the

speciflc T-cell mediated responses to S-antigen (delayed type skin response), while having no efrect on

antibody production response (Arthus type skin response). CsD had no specific effects. (Acta Soc

Ophthalmol Jpn 91 : 940-950, 1987)

Key words: Cyclosporine G (CsG), Cyclosporine A (CsA), Renal toxicity, Experimental autoimmune

uveoretinitis (EAU), Cellur immunity

I緒  言

シクロスポ リン (サ イクロスポ リンA,以下 CsA)

は,あ る種のカビの代謝産物より抽出された抗生物質

の一つで1)2),そ の特異な免疫抑制作用,即 ち,Tリ ン

パ球機能を選択的に抑制する事により3)～ 5),免 疫学,臨

床医学の各分野で,広 く興味のもたれている新 しい世

代の免疫抑制剤である。CsAは,遅延型皮内反応,T
リンパ球依存抗原に対する抗体産生,移植臓器に対す

る免疫反応など,Tリ ンパ球により媒介される様 々な

免疫反応を著明に抑制することが知 られ3)～5),し かも,

従来の細胞毒性作用を有する免疫抑制剤 と異な り,骨

髄抑制がほとんどみられないので,さ まざまな臓器移

植に臨床応 用 され拒絶反応抑制 に効果を上 げて い

る6)7).csAは ,さ らに,自 己免疫病の治療にも臨床応

用され,特にその病因に Tリ ンパ球が深 く関与 してい

る実験的自己免疫病において,本剤は,そ の発症を抑

制あるいはその病勢を軽減する効果を有することが報

告されている8).

眼科領域における自己免疫疾患 としては,網膜可溶

性抗原(S抗原)を免疫することにより,種々の実験動

物にひきお こされる実験的 自己免疫性ぶ ど う膜炎

(experimental  autoimnlune uveoretinitis, 以 下

EAU)が あ り9)～12),本症の発症機構に Tリ ンパ球が不

可欠であることが明らかにされている13)～ 15)。 Nusen‐

blattら は,S抗原免疫ラットに CsA治療を行い,CsA
がEAUの 発症を極めて強 く抑制する事を初めて報告

し14)16)17)。 その後 Mochizukiら により,CsAに よる

EAUの抑制作用機序の解析が行われ,CsAは ,ス テロ

イドをはじめ とする他の免疫抑制剤 とことなり,S抗
原免疫ラットにおいて,S抗原に対する細胞性免疫反

応のみを選択的に強 く抑制 し,EAUの 発症を抑 える

ことが判明した 18)。 これらの事にもとずき,難治性ぶ ど

う膜炎やベーチ ェット病に対して,CsAが臨床応用 さ

れ,従来の治療が無効であった症例においても,治療

効果が認められている19)。 一方,臨床例が集積 されるに

したがって, さまざまな副作用の発生,特に,高頻度

の腎障害の発生が臨床上 の大 きな問題 となってい

る20)21)。 当初は,CsAの 腎障害は,可逆的なもので,

用量を減ずれば,完全に回復するものと考えられてい

たが,最近,CsAを 臨床的に使用されていた患者から

の腎生検を行った報告によると2め,csA投与により腎

に形態学的変化が生じてお り,非可逆的変化を生じる

ことも示唆されている。ベーチェット病などの難治性

ぶどう膜炎に対する治療は,長期間薬剤投与を続ける

必要があ り,従って,腎障害の低い薬剤の開発が望ま

れていた.最近開発されたシクロスポリン G(CsG)及

び D(CsD)は,CsAの 構造類似体であり,CsAと 同

様の免疫抑制作用を持ち,腎障害は CsAに比べて低い

と報告されている22)23).そ こで本研究では,CsG及 び

CsDの難治性ぶどう膜炎の臨床応用への可能性につ

いての基礎的知識 を得 る 目的で,こ れ らの薬剤の

EAUに対する治療効果,及び腎障害につき検討した。

II 実験方法

1.実験動物

近交系ルイスラット (雄, 8週齢から12週齢,平均

体重250g:日 本生物材料研究所)を ,ラ ミナ フロー

ケージにて 1週間飼育 し環境に慣れさせたのちに使用

した。

2.免疫

牛眼球 (東京芝浦臓器株式会社,東京,品川)よ り

採取 した牛網膜を材料 として,Doreyら の方法に準じ

て S抗原を分離精製し使用 した24)。 ァジュバン ドとし

ては,不完全フロイン ドアジュバンド(Difco co。 ltd"

