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第1章縮

　近年、小動物においてもヒトと同様高齢化に伴い、腎臓病、心臓病あるいは腫瘍などの

疾病が増加している。なかでも腎臓病に関しては、急性・慢性腎不全あるいはネフローゼ

症候群などの疾患が日常の臨床で診断、治療されている［1］。腎臓病の場合、一時的に

腎機能を保護する方法はあるが、機能不全による全身状態の悪化に対しては、何らかの

方法で腎機能を補助あるいは代行しなければならない。腎機能の補助方法としては、腹膜

透析、血液濾過あるいは血液透析があり、これらを症例の腎機能に合わせて、短期間ある

いは長期間にわたって実施するが、特に慢性腎不全の症例に対してはこれらの方法を終生

実施しなければ患畜を救助することはできない。

　これらの腎機能の補助手段の成績が向上したとしても、腹膜透析においては透析液の回

収率、透析液の性状あるいは感染、透析回数など解決しなければならない問題があ乙［49、

62、86、104、105、124、125、136］。血液透析においても血液アクセス【15、19、60］、時間と治療

費および装置［32］、透析中の血圧低下［66、1411、感染［87］さらには不均衡症候群などが問

題となる［29、32、128］。したがって、これらの処置方法は飼い主と患畜に対する精神的、

経済的負担が大きくなり、慢性腎不全患畜にこれらの方法を行う場合には、飼い主と十分

に話し合う必要がある。

　現在人医界では、急性あるいは慢性腎疾患により腎機能の回復が望めない患者に対して

は、長期間にわたって腎機能を代行する処置として腎移植が行なわれており、同時に人工

腎臓の開発も進められている。しかしながら現在のところ腎機能を完全に代行する人工腎

臓は開発されていない。現在、人工臓器と呼ばれている装置はわずかに腎臓の糸球体濾過

を代行するものであり、尿細管の分泌や再吸収機能は有していない。したがって、長期間

にわたり完全に腎機能を代行する唯一の方法は腎移植であり、臨床応用されればその意義

は大きいものと考えられる。
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　臓器移植は、古くから思考されていたが、そのなかでも腎移植が現在のような確立した

手技となるまでには長い年月が費やされてきた。基本的な腎移植の手術手技に関しては、

Carre1とGuthrie　による血管吻合法の開発によって移植手術が可能となった［26］。

また、移植腎の機能に関する研究は、手術前後の腎機能の相違について報告したCarre1

（1910）［27］の記載が最初である。全く同様の移植手技によって行なわれた自家腎移植の

機能は永久に正常であるのに対して、同種腎移植のそれは、短時間のうちに機能が停止

する。このことより、移植腎の機能の長短は外科的侵襲によるものではなく、受給者

（recipient）の生物学的因子によるものであろうと推察されたが、その因子は明らかで

なかったと報告している。　Williamson［143］は、自家、同種、異種の3種の腎移植を行な

い、自家移植では長期間移植腎は機能したが、同種移植では数時間しか機能せず、組織学

的検査において移植腎内にリンパ球の浸潤が認められたと報告している。異種移植におい

てはアナフィラキシー様の反応を起こして死亡したと述べている。また、彼は、同種腎移

植における下着の個体差について、提供者（donor）とrecipient間の遺伝的素因が関係

すると、組織適合性について初めて言及した。1944年にMedawer［76］は、ウサギを使用

した皮膚移植の実験で、同一donorとrecipient間で皮膚移植を行なった場合、2度目の

グラフトは最初のグラフトより生着期間が短くなるという事実に着目し、これは1回目の

皮膚移植により感作されたために起きた反応であることを確認し、この反応をsecond　set

phenomenonと称したが、また同時に第三者のウサギより皮膚片を移植すると、これは最初

の皮膚と同様に生着することより、この反応には特異性があるという拒絶反応に関する

免疫学的な基本を確立した。そして、Simonsen（1953）【1181はMedawer［76］の考えを腎移

植と比較して、腎移植における個体特異性の抗原に対して、recipientの抗体産生が起こ

るためであると推察し、さらに移植腎を摘除した後、再び同一のdonorより他側の腎臓を

摘出して移植した場合、より早期にかつ強力に拒絶されることを証明した。一方、1951年

かう1953年にかけて・Humeら（1955）［59］は、9例の死体腎による腎移植を行なったが・

これらの移植腎の機能は限られた期間その機能を維持するのみであり、1例だけが176日
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間生存したと報告している。このように、免疫抑制を行なわない同種移植腎が長期生着

しないことが実証されると同時に、前述のように拒絶反応が免疫学的機序によって起こる

ことが明らかにされ、免疫抑制方法についても多くの報告をみるに至った。この間、1954

年Merri11ら［78］によって一卵性双生児間で腎移植が成功し、ヒトの腎移植における基本

的手術方法が確立された。

　同種移植に対する免疫抑制の手段としては、MainとPrehn［73］のX線の全身照射が

最初である。しかし、この方法はX線の量的な調節が難しいことが問題とされた【81］。

Schwartsら［117］は、6－mercaptopurine（6－MP）がウサギに免疫抑制効果があること

を発見し、Calne［20］とZukoskiら［149】によって、犬においても本剤による移植腎機能

の延長効果が証明された。1962年には、ヒトにおける臨床での腎移植においても応用

されるようになった。しかし、6－mercaptopurineは毒性が強いため、これによる死亡率

も高く、臨床的には短期間用いられただけであった。その後、Elionら［38］は6－

mercaptopurineのimidole誘導体であるazathioprineの合成に成功し、　Calneら［211の犬

を用いた実験的腎移植においてazathioprineは6－Mercaptopurineより毒性が少なく、免疫

抑制効果が優れていることが報告されて以来、臨床上で幅広く用いられるようになった。

　免疫抑制剤が開発され、免疫機構が解明されるとともに、組織適合性についても研究さ

れるようになった。すなわち、移植時において重要な移植抗原を支配する遺伝子座が存在

することが明らかにされ、主要組織適合遺伝子複合体（major　histocompatibility　com－

plex：MHC）と定義された。　MHCに関しては、マウスではH－2、ヒトではHLA、

犬ではDLA［79、140］などが解明されており、特にヒトにおいては腎移植前に必ず検査

される1項目となっている。また、実際にはヒトでは赤血球抗原としてのABO型と同様

に、リンパ球交叉試験なども行なって、移植後の拒絶反応を最小限に抑える試みがなされ

ている。しかしながら、ヒトで行なわれている組織適合性試験と同様なレベルで、犬に

おける組織適合性を検査することは現段階では不可能である［79］。それは、犬における

組織適合性試験がヒトで行なわれているような完全なものではないからである［17、31】。
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しかし、犬においても、Fincoら［48】は系統の明確なビーグル犬を使用し、組織適合性

