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論 文 内

容

要

旨

 離離版長(生着梱る鋤附.何らかの方法で宿主に起こ娩疫反応を抑制捗る必要
 濁る.こ頒⑳研猫す寛多く発表猷て続力㍉塩煎鯛できるも囎きわめて限ら
 れて略.従短嫌北大甥二外科轍室で掛・ポ・ン繰剤の雛作用婿究して獣・
 この鰍薩髄,コノレヒチ凝導体デアセチール・朔ンナコルヒチン・斯トレート.(以曾
 .fオコ.、レヒテン鵬)雄用して犬翻鰐1浬幅静,このり脚蹴懸責iiとしての効果鹸討
 した。

実験方法

 雑磁犬を使用.搬供犬よ踊出した翫越揮一場ン加順子デキストラン礪離
 胤,灘齢しく繊膜外に懸口概内鵬螂と麟1姻翻吻飢翻脈と外丹精静脈と
 稀々曙胸髄るい騨蹴手縫廠舎を伽・鷹醐幽1て税した後醐直翫槻
 内開締るい醸膜服秘固定,綴的画側鮪腎を締して術を終える・
 術騙,`)コント・一ル縦し撫処置のもの,2)6跡ま魏仏ラン搬1与した醐

 3)サ材コ舵チン(原則として・・25略粥陶/α鋤を投・与しγ群凝大別し儲果
 を」弄た。結果の判定は生存日数で行い,途中経過,死亡時組織変化を・判定の補助とした。

結果

 1)コント・一一ル鍬i願)顧～9日の生存で・その平均生存日撫5・旧驚ク島死
 哩σ)多幅糖現躯起因する購症であった.2)6聾・イムラン糊群(1願)の生存
 は5～14臼で,その平均生存日数はa5日であり,5日目死亡例(即ち無処置群平均以下)を
 除く平均生存口師,死邸拒否現象と薬物中毒鋤つた・5)粥オコノレヒテン使鰭(11
 頭)鶴脳2姻の生存で孟の平均生存日綿価網であった・
 組織学的に朔オコノレヒチン・醐移植腎の変化灘を醸沖駿・離と三大別した・
 鰯厩徹っ妙でサィオコノレヒチンの搬与した都島⑳変化鷹とんど励兼・
 て)軽度変化を示したものは9～17日の生存て死因の全ては拒否現象以外の原因で,組誠学

 麗継・体変化総とんどなく,認管同ヒ皮の変雛度灘纏鉱化准靴ん掻く浦即
 軽い細胞浸齪伴つ姓のである.2沖職変・脆きたしたも6'∫・蔽栖2畑の勝・全例
 u.5卿k9/趣麟で,紳,璽,齢食思権鰭って3,鞠投樋中止している・麺藤
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 物中毒と拒否現象で.組織学的に糸球体の膨化,変性があわ,細尿管上皮は著明に脱落,動脈壁

 の肥厚、7イフリノイ貸変性を伴い,間質の細胞浸潤とくにプラスマ細胞の浸潤を認めるものである。

 5)高度変化をきたしたものは,て2～18日の生存で,術后何らかの原因で血栓形成を琶たし

 た例で,いわゆる腎壊死をきたしたものであった。

結語

 コルヒチン誘導体であるデアセチール・サイオコルヒチン・タートレートを抗免疫薬剤として

 使用し,犬腎同種移植を行った。その結果,

 1)デアセチール・サイオコルヒチン・タートレート使用群の平均生存日数は16.4日で、コン

 ト・一ル群(最長生存9日)と比較して,あきらかに良い結果を得た。

 2)組織学的に移植腎の変化は,他の免疫抑制剤6MP,イムランを使用したものと比較して同

 等なレ、し,ヒリ軽度であったq

 3)この薬剤使用経過中一部に重篤な食、慰不振,脱毛を認めたほか,視力減退を推察した例を認

 めた0

 4)この薬剤の投与量,投与回数を少くしたもので、噛,20日以上の生存はなかったが,何らか

 の原因で血栓形成をきたしたものを除いて,全例その粗織学的変化は軽微で,副作用は少なかっ

 た。

 以上,移植腎のあきらかな生着延長,移植腎の組織学的変化が他の免疫抑制剤を後嗣した移植

 響と比較して,同等ないし軽縁なところがら,この謎剤使用中認めた副作F目を軽減する1手段を構

 じ些投与方法をより研究することによって,,デアセチール・サイオごルヒチン・タートレートは

 抗免疫剤として使用できる可能性であると考える。
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 審査粛果の・妄言