Detroit, USA)に Mycobacterium tuberculosis H37

Raが2mg/ml含有される完全 フロインドアジュノミン

ド(CFA)を 自家調整して用いた。S抗原とCFAを容

量比 1:1で混和乳液 とし,一匹あた り0.lml(30μ g

の S抗原を含有する)を足瞭に 1回免疫した。

3.薬物治療

本実験に使用 した薬物は,CsA,CsG,CsD(Sandoz
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CO.ltd.,BaZel,SWitZerland)で あ り,いずれも水に

溶解 しないため,45～ 50℃ の温浴中でスターラーで撹

拌 しながら,純性オ リーブ油に溶解させた。CsGは
,

これによっても溶解がよくないため, さらにエタノー

ルが10W/V%加えられた。投与方法は,下腿大腿部あ

るいは背中の筋肉内に25G針で注射 したが,S抗原を

免疫 した側の下肢への薬物筋注は,免疫後 1週間は避

けるようにした。

治療計画は,(1)S抗原免疫当日 (Day O)か ら免疫

後 14日 目 (Day 14)ま で,毎 日,筋注する,(2)S抗
原免疫後 7日 目 (Day 7)か らDay 14ま で毎日筋注す

る,の 2通 りであった。薬剤の用量は,(1)Day O～ 14

の治療では,各薬剤5,10,20,30,40mg/kg/day,(2)

Day 7～ 14の治療では,40mg/kg/dayであった。これ

らの薬物治療を受けた群に対する対照群 としては,S
抗原免疫後,全 く薬物投与を受けなかったラットを用

いた .

4.EAU及 び腎障害の評価

各薬剤の EAUの発症に対する効果は,眼内炎症の

臨床症状の肉眼的観察 と,病理組織学的検査を全例に

行って判定した。腎障害の程度は,腎の病理組織学的

検査を全例に行い,又,一部のラットでは,後述のご

とく, メタボ リックケージを用いて,24時間尿を採取

して,腎機能検査 も行って判定した。

具体的には,免疫 7日 日以降,毎 日,EAUの発生状

況を肉眼的に観察 し,EAUの 臨床症状が初めて生 じ.

た 日を,発症 日とした.免疫後18日 目に,全てのラッ

トを断頭により殺処分し,ただちに両眼と両腎を摘出

した.眼球は,2.5%グ ルタール 2%フ ォルムアルデ ヒ

ドにて固定し,腎臓は10%ホ ルマ リンにて固定の後に
,

パ ラフィン切片 とし,そ れぞれ3μmの厚さに切 り出

し,HematOXylin― eosin染色並びに PAS染 色を行っ

て,光学顕徴鏡にて観察した。EAUの病理変化の程度

は,炎症細胞の浸潤の程度と眼内組織の破壊の程度に

より, 4段階に分類 して評価した。即ち,炎症を全 く

認めないものを (0)と し,炎症細胞が前眼部及び視

細胞層に軽度に認め られ,視細胞が部分的に破壊消失

しているものを(+1),炎症細胞の浸潤がさらに強 く

視細胞層の破壊が全体の半分を越え,部分的に網膜景」

離 も形成されているものを(+2),急性炎症所見が高

度なもの,あ るいは急性炎症所見は認めないが,視細

胞層がすでにはぼ消失 し網膜の変性の著 しいものを

(+3)と した.腎臓の病理変化については,腎小体 ,

近位及び遠位尿細管の形態学的変化に基づいて,下記
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図 la メタボ リックケージにて実験中のラットの外

観

図 lb メタボリックケージの尿と糞の採取ビン

の 4段階に分類 して評価した。即ち,上記の腎構築に

形態学的に全 く異常を認めないものを (0)と し, ご

く軽度に尿細管細胞の空胞変性化を認め,腎皮質内に

は不規則に層状萎縮変性を認めるものを(+1),それ

らを中等度に認めるものを(+2), さらに高度に,か
つ全皮質にわたって多数認めるものを (+3)と した。

眼球及び腎臓の形態学的所見を上記の基準に基づいて

各ラットにスコアをつけて,各治療群での平均値を結

果に記した .