試験により可能な限り良い組織適合性の一対について輸血による腎移植後の生存日数の

延長効果について報告している。その他、組織適合性試験後に犬の腎移植を行なった報告

は数多くある［7、8、9、88、89、90、108、130］が、同定できない抗原が非常に多い。また、ヒト

で行なわれているリンパ球混合培養（mixed　lymphocyte　culture：MLC）に関しても犬

においては同様に完全な試験が行なわれているわけではない［39、63］。このように犬では

これらの検査の面で、ヒトに比較して遅れているが、ヒトにおいても現在のように腎移植

のための検査が確実に実施可能になるまでに、数十年も費やされたことを考えると、今後

犬においてもヒトと同様に完全な検査が行なえるようになると思われる。しかし、人医界

では、組織適合性試験が不完全な間にも新たな腎不全患者が発生していたため、それらの

患者に対しても質の良い生活（quality　of　life：QOL）を目的に移植手術が実施されて

いた。すなわち、ABO式の赤血球検査だけで34，000例もの死体腎移植が行なわれたので

ある［126］。

　また、腎移植実施に際して不可欠である免疫抑制剤に関しては、古くからprednisolone

やazathioprine、　cyclophosphamide［107］などが使用されていたが、最近、これらの

薬剤に変わる新しい薬剤として、mizoribineとcyclosporine［12、23、80］が開発された。

mizoribineは本邦で発見され、現在人医界で広く使用されている［93】。一方、

cyclosporineはヒトにおける臓器移植の可能性を飛躍的に向上させたといえる。特に、

甚急性から急性拒絶反応の発生阻止に関しては、本剤に勝る効果を示す薬剤はない［22、24

］。現在、ヒトにおける腎移植では本剤を基本とした免疫抑制方法が主体である。しかし

ながら、近年cyclosporineの長期投与患者に腎不全が発現するという報告があり［145］、

本剤投与中の腎移植患者に対する腎毒性が問題となっている。それゆえ、本剤投与中に

腎毒性が発現した患者に対しては用量を減少し、従来からのazathioprineやmizoribine

などの他の免疫抑制剤を併用するというプロトコールが用いられるようになった。

　さて、犬において臨床的に腎移植を考えた場合、最も有効と考えられるcyclosporineを
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使用して、移植腎の生着の延長を試みるのが第一であるが、cyclosporineを使用した犬の

腎移植において、従来の免疫抑制剤を使用した結果と著明な差を認めないという報告も

みられる［50、51、52］。また、本剤の価格を考慮すると、犬の臨床では高価であるために、

使用しても飼い主からの経済的支持は得られないであろう［116］。

　そこで著者は、従来から使用されており現在獣医界で使用可能である比較的安価な

prednisolone、　azathioprine、　mizoribineに着目し、これら薬剤使用下における長期間の

腎移植生存例を可能とする免疫抑制方法の確立を目的に実験を行なった。まず、これらの

薬剤の併用療法をdonorとrecipientの両者に腎移植手術前より投与するという新しい

免疫抑制方法を考案し、生存期間はもとより血清化学的に肝臓にできるだけ障害を与えな

い免疫抑制方法を確立し、第二に、確立された3剤併用免疫抑制方法を雑種犬とビーグル

犬に長期間継続し腎移植における生存期間と肝臓に対する長期間免疫抑制による影響を

観察した。また、ビーグル犬に対しては長期間生存を目的とし拒絶反応の早期評価基準を

確立しパルス療法を行ないその有用性についても評価した。

　その結果、長期間の移植腎の生山に関しては、今後の検討を要するが、数カ月から半年

の間は著者が開発した免疫抑制方法と拒絶反応の早期評価を行うことによって、移植腎の

機能を安定させ、肝機能に対しても著しい障害が起こらない犬の腎移植が可能となった。
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第H章　自家腎移植群ならびに非免疫抑制腎移植群

　腎移植の手術手技と術後管理が以降の実験を行なうに当たって、確実な腎移植方法であ

ることを確認するとともに、移植後に変動する検査項目を知る目的で、自家腎移植を行な

った。また、非免疫抑制下の腎移植を雑種成犬に行ない、以後の実験群に対する対照群と

した。

　第1節　実験材料ならびに方法

　　第1項実験材料

　実験には神奈川県動物保護センターより入手した一般臨床症状、血液化学検査で異常の

認められなかった雑種成犬17頭を使用した。体重は6．4～22．Okgで、平均12．6±3．5kg

（mean±SD、以下同様）であり、雄12頭、雌5頭であった。腎移植手術を行なう前に

あらかじめrecipient（以下rec．）とほぼ同体重のdonor（以下don．）を選択し、　rec．の

洗浄した赤血球に対してdon．の血清を加え、また、その逆を行うdirect　cross　matchを

実施し、陰性と判定した2頭を一対として実験に使用した。

　　第2項　腎移植の術式

　原則として、don．とrec．には同様な方法で腎移植を行なった。また、手術は以下に説明

する移植方法を2組のチ「ムでdon．とrec．に同時に実施した。

　まず、実験犬に前処理として硫酸アトロピン0．025mg／kgを皮下注射し、10分後よりマ

スク法で100％酸素を5分間吸引させた後、チオペンタール　ナトリウム（ラボナール

⑧、田辺製薬）25mg／kgを静脈内に投与し麻酔導入を行なった。その後、速やかに気管挿

管を行い、維持麻酔はOF麻酔とした。術中は左右どちらかの擁側皮静脈に留置針を刺入

固定し、5％ブドウ糖加リンゲル液を10ml／kg／hrの用量で持続点滴した。また、麻酔開始

後直ちに留置針を固定した前肢の対側の前肢腹側手根部を剃毛し、超音波血圧計（Es－107

z，トーイデン工業）を装着し、血圧の測定を行なった。麻酔深度が安定した後、仰臥位に
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保定し、剣状軟骨部前方より股関節後方までを広範囲に剃毛後、術野の消毒を行なった。

次いで歯状軟骨部直下より恥骨結合前部に至る腹部正中を切開後、術野を拡大するために

肝心状靭帯を横隔膜近位で結紮切断した（Fig．1－1）。そして、原則として左側腎の

摘出手術を行なった。ただし、左側腎動脈が2本以上に分岐し、吻合術が困難と判断され

た例では右側腎摘出術を実施した。

　腎臓の摘出には腹壁を牽引し、開創器を用い忠直を十分に露出した。長期間の腹部露出

に伴う消化管の乾燥を防止する目的で、ビニール袋内にヘパリン加生理食塩液を入れ、

小腸のほとんどをこの袋内に挿入し保護した。小腸の入った袋を右側腹腔内に軽く圧迫

することによって、容易に左側腎が露出された（Fig．1－2）。ここで、腎動・静脈操作

による血管の収縮を防止する目的で腎動・静脈根部の周囲に2％塩酸プロカイン約5m1を

浸潤させた。その後、幽門部から腎動・静脈根部に至るまでを鈍性に剥離し、腎動・静脈

を十分に遊離させた。次いで、腎臓周囲の組織を腎臓に障害を与えないように鈍性に剥離

し、腎動・静脈だけを残して腎臓を完全に遊離させ（Fig．1－3）。その後、尿管の血管

を傷付けないようにできるだけ下方まで周囲組織を付けたまま剥離し、膀胱近位で結紮、

切断した（Fig．1－4）。

　移植部位は、右腸骨窩とした。移植床の作製は、主動・静脈の遊離終了後、摘出までに

総腸骨動・静脈分岐部より末端側に血管吻合に必要な範囲を鈍性に剥離し、外腸骨動・

静脈を露出させ、さらに外腸骨動脈は末端側で結紮・切断し遊離した（Fig．1－5）。

　これらの操作が完全に終了した時点で、腎動脈、，腎静脈の順に遮断、切断を行ない腎臓

を摘出した。摘出腎は、直ちに腎動脈内膜を損傷しないように注意して、あらかじめ口径

が同程度のテフロン針を腎動脈内に挿入し、室温に保った5％ブドウ糖加リンゲル液30m1

を速やかに注入した。続いて4。Cの5％ブドウ糖加リンゲル液50m1を急速に腎動脈内に

注入し腎臓の還流を行なった（Fig．1－6）。還流後は直ちに5％ブドウ糖加リンゲル液

の冷却液に入れ保存した。

　その後、同様の操作を行なった対側の犬に腎移植を行なった。
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　血管吻合は、7－OProlene（Ethicon社）または7－OSurglone　（Davis＆Deck社）を