 1猿器移担ぱ6MP,イムランなどの出現によって、智、麗(に進歩し,'1母移植は、郎に[編床1心月」の段階

 「'に入った。しかしこれらの薬剤も移但先佼抑制副として常に満足すべき効果奮示すものではなく

 他に、仁り効果的な兄茂抑制斉…jの探究が必蛍で'ある。本研究で'は死没抑制荊`う・多くか抗癌佳月1を有

 して居り,他方不飽和七眞、壌化合初で遷)ろコルヒチンが棚商作用乞角'することから,トロボロン誘

 導体の移植免グ斐1作用を,犬に於ける沓移植で検討したものてある、

 DeaceOylthiocolc亘icine七ar七r'a七e(DTO),colchicille,七rime七一

 hylcOユchicineacid.methylether一〔1-ta.r・七ra七e委どにっし・・ての』予備実

 験から,最競,llj作用の少い点でDTCを選.'くノだ。成犬'胃乞剔出後直ちに1氏分子デキストラン,ゴド

 ー糖,ペパリンを夫々10%,59旨,1単位/皿Zの割,て含んだ販で膿流洗練し,他の犬の腸骨

 聾蛾〔移植した。動静脈の吻合には甲山式距骨吻合器て・移植したが,移植腎の虚、血時間は1～2の

 例外を除き20分以内であった。旗官は宍戸の方法で1傍胱に吻合し,最後に受容犬⊂)両・那腎は刎

 、,除している。

電

 移葬'直後・はわ℃生斉Ij投一与と亨ζに,DTC奮〔〕、5m9ン/氏9毎日又にto.25m9/エ～9をづ厘21旦1投一与レ}'こが,

 軸物により投一与重1《は若干の池不足かめった,このほかに免役抑制奮全く行わない対照群と,
 6MP'又はイムラン'処直をr行った右1三の;1ラ植笑1.爽も行って,D'rc投一与魯と比較している。

 一そ'の結果,免役抑制を行わぬて口頭'で'は,平均生存日数5.5士1.55日で全図か1日日域,内に

 ,ナ,。コ'¥ejec七io11のため辛て死亡,6MP又は'1ムラン艀(6レIDでは11、ロ±2.16日の生存で大

 半かrejecじiOnで死亡したのに対して,DTC.群で'は16.4±4・54已で',て働を除き'10

 目以上の生存であった。DTじ群"頭中毎日0,5m£/民g投一与例はいずれも副作州1の為に7～

 窪百日でDT¢投一与を中止.し,縮瓦"2～24日1〔rejeC七ionのため1《タヒ'亡し7ヒか,〔〕・25

 a⊇9/'氏9起』2回士辻」与・蕃羊では9～18日C)狂三イ事であったコ{,タピ'亡f京1型1・まrej∈)c七iOnJヲ、クドの・(}拶F

 症1『〔よるものであっ疋。胃の組載学的盾見でも,DTe中止後rejec七1011で'死亡したもので

 怯高度の1変化が、慰、められたが,鯉の例は,粗土栓揺成による移植腎壊死1列割強き,その変化は軽度

 で,6MP又はイムラン群に匹適するものでめつ定。以上の積果から,dea・CeUユ七hio-

 coエchicine七a,r七r乱七eは犬腎移植に免役仰Ililj作用奮ぶすことは明かであり,投与『・重で

 1・ま0.25n'1£/》週2～5阻1か適当でめろりとしている。本研究で1ぱDTOl⊂イムランより・1変れ,

 た』先度抑l1111作f目奮証明するまでに到りなかつ7こが,TOrOpolone誘辱1'1{が1滅結え多値t・こ於iヴる

 失投抑制剤として用い得る巨嬉自生を示した、1,マ、は.望鞍で,今後の此の万面の研究の進歩に寄一与する

 ことか大きい。ノ,.

 よって・学・位授」写1て値するものと言怨めろ。
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