腎機能検査は,CsA及 びCsGを 30mg/kg/day,Day
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0～ 14に おいて治療を受けたラットについて,ラ ット用

メタボ リックケージを用いて,24時間尿を採取 して

行った。メタボ リックケージは,実験動物の代謝機能

を解析するために使われるケージで,食餌 したエサと

水の量が測定 され, かつ,尿 と糞 とが別々に採取され

るようになっている (図 la,b).薬物治療開始前 (0

日),治療終了直後 (14日 ),治療修了後 2週間目 (28

日)の 3つの時点でラットを個別にメタボ リックケー

ジに24時間入れ,24時間尿を採取 し,同時に少量の静

脈血をヘマ トク リット管を使用し採血 し,次の項 目に

ついて測定した。即ち,24時間尿量,尿浸透圧,尿中

ん‐microglobulin量 ,尿中クレアチニン濃度,血清クレ

アチニン濃度,及びクレアチニンクリアランスである。

5。 S抗原に対する皮内反応

Day O～ 14において CsA,D又はGを 10mg/kg/day

投与治療を受けたラットと,対照群のラットの一部を

用いて,免疫後17日 目に,S抗原に対する皮内反応を施

行した。腹部の毛を剃髪した後,S抗原を100μ g含む リ

ン酸生理食塩水 (PBS)0.lml,あ るいは,PBS単独

0.lmlを腹部の皮内に27G針にて注射した。 3時間後

(ア ルサス型反応)及び24時間後 (遅延型反応)に,皮
下硬結の直径をmm単位で計測し表示した。

III 結  果

1.CsA,D及 び G治療のEAUに対する抑制効果

1)Day O～ 14の 治療

表 l CsA,D又 はGに よる治療 (0-14日 目)の
EAU抑制効果
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図2 未治療のコントロールラットの眼病理像 :網膜

構造の破壊及 び炎症性細胞の浸潤が著 しい
.

hematoxylin‐ eosin染 色×66

図3 CsA 5mg/kg/dayに より治療を受けたラット

の眼病理像 :網脈絡膜構造の破壊及び炎症性細胞の

浸潤が軽度に認められる.hematoxylin‐ eosin染

色×66

表 1に未治療の対照 ラット群 とS抗原免疫当 日か

ら免疫後14日 目まで,CsA,D又は Gの いずれかを各

用量で治療 され た ラット群 の EAU発生状況及 び

EAUの 病理組織学的変化のスコアを示す。対照 ラッ

ト群では11匹全例が免疫後平均10.3日 目にEAUを発

症 し,その病理変化は極めて強 く,視細胞層の破壊 も

激 しく,網膜はほぼ全剥離を起こし,炎症細胞の脈絡

膜,硝子体腔への浸潤 も顕著であった(図 2).CsA治

療群は,5mg/kg/dayで 9匹中 1匹に,免疫後14日 目

に認めたが,その病理組織学的変化は対照に比べて軽

度であった(図 3).10mg/kg/day以 上の用量 CsAで

は全例において,肉眼的にも組織学的にもEAUの発

症は認められなかった。一方 CsG治療群は,5mg/kg/

dayの用量では, 9匹 全例が平均12.7日 目に,又,10
mg/kg/dayで は 7匹 中 5匹 が平均 13.6日 目にEAU

E)rug
DosK)

(mg//kg/day)
EAU

EAU
ratltotal

Days of
onset Severity

None

CsA

CsG

CsD

5

10

20

30

40

5

10

20

30

40

5

10

20

40

11/11

1/9

0/7

0/9

0/10

0/5

9/9

5/7

2/9

1/10

0/5

5/5

5/5

5/5

4/5

10.3」=0.8
14.0

12.7± 1.4

13.6=L20

16.0

15.0

10.8± 07
11.8:± 2.1

12.8:± :0 7

125± 0.5

3.0

0.1± 0.2

0

0

0

0

2.8± 0.4

1.7± 1.2

0.6± 0.9

0.2± 0.6

0

30
2.8± 0.4

2_6± 0.4

2.3二LO.4



図4 CsG 20mg/kg/dayに より治療を受けたラット

の眼病理像 :網脈絡膜構造の破壊及び炎症性細胞の

浸潤を認めるが, コントロールに比べるとその程度
は軽い. hernatoxylin‐ eosin〕染

`(1`×

66

図5 CsD 40mg/kg/dayに より治療を受けたラット

の眼病理像 i網膜構造の破壊及び炎症性細胞の浸潤

は, コントロールのそれと変 りがないほど著しい.