用い腎静脈と外腸骨静脈を端側吻合し（Fig．1－7、8）、次いで腎動脈と外腸骨動脈を

端々吻合した（Fig．1－9）。腎動・静脈の血管吻合が終了した時点で動脈、静脈の順で

遮断を解除し、移植腎の血流を再開した（Fig．1－10）。吻合部からの出血がないことを

確認した後、直ちに右側腎を露出し（Fig．1－11）動脈、静脈の順で結紮し、確実に

腎臓への血流が停止したことを確認した後、尿管を結紮し右側腎の機能を停止させた

（Fig．1－12）。その後、フロセミド（ラシックス⑪ヘキストジャパン）1mg／kgを静脈

内に投与し、初尿の出現の有無を観察した。続いて、移植腎の捻転を防止する目的で、

腎臓周囲の脂肪組織を右腹壁に水平マットレス縫合により固定した。

　尿路再建は、尿管膀胱吻合術を行ない、膀胱腹側部の血管走行の少ない部分で膀胱切開

を行ない、開口部より2－3cm膀胱上部背側を粘膜面よりモスキート鉗子を使用して斜め

に膀胱の奨膜表面に小口を開け、その鉗子を用いて尿管をその開口部より膀胱内へ挿入し

た。挿入した尿管は断端を整形し、血管と反対側に約0．5cmのスリット切開を加え、膀胱

粘膜が内反するように4－0クロミックのcatgutを用いて吻合した（Fig．1－13）。

膀胱切開部は同様に4－Ocatgutを用いて粘膜漿膜を2層に連続縫合し閉鎖した

（Fig．1　－14）　。

　これらの操作が終了した後、小腸を保護していたビニール袋を取り除き、アンピシリン

ナトリウム（アミペニックス⑪東洋醸造）を含んだ生理食塩液で腹腔内を洗浄した後、

腹膜ならびに筋層と皮下織、そして皮膚の3層に分けて閉鎖を行ない、移植手術を終了

した。

　術後は、3日間抗生物質としてアンピシリンナトリウム25mg／kgを1日3回静脈内投与

するとともに、5％ブドウ糖加乳酸加リンゲル液を60m1／kg／dayの用量で持続的に静脈内

に点滴した。4日目からは食餌を徐々に開始し、嘔吐の発現がない限り、アモキシシリン

ナトリウム（エフペニックス⑪東洋醸造）10mg／kgを1日2回経口投与した。ただし、

嘔吐の発現が見られた場合は、血中濃度を確実にするために、経口投与は中止し前記の
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アンピシリンナトリウム　25mg／kg　1日3回の静脈投与を再開した。

　　第3項　実験方法

　17頭の犬を2群に分けた。すなわち、自家腎移植群（第1群）と非免疫抑制群（第2

群）である。

　　第1目　自家腎移植群：第1群

　第1群では、体重6．4～12．8kgの犬5頭を使用し、腎移植の手術手技による影響を観察

した（Table　1－1）。なお、全例術後7日間観察し、実験終了とした。

　　第2目　非免疫抑制群：第2群

　第2群は、免疫抑制群と比較する対照群で、rec．として体重9．8～15．4kgの犬6頭、

don．として体重8．8～22．Okgの犬6頭、計12頭を使用した。　rec．とdon．の体重比は、0．55

～1．18であった（Table　1－1）。なお全身状態が悪化し1日以内に死亡すると考えられ

た例は安楽死を、その他の例では死亡時まで毎日観察し、実験終了とした。

　　第4項　測定項目ならびに方法

　生存日数は、移植手術日から実験犬が自然死した日あるいは移植腎が拒絶反応により

機能が消失し、24時間以上生命の維持が困難であると判断し、安楽死を行なった日までと

した。

　移植手術中の腎阻却時間は、don．の移植腎の動脈を遮断した時点からrec．に移植され

血流が再開されるまでの時間とした。

　すべての実験犬には以下の項目の血液ならびに血清化学検査を実施した。血液検査とし

て、赤血球数（RBC）、白血球数（WBC）、Packedcellvolume値（PCV）、血漿

総蛋白量（TP）、黄疸指数（II）を測定した。また血清化学検査として、血清ナトリ

ウム（Na）、血清カリウム（K）、血液尿素窒素（BUN）、クレアチニン（Cr）、

アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）、アル声リフォスファターゼ（ALP）を

測定した。

　採血は、決められた日の午後に幌側皮静脈より行なった。測定日は、第1群は手術当日

9



より術後7日目まで毎日行ない、第2群においては手術当日から実験終了日まで毎日

行なった。

　測定方法は、RBC、　WBCの測定には、中川誠光堂社製Sysmex　Micro　Cell　Counter

CC－108、血清蛋白の測定には、日立屈折計、血清Na、　Kの測定には、日本テクニコン社

製Nova－1　Sodium／Potassium　Analyzerを使用した。　B　U　N、　C　r、　A　L　TおよびALP

は京都第一科学社製RaBA－SuperまたはRaBAΣを使用した。本装置での測定法は、　B　U　N

はウレアーゼ、GIDH法、Crはアルカリ製ピクリン酸法、ALTはカルメン変法、

ALPはP一ニトロフェニル・フォスフェード法である。

　第2節　実験成績

　　第1項　生存日数

　実験終了時、すなわち最終生存日の決定は、全身状態の悪化によって24時間以上生存

することが困難であると判断した例では、その時点で安楽死を実施し実験終了日とした。

また、自然死した例は、全例死亡前日には上記の事項が判断されなかったが、死亡前日を

実験終了日とした。

　第1群は、全例観察期間とした術後7日目まで生存した。

　第2群の6例における術後の生存日数は、7日が3例（No．6、　No．7、　No．11）、8日が

1例（No．10）、10日が1例（No．9）、13日が1例（No．8）であり、平均8．7±2．4日で

あった（Table　3）。

　　第2項　移植術中の腎阻血時間

　移植手術中もっとも重要な点の一・っに移植腎の阻血時間がある。著者は、できるだけ

阻血時間が短くなるように心掛けた。第1群では24分から55分（45±13分）であった。

第2群においては30分から59分（44±11分）であった。なお、両群において有意差

（P＜0．05）はみられなかった（Table　4、　Fig．3）。

　　第3項　血液検査所見

　　　第1目　赤血球数（RBC）

　第1群では移植当日696x106±137　x106／μ1であり、術後1週間の観察期間中

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10



著変は認められなかった（Table　6－1、Fig．5－1）。

　第2群では、移植当日644x106±131　xlO6／μ1であり、術後も同程度を推移した

が、No．10においては減少する傾向を示し、8日目では205x106／μ1と低値を示した

（Table　6－2、Fig．5－2）。

　　　第2目　白血球数（WBC）

　第1群では移植当日19．6±4．7×103／μ1であり、術後1日目には急激に増加し、

35．4×103±13．2×103／μ1となり、その後は減少傾向を示し、実験終了の術後7日

目では18。7×103±7．1×103／μ1となった（Table　7－1、Fig．6－1）。

　第2群では移植当日16．0×103±5．8×103／μ1であり、術後1日目では急激に

増加し、　39．3×103±9．8×103／μ1となりその後は減少傾向を示した。全例生存し

ていた術後7日目では25．3×103±7．7×103／μ1となり、その後も移植当日の値に

回復する傾向にあった（Table　7－2、Fig　6－2）。

　　　第3目　Packed　cell　volume（PCV）

　第1群におけるPCVは、移植当日39．2±3．9％であった。術後は軽i度減少傾向にあ

り、7日目では32．4±7．4％であった（Table　8－1、Fig　7－1）。

　第2群におけるPCVは、移植当日42．5±4．5％であった。移植後は減少傾向にあり、

全例生存していた7日目では、34．1±8．4％であった。また、No．10では実験終了日の術

後8日目において、14％と極度の二値を示した（Table　8－2、Fig　7－2）。

　　　第4目　血漿総蛋白量（TP）

　第1群におけるTPは、移植当日6．7±0．9g／d1であった。術後数日軽度減少したが、

術後7日目は6．6±0．7g／d1であった（Table　9－1、Fig　8－1）。

　第2群におけるTPは、移植当日6．6±1．Og／d1であった。術後は数日軽度減少した

が、全例生存していた術後7日目では6．3±0．79／d1であった（Table　9－2、Fig

8－2）。

　　　第5目　黄疸指数（II）

　IIは、両群観察全期間をとおして二三は認められなかった。
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　　第4項　血清化学検査所見

　検査値の統計的解析は第1群と第2群では移植当日をControl値とし各測定日の値と

比較した。

　　　第1目　ナトリウム（Na）

　第1群では、移植当日149．1±3．4mEq／1であり、移植後1週間の観察期間中に著変は

認められず、7日目では149．5±2．1mEq／1であった（Table　11－1、Fig．1σ一1）。

　第2群では、移植当日148．5±3．4mEq／1であり、全例が生存していた術後1週間まで

は特に著変は認められず、7日目では141．0±6．5mEq／1であった。死亡前の最低値は

No．10の術後8日目の123．4mEq／1であり、最長に生存したNo．3では術後13日目で

142．2mEq／1であった（Table　11－2、Fig．10－2）。

　　　第2目　カリウム（K）

　第1群では、移植当日5．2±1．4mEq／1で、手術後軽度減少したものの、その後は

4．OmEq／1前後を変動し、移植7日目では4．7±0．8mEq／1であった（Table　12－1、

Fig．11－　1）　。

　第2群では、移植当日4．6±0．4mEq／1であり、手術後は減少し、術後3日目では

3．9±0．2mEq／1となったが、その後増加し、全例生存していた7日目では、4．7±

0．3mEq／1であった。その後、生存例においては急激に増加し、　No．9では死亡前の10日

目に第2群中最高値である8．5mEq／1まで増加した。最長に生存したNo．8は、死亡前の

13日目には5．8mEq／1であった（Table　12－2、Fig．11－2）。

　　　第3目　血液尿素窒素（BUN）

　第1群では、移植当日13．0±6．2mg／d1であったが、手術後3日目に24．6±4．9mg／d1と

軽度増加した（Pく0．05）ものの観察期間中ほぼ30mg／d1以下を推移し、術後7日目に29・5±

12．4mg／d1と軽度増加した（P〈0．05）（Table　l3－1、Fi9・12－1）。

　第2群では、移植手術当日11．2±3．1mg／d1であった。術後は、直線的に増加を続ける

2例（No．7，10）と4、5日は30mg／d1以下を推移し、その後直線的に増加する4例（No・6，
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8，9，11）とに分かれた。術後より直線的に増加を示したNo．7とNo．10の2例において

は、5日目にそれぞれ93．3mg／dl、144．1mg／d1と高値を示した。6日目では81．7±52．9mg

／d1と全例増加した（Pく0．05）。死亡前の最高値はNo．10の8日目で206．7mg／d1であった。

また最も長く生存したNo．8では、13日目で187．4mg／d1まで増加した（Table　13－2、

Fig．12－2）　。

　　　第4目　クレアチニン（Cr）

　第1群では、移植当日1．2±0．2mg／d1であり、術後3日目に1．9±0．5mg／d1（P〈0．05）

と軽度増加したが、実験終了時の術後7日目まで二三は認められず、7日目には1．9±

0．5mg／d1であった（P〈0．05）（Table　14－1、Fig．13－1）。

　第2群では、移植当日1．1±0．1mg／d1であった。術後2例（No．7，10）は徐々に増加を

示し、他の4例（No．6，8，9，11）は4日目もしくは5日目より増加を示した。術後より増加

傾向を示したNo．7とNo．10は、4日目にそれぞれ5。6mg／d1、6．8mg／d1まで増加した。

全例生存していた7日目は6．3±2．5mg／d1であった。最高値は最も長く生存していた

No．8で、死亡前の13日目に！6．7mg／d1まで増加した（Table　14－2、Fig．13－2）。

　　　第5目　アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）

　第1群では、移植当日35．8±20．91U／1であったが、移植1日目に観察期間中最も高値

であった126．2±108．91U／1まで増加した。その後は徐々に減少傾向を示し、7日後には

68．2±46．41U／1であった（Table　15－1、Fig．14－1）。

　第2群では、移植当日41．9±17．11U／1であったが、移植後1日目107．1±54．71U／1（

Pく0．05）と高値を示し、術後3日目まで継続した。また、2日目に最高値の108．7±63．6

1U／1となった。術後4日目より減少傾向を示し、全例生存していた7日目では、78。2±

31．31U／1（P＜0．05）まで減少した。その後生存していたNo．8は、死亡前67．51U／1で

あった（Table　15－2、Fig．14－2）。

　　　第6目　アルカリフォスファターゼ（ALP）

　第1群では、移植当日92．3±52．81U／1であった。術後1日目には、観察期間中最高の
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492．0±429．61U／1まで増加したが、以降は全例減少傾向を示し、7日目では258．2±

134．31U／1であった（Table　16－1、Fig．15－1）。

　第2群では、移植当日123．1±66．41U／1であった。術後1日目より全例増加し、

817．2±412．21U／1であった（P〈0．05）。その後はNo．9を除いて減少傾向を示した。全例

生存していた7日目では528．1±187．91U／1であった（P〈0．05）。最も長く生存していた

No．8は、死亡前の13日目に284．71U／1であった。増加傾向を示したNo．9は、死亡前の

10日目に2583．OIU／1であった（Table　16－2、Fig．15－2）。

　第3節　小括

　自家腎移植群（第1群）においては、赤血球ならびにPCVは術後1週間の観察期間

中、二二は認められなかった。しかし、白血球数は術後一時的に上昇し、その後正常値に

回復する傾向にあった。これは、手術侵襲に反応していたものと考えられた。腎機能に

関しては、BUN、　Crならびに血清K共に観察期間中著変は認められず、腎臓は正常に

活動していたものと考えられた。肝機能に関しては、ALTおよびAPL共に術後上昇

する傾向にあった。これは手術そのものによる影響と術中副腎に接触する操作により発生

したものと考えられた。

　これらの結果より、著者が行った腎移植の術式ならびに術後管理に問題はなく腎移植後

も正常な腎機能を保てる方法であることが確認された。

　非免疫抑制群（第2群）における各種検査結果は、血液検査においては第1群と同様な

変化が観察された。腎機能の指標であるBUN、　Crならびに血清Kはほぼ全例術後徐々

に上昇する傾向にあった。このことから、免疫抑制を行なわない状態では移植腎機能は

早期に喪失することが確認された。全例腎機能不全によって死亡し、その生存期間は9日

前後であった。また、肝機能検査では第1群と同様な傾向が観察された。個体によっては

腎機能不全と平行してALTならびにALPの上昇が観察された。

　このことから、腎移植後の腎機能喪失には全例同様な傾向が認められたので、これらの

結果を雑種犬の免疫抑制下同種腎移植の対照群として使用できることが確認された。

14



第m章　免疫抑制剤短期投与群

　azathioprine（Az）、mizoribine（Mz）、およびprednisolone（Pr）の免疫抑制剤を2剤

または3剤併用することによって、免疫抑制効果を最大限に利用し、副作用を最小限とす

る投与方法を確立する目的で実験を行なった。

　第1節　実験材料ならびに方法

　　第1項実験材料

　実験には神奈川県動物保護センターより入手した雑種成犬40頭と麻布大学外科学第二

講座保有のビーグル成犬2頭を使用した。これらの犬には、実験に使用する前に一般臨床

症状、血液化学検査を実施し、異常が認められなかった犬を用いた。体重は5．8～24．Okg

で、平均12．0±4．3kg（mean±SD、以下同様）で、雄22頭、雌20頭であった。腎移植手

術を行なう前にあらかじめrec．にほぼ同体重であるdon．を選択し、第H章と同様なdirect

crossmatchを実施し、陰性と判定した2頭を一対として実験に使用した。

　　第2項　腎移植の術式

　腎移植の術式は、第II章で記述した方法と同様に行なった。

　　第3項　実験方法

　42頭の犬を、免疫抑制剤の投与方法により4群に分けた。すなわち、azathioprine（2．5

mg／kg）／prednisolone短期投与群（第3群）、azathioprine（5．Omg／kg）／prednisoione

短期投与群（第4群）、mizoribine（5．Omg／kg）／prednosolone短期投与群（第5群）、

mizoribine（5．Omg／kg）／azathioprine／prednisolone短期投与群（第6群）である。

　これらの群は、すべて免疫抑制剤を移植前5日間と移植後1週間投与し、投与期間中の

肝臓ならびに腎臓の機能を観察した。移植8日目以降は拒絶反応を誘発する目的で、免疫

抑制剤は投与せず、拒絶反応の発現までの肝臓ならびに腎臓の機能を中心に観察し、免疫

抑制剤の依存性ならびに副作用を検討した。
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　　　第1目　Azathioprine（2．5mg／kg）／Prednisolone短期間投与群：第3群