hematoxylin‐ eosin 3染:(3)〈 66

を発症した.し かし,20mg/kg/dayで は9匹中わずか

に1匹 に16.0日 目に,又,30mg/kg/dayで も10匹中 1

匹に15.0日 目にEAUを発症したにすぎず,40mg/kg/

dayの CsGにて治療された 5匹では,全例EAUを発

症しなかった.CsG 5mg/kg/dayの 用量で治療され発

症した EAUの病理変化は,対照群のそれとほぼ同程

度に強いものであったが,20mg/kg/day以 上の CsG
の治療を受けたラットの EAUの病理変化は,全ての

対照群のそれと比べて,軽微であった。 1例 として,

CsG 20mg/kg/dayに て治療 されてEAUを 生 じた

ラットの眼病理組織像を図 4に示す。ところが,CsD
治療群は,5,10,20mg/kg/dayの 各用量で治療され

たラットは,全例 EAUを対照群とはぼ同じ時期に発

症 し,40mg/kg/dayの 高用量でも,5匹 中 4匹 に

日眼会誌 91巻  10号

表 2 CsA又 はGに よる治療 (7-14日 目)の EAU
抑制効果

表 3 CsA,D又 はGに よる治療 (0-14日 目)を
受けたラットの腎障害の程度

Drug Do∞
(mg/kg/day)

Intensity of
changes in

pathologic

the kidney

None

CsA

CsG

CsD

一

５

１０

２０

３０

４０

５

１０

２０

３０

４０

５

１０

２０

４０

0

0.5± 07
1.5± 0.5

2.0

2.5± 05
30
0

()

0.4± 0.3

0

13± 0.5

0

0

0

0.1± 0.2

EAUが発症 した。5～ 20mg/kg/dayの CsD治療群の

EAUの 病理変化は,対照群のそれとはぼ同様に強 く,

40mg/kg/dayの 用量でも,そ の病理変化は,対照のそ

れに比 し,やや軽い程度であった (図 5).

2)Day 7～ 14の 治療

Day Oか らDay 14の 治療で CsDは ,EAUの 発症を

ほとんど抑制 しないことが判明したので,Day 7か ら

Day 14の 治療は,CsAと CsGについてのみ,40mg/
kg/dayの 用量で検討した。その結果のまとめを,表 2

に示す。未治療の対照群は, 4匹全例が平均10.5日 目

に激 しい EAUを発症した。CsA治療群では, 4匹中

EAUを発症 したラットはなく,一方,CsG治療群で

は, 4匹中 2匹 が平均11.5日 目に EAUを発症 した。

2.CsA,D及 び G治療の腎障害

腎障害に対する検討は,全ての Day Oか らDay 14ま

での治療を受けたラットにおいて行った。表 3に,各
群のラットの腎病理所見のスコアを記す。全 く薬剤に

より治療を受けていない未治療の対照群ラットの腎で
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Drug Dose
(mg/kg/day)

EAU

EAU
rat/total

Days of
onset Severity

None

CsA

CSG

11/11

0/4

2/4

103± 0.8

11.5± 1.5

3.0

0

1.0± 1.0

オ
‐

4()

40
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図 7a CsA 10mg/kg/dayに より治療を受けた ラッ

トの腎病理像 :尿細管は,空胞変性をおこしており,

細胞質の染色性が一部で変化しており, さらに線維

症 と思われるところも認め られる.hematoxylin―

eosin染 :色 ×33

図 8a CsG 30mg/kg/dayに より治療を受けたラッ

トの腎病理像 :正常の糸球体及び尿細管を認め,障
害を全く認めない。hematoxylin― eosin染色×33

図 8b CsG 40mg/kg/dayに より治療を受けたラッ

トの腎病理像 :尿細管の空胞変性及び間質の線維症

と思われるところも認められるが,そ の程度は軽い.

hematoxylin‐ eosin染色×33

図7b CsA 30mg/kg/dayに より治療を受けたラッ

トの腎病理像 :尿細管の空胞変性及び間質における

線維症は,著 しく認められる。hematoxylin‐ eosin染

色×33

図 9 CsD 40mg/kg/dayに より治療を受けたラット

の腎病理像 :正常の糸球体及び尿細管を認め,障害

をほとんど認めない。hematoxylin‐ eosin染色×33

図 6 未治療のコントロールのラットの腎病理像 :正

常 の糸球体及び尿細管を認め る。hematoxylin‐

eosin染色×33
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は,全て腎組織所見は正常で,皮質表層部に,腎小体

と近位及び遠位尿細管の正常構築をみることができる

(図 6).一方,CsA治療群では,5mg/kg/dayで はコ

ン トロールのラットとほぼ同様の正常構造 を認めた

が,10mg/kg/dayにて治療されたラットの腎では,既

に,皮質表層部の近位及び遠位尿細管では空腔変性を

__.“)

日眼会誌 91巻 10号

おこし,そ の周囲の間質には巣状萎縮変性を認めた(図

7a).CsA 20～ 40mg/kg/dayと より高用量にて治療さ

れたラット腎では,その程度が非常に強かった (図 7

b)。 ところが,CsGでは5～ 30mg/kg/dayに て治療さ

れたラットの腎においては,対照群 と同じく,腎小体

と近位及び遠位尿細管の正常構造をみることができた

mOsm/kg

H CsG

O---O CsA

0          14         28days

Post― immunization day

b 縦軸は,尿浸透圧 (mOsm/kg)を 示す.

H CsG

G--€ CsA

0          14          28day

Post― immunization day

d 縦軸は,尿中クレアチニン濃度 (mg/dl)に U/Bを
乗 じた値を示す。
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ing/d2

0.5
!. /day'ks

0.4

0.2

(図 8a).CsG 40mg/kg/dayに て治療 されたラットの

腎においてわずかに,CsA治療群において認められた

ような変化を認めた(図 8b).CsDにて治療 されたラッ

トの腎には全 く障害を認めず,対照群 と同じであった

(図 9).

図10に , メタボ リックケージにより採取 した24時間

尿 と静脈血を用いて測定 した腎機能の各検査のデー

ターを示す。図では,治療前 (0日 )と 治療直後 (14

日目),及 び治療終了後 2週間 (28日 目)の値の推移を

示 した。まず,体重当た りの尿量 と尿浸透圧は,CsA,

CsG治療両群において,やや減少傾向にあったが,大

きな差は認められなかった (図 10a,b)。 しかし,尿中

ん―microglobulinは ,治療直後においていずれの群に

おいても上昇してお り,尿細管機能のかな りの障害が

引き起 こされていることが予想される (図 10c)。 尿中

及び血清クレアチニンの濃度は,特に一定の動向をみ

せず,従 って, クレアチニンクリアランスも,治療前

後において変化は少なかった (図 10d,e,f).

3.S抗原に対する皮内反応

CsA,D及 び G治療が,投与を受けた ラットの免疫

45- (947)

H CsG

O---{ CsA

0          14          28days

表4 S抗原に対する免疫反応 (ア ルサス型及び

遅延型反応)

Drug Dose
(mg/kgだ a"

Skin responses to S‐ antigell

(mm in diameter)

Arthus DTH

None

CsA

CsG

CsD

10

10

1()

27.5± 1.3

17.5:士 :2.5

28.0± 5_6

23.7± 2.2

25.0± 0.1

0.0± 0.0

6.3± 1.9

17.5± 2.5

応答系に与える影響を知る目的で,S抗原に対する皮

内反応を検討した結果を表 4に示す。表中の数字は硬

結の直径をmmで表示したもので,10mm以 上を陽性

とする。S抗原免疫後,未治療のコン トロール群では
,

強いアルサス型及 び DTH反応を示 している。一方

CsA及び Gにて治療されたラットは,S抗原に対する

遅延型反応のみが強 く抑制 されている。一方 CsDに

は, このような特徴的な抑制は認められなかった .
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e 縦軸は,血清クレアチニン濃度 (mg/dl)の 値を示     f 縦軸は, クレアチニンクリアランス (′/day)を 体

す。                           重 (kg)で除した値を示す。

図10 CsA又 はG30mg/kg/dayに より治療を受けたラットの尿及び血清の臨床

データ :横軸はすべて0日 目=治療前,14日 目=治療直後,28日 目=治療終了後 2

週間ということを示している。又,バ ーは,標準誤差を示す。
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IV 考  按

CsAは ,Tリ ンパ球を選択的に抑制するとされ,S
抗原によるEAU及びヒトのぶどう膜炎に対 し,優れ

た治療効果が認められているが'4)16)17)19),臨 床使用の

上で,高頻度の腎障害等の副作用が認められる20)21)。 し

かし,CsAの構造類似体である CsG及びDは,CsAと

同様の免疫抑制作用を持ち,腎障害は CsAに比べて低

いと報告 されている22)23)。
我 々は,こ のことを検討する

ために,CSA,D及 び Gの ラットの EAUに対する抑

制効果 と,腎障害の程度を実験解析した.