　第3群では、rec．として体重9．2～19．6kgの犬5頭、　don．として体重8．2～24．Okgの

5頭の、計10頭を使用した。なお、rec．とdon．の体重比は、0．80～1．15であった（Fig．

1－1）。本志の免疫抑制方法は、azathioprine（Az）を移植手術5日前よりAz　2．5mg／kg

の用量で1日1回毎日経口投与した。加えて手術3日前よりprednisolone（Pr）1mg／kgを

1日1回経口投与し、Az、　Prともに移植後7日目まで投与した（Table　2－1）。なお、

全例前章の第2群と同様に実験終了時まで観察を行なった。

　　　第2目　Azathioprine（5．Omg／kg）／Prednisolone短期間投与群：第4群

　第4群では、rec．として体重5．8～15．Okgの犬6頭、　don．として体重5．8～15．6kgの

6頭、計12頭を使用した。なお、rec．とdon．の体重比は、0．55～1．41であった（Table

1－2）。免疫抑制方法は抑制剤として．Azを移植術前に第3群の倍量を投与した。

すなわち、移植手術5日前よりAz　5．Omg／kgの用量で手術前日まで1日1回毎日経口投与

を行ない、さらに手術3日前からは、Prを1mg／kgの用量で1日1回毎日経口投与した。

手術当日からは、Azを1mg／kg　1日1回に減量し、　Az、　Prともに術後7日まで毎日投与

した（Table　2－1）。その後は、第2群と同様死亡時まで観察した。

　　　第3目　Mizoribine（5．Omg／kg）／Prednisolone短期間投与群：第5群

　第5群では、rec．として体重9．6～18．5kgの犬5頭、　don．として体重9．6～19．2kgの

5頭、計10頭を使用した。なお、rec．とdon．の体重比は、0．92～1．08であった（Fi9．

1－2）。免疫抑制方法としては、抑制剤としてmizoribine（Mz）とPrを投与した。

すなわち、移植手術5日前よりMz　5mg／kg　1日1回、加えて手術3日前からはPr　l　mg／k9

1日1回毎日経口投与した。手術当日からは、Mzを2．5mg／kgに減量し1日1回Prと

ともに術後7日目まで毎日経口投与した。移植8日目以後は、他群同様拒絶反応の発現を

みるために抑制剤の投与を中止した（Table　2－1）。

　　　第4目　Mizoribine（5．Omg／kg）／Azathioprine／Prednisolone短期間投与群：・

　　　　　　第6群

　第6群では、rec．として体重7．5～13．8kgの犬5頭、　don．として体重7．5～12・5kgの
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犬5頭、計10頭を使用した。なお、rec．とdon．の体重比は、0．60～1．67であった（Table

1－2）。免疫抑制方法は、Mz、　Az、　Prの3剤を使用した。すなわち、移植手術5日前

よりMz　5mg／kgの用量で1日1回毎日経口投与し、さらに術前3日前から、　Az　2mg／kgと

Pr　lmg／kgを1日1回毎日経口投与した。また、手術当日からは、　Mz　2．5mg／kg、Az　lmg

／kgに減量し、3剤を1日1回、7日目まで毎日経口投与した（Table　2－2）。なお、

観察期間は他群と同様とし、実験を終了した。

　第4項　測定項目ならびに方法

　生存日数は、移植手術日から実験犬が自然死した日あるいは移植腎が拒絶反応により

機能が廃絶し、24時間以上生命の維持が困難であると判断し、安楽死を行なった日までと

した。

　移植手術中の腎阻血時間は、don．の移植腎の動脈を遮断した時点からrec．に移植され動

脈が再開されるまでの時間とした。

　すべての実験犬には以下の項目の血液ならびに血清化学検査を実施した。血液検査

として、赤血球数（RBC）、白血球（WBC）、packed　cell　volume値（PCV）、

血漿総蛋白量（TP）、黄疸指数（II）を測定した。また血清化学検査として、血清

ナトリウム（Na）、血清カリウム（K）、血液尿素窒素（BUN）、クレアチニン

（Cr）、アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）、アルカリフォスファターゼ

（ALP）を測定した。また、第6群においてはこれらに加え、γ一グルタミールトラン

スフェラーゼ（GGT）を測定した。

　採血時間は、決められた日の午後に擁側皮静脈より腎移植手術5日前、3日前および

手術当日からは実験終了日まで毎日行なった。

　測定方法は、第H章と同様に行なった。なお、γ一グルタミールトランスフェラーゼ

（GGT）は、京都第一科学社製RaBA－SuperまたはRaBA一Σを使用し、γ一グルタミルー

P一ニトロアニリド法によって測定した。

　第5・6群では腎動脈造影を行なった。実験犬が拒絶反応のため腎不全となり生存が

17



不可能と判断した時点で、鎮静下で動脈よりカテーテルを腎動脈部まで挿入し、ヨーダ

ミドナトリウムメグルミン（コンラキシンH⑧武田薬品工業）を3～5m1／headの用量で

一気に動脈内に投与し、腎臓の血管系の状態を観察した。観察には、外腸骨動脈と腎動脈

の吻合部分の狭窄などの異常所見が認められない例を比較の対照とした。腎臓内の血管の

走行については、髄質部の腎動脈の走行状況と皮質部の細動脈の分岐状況について観察

した。

　第2節実験成績

　　第1項　生存日数

　実験終了時、すなわち最終生存日の決定は、全身状態の悪化によって24時間以上生存

することが困難であると判断した例では、その時点で安楽死を実施し実験終了日とした。

また、自然死した例では、全例死亡した前日を実験終了日とした。

　第3群の5例における移植術後生存日数は、9日が1例（No．15）、17日が1例

（No．14）、18日が2例（No．13、　No．16）、19日が1例（No．12）であり、平均16．2±4．1

日であった（Table　3）。

　第4群の5例における生存日数は、8日が3例（No．17、　No．19、　No．20）、9日が1例

（No．18）、10日が1例（No．21）であり、平均8．5±0．8であった（Table　3）。

　第5群の5例における術後生存日数は、9日が2例（No．24、　No．27）、11日が2例

（No．23、　No．25）、16日が1例（No．26）であり、平均11．2±2．9日であった（Table

3）。

　第6群の5例における移植術後生存日数は、10日が1例（No．31）、13日が1例（No．

29）、15日が1例（No．30）、16日が2例（No．28、　No．32）であり、平均14．0±2．6日で

あった（Table　3）。

　前章の非免疫抑制二二（第2群）に比較して、第3群、第6群の移植術後生存日数は、

有意（P＜0．01）に延長していた。免疫抑制剤短期間投与群の間では、第3群と第4群、

第4群と第5群および第4群と第6群の間にそれぞれ有意（P＜0．05）な差がみられた

（Table　3、Fig．2）。
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　　第2項　移植術中の腎阻血時間

　移植手術中もっとも重要な点の一つに移植腎の阻血時間がある。第3群では、32分から

50分（37±7分）であった。第4群では、29分から54分（41±9分）であった。第5群で

は、30分から36分（32±3分）、第6群では27分から40分（32±5分）であった。

　なお、各群において有意差（P＜0．05）は見られなかった（Table　4、　Fig．3）。

　　第3項　血液検査所見

　　　第1目　赤血球数（RBC）

　第3群では、移植5日前742x106±83×106／μ1であり、移植当日は633×106±

88×106／μ1とほぼ同様であったが、移植術後は徐々に低下傾向にあり、全例生存した

9日目では463×106±59×106／μ1となり、個体差はあるものの実験終了時まで軽度

低下傾向を示した（Table　6－3、Fig．5－3）。

　第4群では、移植5日前600×106±81×106／μ1であり、移植当日は637×106±

169×106／μ1とほぼ同様であった。術後は徐々に低下する傾向にあり、全例生存した

8日目では351×106±111×106／μ1となり、その後も低下傾向を示した（Table　6

－4、Fig．5－4）。

　第5群では、移植5日前651×106±98×106／μ1であり、移植当日は651×106±

62×106／μ1とほぼ同様であった。その後は低下する傾向を示し、前例生存した術後9

日目では443×106±78×106／μ1に低下し、その後も低下傾向を示した（Table　6－

5、Fig．5－5）。

　第6群では、移植5日前627×106±80×106／μ1であり、移植当日は554×106±

56×106／μ1であった。その後は低下する傾向を示し、全例生存した術後10日目では

487×106±64×106／μ1まで低下し、その後も低下傾向を示した（Table　6－6、

Fig．5－6）。

　　　第2目　白血球数（WBC）

　第3群では、移植5日前では13．5×103±4．1×103／μ1であり、移植当日では
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21．3×103±6．0×103／μ1と軽度上昇した。術後1日目には更に上昇し、33．0×103

±7．4×103／μ1となったがその後低下傾向を示し、全例生存していた術後9日目

では、16．4×103±8．2×103／μ1となり、その後も同様な値を推移した（Table　7－

3、Fig　6－3）。

　第4群では、移植5日前において13．9×103±4．5×103／μ1であり、移植当日は

21．5×103±7．4×103／μ1と軽度上昇した。移植術後はさらに軽度上昇する傾向に

あり、全例生存していた8日目では、　31．1×103±9．3×103／μ1となった（Table

7－4、Fig　6－4）。

　第5群では、移植5日前では17．2×103±13．5×103／μ1であり、移植当日は

20．0×103±11．2×103／μ1とほぼ同様であった。術後は著変は認められず、全例生

存していた9日目では24。8×103±17．9×103／μ1であった（Table　7－5、Fig　6

－5）。

　第6群では、移植5日前、　15．6×103±8．8×103／μ1であり、移植当日は20．2×

103±3．9×103／μ1とほぼ同様であるが、術後1日目では30．4×103±6．2×103／

μ1と上昇し、その後は低下する傾向を示した。全例生存していた10日目では14．4×103

±5．1×103／μ1となり、その後も低下傾向を示した（Table　7－6、Fig．6－6）。

　　第3目　Packed　cell　volume（PCV）

　第3群におけるPCV値は、移植5日前、41．6±8．3％であった。－移植当日は、38．6±

4．3％とほぼ同様であったが、その後は徐々に低下傾向を示した。全例生存していた移植

術後9日目では、29．6±5．8％まで低下したが、その後はほぼ同程度の値を推移した

（Table　8－3、Fig　7－3）。

　第4群におけるPCV値は、移植5日前では、41．5±9．2％であった。移植当日は、

35．3±5．6％と軽度低下し、その後も徐々に低下する傾向を示した。全例生存していた術

後8日目では、23．8±7．8％まで低下し、No．18、No．21においては実験終了時にはそれ

ぞれ15％、12％と低値を示した（Table　8－4、Fig　7－4）。
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　第5群におけるPCV値は、移植5日前は41．4±4．1％であった。移植当日は40．8±

2．1％とほぼ同様であったが、3日目より低下傾向を示し、全例生存していた術後9日目

では、28．2±5．0％であった（Table　8－5、Fig　7－5）。

　第6群におけるPCV値は、移植5日前は41．8±2．2％であった。移植当日は42．4±

3．3％とほぼ同様な値であり、術後2日目より低下する傾向にあり、全例生存していた移

植術後10日目では33．0±5．5％であった（Table　8－6、Fig　7－6）。

　　　第4目　血漿総蛋白量（TP）

　第3群におけるTPは、移植5日前6．8±0．8g／dlであった。移植当日は7．5±1．1g

／d1であり、術後は著変は認められず、全例生存していた術後9日目では6．5±0．6g／d1

であり、その後も同様な値を推移した（Table　9－3、Fig　8－3）。

　第4群におけるTPは、移植5日前6．7±1．4g／d1であった。移植当日は、7。4±0．9

g／d1であり、術後は軽度低下傾向を示したが、全例生存していた術後8日目では6．1±

0．8g／d1であった（Table　9－4、　Fig　8－4）。

　第5群におけるTPは、移植5日前7．4±0．7g／d1であった。移植当日は7．8±0．3g

／d1であり、術後は軽度低下傾向を示したが、全例生存していた術後9日目では6．4±

0．2g／d1であった（Table　9－5、Fig　8－5）。

　第6群におけるTPは、移植5日前6．6±0．6g／d1であった。移植当日は8．’0±0．3g

／dlとやや高値を示したが、移植術後は移植術前値に回復し、その後著変は認められず、

全例生存していた移植術後10日目では6．6±0．6g／d1であった（Table　9－6、Fig　8－

6）。

　　　第5目　黄疸指数（II）

　第3群におけるIIは、観察全期間を通して著変は認められなかった。

　第4群におけるIIは、移植5日前では1±0と正常であった。移植当日は3．1±2．3

と上昇傾向にあり、移植術後も上昇し続け、全例生存していた術後8日目では6．3±5．8

と高値を示した。No．22においては術後5日目に28と極度に高値を示した（Table　10、

Fig　9）。
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　第5、6群におけるIIは、観察全期間を通して著変は認められなかった。