その結果は,既に臨床的にも使用が試みられ,ベ ー

チェット病に対 して効果のあることが報告 されてい

る19)CsAが ,その EAU抑制効果においては最 も強力

であった。例えば,CsA 5mg/kg/dayは ,CsG 20～ 30

mg/kg/dayと およそ同等の効力を示 して,EAUの発

症の大部分を抑制 し, さらに,CsA 10mg/kg/day以
上,CsG 40mg/kg/dayの 用量においては,EAUの発

症を100%抑 えた。又,CsAや Gを使用されたラットで

は,EAUを発症しても,そ の程度は軽度であった.CsD
は,抑制効果は最も少なかった.又,CsA及び Gにお

いては,免疫後 7日 目よりの投与で一定の EAU抑制

効果が得 られた。このことは,InductiOn phaseか らの

投与のみならず,eFector phaseか ら投与でも,EAU
抑制効果が十分得られるとい うことである。 このよう

に,EAU発症抑制効果に大 きな差があ り,又,後述す

るような腎障害の程度の差異があった原因として, も

ちろん各薬剤の薬効,あ るいは性状の差異があると考

えられるが,そ の他に,薬剤の生体内への吸収に差異

のある可能性もあると思われる。この点については
,

現在,各薬剤を投与 したラットの血中の薬剤の濃度を

測定解析 しているところであ り,別報にて報告の予定

である。

CsAに よる腎の障害は,CsAが臨床的に使用され始

められた当初は,可逆的で一時的な障害であると考え

られていたが,多 くの臨床使用例が集積するに従って,

一部には,不可逆の腎障害をきたした症例 も散見され

るようになった。器質的障害によって引き起 こされる

変化の主たる部位は,尿細管においての変化であるが,

糸球体にもその変化が及ぶ ことがある21)25)。 その障害

のマーカーとしては,尿中 んmicrogloburinや クレア

チニ/,及び血清クレアチニン濃度, さらにクレアチ

ニンク リアランスの推移が注 目されている。即ち,長
期に大量の CsAを使用す ることによる腎障害により,

日眼会誌 91巻  10号

これらの臨床値が一時的又は恒常的に正常値を越える

ようになったら, こうした器質的障害を疑う必要があ

る。こうした障害を引き起こすことが少ないとの期待

が CsGに もたれているわけである。しかしこのCsG
の腎障害の程度についても,高用量 (50mg/kg/day)

の投与で CsAと 同様の腎障害,即 ち血清クレアチニン

値の上昇及びクレアチエンクリアランスの低下をきた

したとの報告26)が ある。今回の我々の結果においては
,

CsGは少なくとも30mg/kg/dayま では,器質的障害

を全 く引き起こさないか,お こしても極めて軽微で

あった。即ち,腎障害の程度においては,CsGの 20～ 30

mg/kg/day lま , CsAの 5mg/kg/dayヤこ, 5乙 CsGの 40

mg/kg/dayは,CsAの 10mg/kg/dayに およそ相当す

ると考えられる。CsDに よる障害は,40mg/kg/dayに
おいても極めて少なかった。

今回のメタボ リックケージを使っての実験におい

て,器質的にかなりの変化をきたしていた CsA治療群

ラットにおいても,そ の臨床的データにおいては明ら

かな変化を示さなかった.こ れは,そ もそも腎そのも

のが,かなりの予備機能をもっているので,臨床的デー

タにおいても変化を来すには,相当の器質的障害が必

要とされるからであると思われ,常に念頭においてお

かなければならない.逆に言えば,臨床的データにお

いても変化を来す頃には,既に不可逆の器質的腎障害

をきたしている可能性があると言 うことであり, この

ことは,十分に注意すべき事である。

今回の S抗原に対する皮内反応の結果から,CsGは
CsA3)～ 5)と 同様に細胞性免疫のみを抑制すると考えら

れた.即ち,CsA又は CsGにて治療されたラットにお

いては,S抗原に対するアルサス型反応はコントロー

ルのそれと差はなかったが,遅延型反応がコントロー

ルに比してかなり抑制されていた。又, このアルサス

型反応の抑制が少ないことが,同 じく免疫反応を抑制

する作用を有するステロイドとは大きく異なる一つの

特徴であると思われる18).In vitr。 の免疫反応におい

ても,CsGは CsAと 同様に,リ ンパ球活性化抑制能を

もつことが報告されている27)28).

将来において,CsGは CsAと 同様に,臨床的に有用

な薬剤としての可能性があると思われる。即ち,シ ャー

プで迅速な効果を期待するときには CsAを用い,患者

に腎障害を認めたり,又はそれが疑われる時などには
,

CsGを 使用するという使い分けが可能 と思われる。

又,点眼薬としての使用にも一定の効果が認められ23),

考慮されるべき投与方法であると思われる.
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