　　第4項　血清化学検査所見

　検査値の統計的解析は、移植5日前をcontrol値とし、各値と比較した。

　　　第1目　ナトリウム（Na）

　第3群では、移植5日前148．9±1．OmEq／1であり、移植当日まで著変は認められず、

移植当日は149．5±1．7mEq／1であった。全例生存した術後9日目まで山畠は認められ

ず、140から150mEq／1の範囲で変動し、術後9日目は143．9±4．OmEq／1であった。

死亡前の最低値は、　No．12の19日目の128．5mEq／1であり、最高値はNo．13の18日目で

168．1mEq／1であった。4例が生存していた17日目は、　140．8±14．3mEq／1であった

（Table　11－3、　Fig．10－3）　。

　第4群では、移植5日前146．0±3．5mEq／1であり、移植当日まで面変は認められず、

当日は144．2±5．7mEq／1であった。全例生存した術後8日目までは、軽度低下傾向に

あり、8日目で132．3±9．2mEq／1であった。最長に生存したNo．21は10日目で136．7

mEq／1であった（Table　11－4、Fig．10－4）。

　第5群では、移植5日前149．9±3．6mEq／1であり、移植当日に軽度上昇し156．5±

13．8mEq／1であった。その後全例生存した9日目までは、150　mEq／1前後で変動し、9日

目で138．9±14．3mEq／1と低下した。死亡前の最低値はNo．27の9日目における128．8

mEq／1であった（Table　11－5、Fig．10－5）。

　第6群では、移植5日前149．3±3．3mEq／1であり、移植当日は150．2±1．OmEq／1で

あった。全例生存していた10日目では、　140．9±5．9mEq／1と軽度の低下が認められた。

死亡前の最低値は、　No．31の10日目で、131．8　mEq／1であった。10日目以降特に変動は

認められなかった（Table　11－6、Fig．10－6）。

　　　第2目　カリウム（K）

　第3群では、移植5日前4．6±0．3mEq／1であり、移植当日も4．6±0．3mEq／1で

あった。移植直後は低下し、術後2日目に最低値の3．7±0．4mEq／1となった。その後

22



上昇し、全例生存していた術後9日目までは4．5mEq／1前後を推移し、9日目では、4．5

±0．3mEq／1であった。その後は1例を除いて上昇する傾向にあった。死亡前の最高値は

No．16で、18日目の8．9　mEq／1であった。最長に生存したNo．12は、19日目6．8mEq／1で

あった。低下傾向を示したNo．13は、死亡前の18日目では3．1mEq／1であった（Table　12

－3、　Fig．11－3）　。

　第4群では移植5日前4．7±0．4mEq／1であり、移植当日まで特に変動はなく、当日

は4．5±0．OmEq／1であった。その後は、　No．17の1例では移植後5日目より急激な上昇

を示したが、他の例では4．OmEq／1前後で変動した。これらのうちで死亡前最高値を示し

た例は、　No．21の10日目で4．8　mEq／1であった（Table　12－4、Fig．11－4）。

　第5群では、移植5日前4．5±0．4mEq／1であり、移植当日まで特に変動は認められ

ず、当日は4．8±0．5mEq／1であった。その後は術後6日目より軽度上昇傾向がみられ、

全例生存していた9日目では、　5．4±0．9mEq／1であった。その後は1例を除き上昇傾向

を示した。死亡前の最高値は最も長く生存したNo．26で16日目に7．8mEq／1であった。

上昇傾向を示さなかったNo．27は、死亡前の9日目においても4．2mEq／1であった

（Table　12－5、Fig．11－5）。

　第6群では、移植5日前4．4±0．1mEq／1であり、移植当日まで変動は認められず、

当日は4．6±0．4mEq／1であった。その後は徐々に上昇する傾向はあるものの全例生存し

ていた術後10日目では5．1±0．5mEq／1であった。最も長く生存したNo．28とNo．32は、

術後16日目に5．1mEq／1と7．OmFq／1であった（Table　12－6、Fig．11－6）。

　　　第3目　血液尿素窒素（BUN）

　第3群では、移植手術5日前9．6±3．7mg／d1であり、移植当日まで著変は認められ

ず、当日は9．2±2．7mg／d1であった。その後は、ほぼ30mg／d1以下で推移し、全例生存

していた術後9日目は、21．0±9．7mg／d1であった。最短生存日数であったNo．15は、

9日目で31．3mg／d1であった。その他の例も術後11日目までは著変は認められず、その後

No．13を除いて直線的な上昇を示した。最長生存日数は、　No．12の19日で、その時点で
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184．4mg／d1まで上昇した。上昇の認められなかったNo．13は、18日目に30．8mg／d1で

死亡した（Table　13－3、Fig．12－3）。

　第4群では、移植5日前12．6±4．9mg／d1であり、移植当日まで著変は認められず、

当日は13．6±4．9mg／dlであった。術後の変動は様々であり、特に一定の傾向はみられな

かった。平均値は術後徐々に上昇する傾向にあり、全例生存していた8日目では、67．6±

57．5mg／dlまで上昇した。最高値を示したのはNo．22で、死亡前の9日目で149．6mg／d1

であった。最も長く生存したNo．21は、10日目の死亡前134．3mg／d1であった（Table　13

－4、Fig．12－4）。

　第5群では、移植5日前21．5±6．9mg／d1であり、移植時まで著変は認められず、当日

は17．7±1．2mg／d1であった。全例生存していた術後5日目では、58．7±34．6mg／d1であっ

た。術後直線的な上昇を示したNo．23は死亡前に群最高値の199．3mg／d1を示した。最長

に生存したNo．26は、術後12日目まで30mg／d1前後で推移していたが、その後直線的に

上昇し、術後16日目の死亡前には150．4mg／d1まで上昇した（Table　13－5、Fig．12－5

）。

　第6群では、移植5日前21．2±3．6mg／d1であり、移植時まで著変は認められず、当日

は18．1±2．4mg／d1であった。術後は全例8日目までほぼ50mg／d1以下を推移し、8日目

には40．5±8．8mg／d1であった（P＜0．05）。その後直線的な上昇を示し、死亡前の最高値は

No．28の16日目で208．4mg／d1であった（Table　13－6、Fig．12－6）。

　　　第4目　クレアチニン（Cr）

　第3群では、移植5日前、　1．0±0．1mg／dlであり、移植時まで著変は認められず、

手術当日は0．9±0．1mg／d1であった。その後も全例生存していた9日目まで著変はみら

れず、2．Omg／d1以下で変動し、9日目では1．3±0．3mg／d1であった。最も短時日で

死亡したNo．15は、9日目で1．8　mg／d1であった。　No．13を除いて術後12日目より直線的

に上昇し、死亡前の最高値はNo．16の18日目で19．5mg／d1であった。また、最も長く生存

したNo．12は、死亡前の19日目に10．3mg／dlであったNo．13は、死亡前の18日まで著変は
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認められず、死亡前1．8mg／dlであった（Table　14－3、Fig．13－3）。

　第4群では、移植5日前1．2±0．3mg／d1であり、移植時まで著変は認められず、手術

当日は0．9±0．1mg／dlであった。　No．21を除いて、術後5日目までは著変は認められな

かったが、その後はNo．18を除いて直線的な上昇を示した。死亡前の最高値はNo．22の9

日目で、10．1mg／d1であった。直線的上昇の認められなかったNo．18とNo．20は、死亡前

まで2．Omg／dl以下で推移し、死亡前はそれぞれ9日目で1．6mg／d1、8日目で1．7mg／d1

であった（Table　14－4、Fig．13－4）。

　第5群では、移植5日前0．8±0．3mg／d1であり、移植時まで著変は認められず、当日

は0．9±0．2mg／d1であった。術後はNo．23を除いて5日目まで2．Omg／d1前後を推移し

たが、その後全例生存していた9日目では4．9±2．9mg／d1であった。　No．26は術後12日

目までほぼ2．Omg／d1以下を推移し、その後直線的に上昇し、死亡前の16日目には14．9mg

／d1であった（Table　14－5、Fig．13－5）。

　第6群では、移植5日前0．9±0．6mg／dlであり、死亡前まで著変は認められず、手術

当日には1．0±0．4mg／d1であった。術後は全例8日目までほぼ2．Omg／d1以下を推移

し、8日目には1．2±0．2mg／dlであった。その後は、全例直線的な上昇を示した。最高

値は最も長く生存したNo．32で、16日目の14．7mg／d1であった（Table　14－6、　Fig．13－

6）。

　　　第5目　アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）

　第3群では、移植5日前76．6±56．O　IU／1であった。3Ei前では67．2±47．31U／1と

ほぼ5日前と同様であったが、移植当日は180．2±109．51U／1と上昇し、その後も全例

生存していた9日目まで2001U／1前後を推移した。また、9日目では228．4±139．21U／1

であった（Pく0．05）。その後、10日目でNo．14において群中最高値であった617．21U／1を

示したが、10日以上生存した例においては低下傾向を示した。最高値を宗したNo．14は、

死亡前の16日目に214．11U／1まで低下した。また、最も長く生存したNo．12は、死亡前

の19日目で43．21U／1であった（Table　15・一3、Fig．14－3）。

25



　第4群では、移植5日前82．9±98．81U／1であったが、3日前では245．4±480．31U／1

まで上昇し、手術当日は観察期間中最も高値であった634．1±250．71U／1まで上昇した。

その後は、直線的に低下傾向を示し、全例生存していた8日目では99．5±108．31U／1まで

低下した（P〈0．05）。最も長く生存したNo．21では、死亡前の10日目で34．91U／1であった

（Table　15－4、Fig．14－4）。

　第5群では、移植5日前97．8±102．31U／1であった。3日前はほぼ同値であったが、

手術当日122．6±97．31U／1と上昇し（P〈0．05）、術後1日目に観察期間中最高値であ

る233．0±146．71U／1まで上昇した。その後は低下傾向を示し、全例生存していた9日目

では100．2±62．81U／1（P〈0．05）まで低下した。その後も低下傾向を示し、　No．23は、

死亡前の11日目に82．O　IU／1まで低下した。また最も長く生存したNo．26は、観察期間中

に他の例とは異なり、ほとんど変動は認められず、50．OIU／1以下で推移し、、死亡前の

16日目では、241U／1であった（Table　l5－5、Fig．14－5）。

　第6群では、移植5日前34．0±9．OIU／1であり、3日前もほぼ同様の29．0±6．OIU／1

であった。移植当日は上昇する例と変化を示さない例があり、　186．0±205．OIU／1で

あったが、術後1日目では、全例上昇し、　200．0±120．OIU／1となった（P〈0．05）。その後

はNo．32が極度に高値を示し、術後4日目に最高の1004．O　IU／1まで上昇した。他の例

は、低下傾向を示した。全例生存していた10日目では、　170．0±217．OIU／1まで低下

した。最も長く生存していたNo．28とNo．32は、死亡前の16日目にそれぞれ47．O　IU／1、

155．O　IU／1まで低下した（Table　15－6、Fig．14－6）。

　　　第6目　アルカリフォスファターゼ（ALP）

　第3群では、移植5日前に92．3±33．OIU／1であった。移植3日前には100．0±23．9

1U／1とほぼ同様であったが、移植当日には660．3±500．51U／1と急激に上昇した・移植後

3日目では2091．2±597．51U／1（P〈0．05）となり、その後は全例生存していた9日目まで

2001U／1前後で推移し、2116．6±883．11U／1（P〈0．05）であった。その後も全例10001U／1

以上の高値を推移した（Table　16－3、Fig．15－3）。
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　第4群では、移植5日前に91．3±55．91U／1であり、3日前には190．3±209．81U／1

まで上昇した。移植当日は、1743．0±1007．OIU／1と極度の上昇を示した（P〈0．05）。その

後も上昇傾向にあり、3日目では2746．0±395．41U／1と最高値を示した。その後も2500

1U／1前後の高値を推移し、全例生存していた8日目には、2695．0±442．11U／1であった

（P＜0．05）（Table　16－4、Fig．15－4）。

　第5群では、移植5日前に102．8±22．21U／1であり、3日前にNo．27の1例が急激

な上昇を示したが、他の例では三二は認められなかった。移植当日は上昇し、　217．4±

143．51U／1であった（Pく0．05）。その後は上昇傾向を示し、2日以降5001U／1前後で推移

し、全例生存していた9日目には648．8±380．21U／1と高値を示した（P〈0．05）（Table　16

－5、Fig．15－5）。

　第6群では、移植5日前に105．0±42．OIU／1であり、3日前もほぼ同様の103．0±

36．OIU／1であった。移植当日は、　621．0±425．OIU／1と急激に上昇した。その後は、

10001U／1以上を推移する例と6001U／1前後を推移する例とに分かれた。全例生存して

いた10日目には1349．0±683．OIU／1（P〈0．05）であり、高値を推移した例も移植後10日目

以降は低下傾向を示した（Table　16－6、Fig．15－6）。

　　　第8目　γ一クルタミールトランスファーゼ（GGT）

　第6群で、移植5日前に3．8±2．71U／1であり、3日前には2．5±1．71U／1とほぼ同様

であった。手術当日は、9．6±7．41U／1と上昇した。その後も上昇傾向を示し、5日目に

78．4±72．51U／1と最高値に達した。その後は徐々に低下する傾向を示し、全例生存して

いた10日目には、58．2±39．61U／1まで低下した（P〈0．05）。長く生存していたNo．28と

No．32は、死亡前の16日目にそれぞれ32．O　IU／1と22．O　IU／1であった（Table　17－1、

Fig．17－　1）　。

　　第5項　腎機能検査所見

　　　第1目　腎動脈造影所見

　安楽死前に腎動脈造影が実施可能であったのは3例であり、すべての例で拒絶反応に
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より腎機能不全に陥っていた。

　第6群のNo．32（造影時の値BUN：185．Omg／d1，　Cr：4．7mg／d1以下同様）では、皮質

の細動脈と髄質の動脈がほぼ完全に造影される所見が観察された（Fig．20－1）。

第5群のN。．25（BUN・143．0・g／d1，　C・・5・9・g／d1）（Fig・20－2）や第6群の

No．30　（BUN：144．Omg／dl，　Cr：7．Omg／d1）　（Fig．20－3）では、皮質部分の細動脈

は不完全ながら造影されている像が観察された。

　第3節　小括

　種々の免疫抑制法を行なった各群の生存日数では、Az（2．5mg／kg）／Pr短期間投与群

（第3群）とMz（5．Omg／kg）／Az／Pr短期間投与群（第6群）が対照群（前章の第2群）

に比較して有意に延長した。しかし、両群には有意差は認められなかった。腎機能の指標

であるBUN、Crおよびカリウム値の検査においては、これら2群は免疫抑制剤投与

中の7日間は安定した腎機能を示した。しかし、Az（5．Omg／kg）／Pr短期間投与群（第4

群）とMz（5．Omg／kg）／Pr短期間投与群（第5群）においては免疫抑制剤投与中にも

これらの指標が上昇する例があった。しかし、第4群においては生存中の腎機能が正常

範囲内を維持している例も認められたが、拒絶反応により腎機能が喪失したならば、これ

らの腎機能検査値は常に上昇する傾向にあった。第5群ならびに第6群で行なった腎臓

動脈造影では細動脈が造影されず、それらの血管系に障害が発生していることが観察され

た。肝機能検査においては、第4群において免疫抑制剤投与中に極度の肝臓酵素の上昇

が認められ、ほとんどの実験犬に重度の黄疸症状が観察された。これらのことより生存

日数、腎機能ならびに肝機能から、第4群と第5群は、第3群と第6群に比較して良好な

免疫抑制法でないことが確認された。第3群と第6群においては、腎機能ならびに生存

日数においては特に有意差は認められなかったが、肝機能検査において、ALTならびに

ALPに関して第3群において免疫抑制剤投与中有意な上昇が観察された。このような

所見は、第6群においては軽度であり、長期間免疫抑制を行う場合は第3群に比較して

第6群の投与方法は肝臓に対してより侵襲が少ないものと考えられた。
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　以上のことより、腎移植に際して行う免疫抑制方法は、第6群に行ったMz，　Az，ならび

にPrによるコンビネーション免疫抑制法が腎機能ならびに肝機能に対しても長期間安定

した結果が得られるものと考えられた。
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第IV章　免疫抑制剤長期間投与群

　第III章で最も犬の腎移植に有効であることが分かった、　Mz（5．Omg／kg）／Az／Pr群の免疫抑

制剤の投与方法が長期間の投与においても有効であることを確認するために、雑種成犬と

ビーグル犬に対して実施した。

　第1節　実験材料ならびに方法

　　第1項実験材料

　実験には神奈川県動物保護センターより入手した雑種成犬8頭と麻布大学外科学第二

講座保有のビーグル成犬8頭を使用した。これらの実験犬は、実験に使用する前に一般

臨床症状、血液化学検査を実施し、異常の認められなかった犬である。体重は8．5～17．5

kgで、平均12．3±2．5kg（mean±SD、以下同様）であり、雄13頭、雌3頭であった。腎移

植手術を行なう前にあらかじめrec．にほぼ同体重であるdon．を選択しdirect　crossmatch

を実施し、陰性と判定した2頭を一対として実験に使用した。

　　第2項　腎移植の術式

　腎移植の術式は、第H章と同様に行なった。

　　第3項　実験方法

　16頭の犬を、免疫抑制剤の投与方法により2群に分けた。すなわち、雑種犬における

mizoribine（5．Omg／kg）／azathioprine／prednisolone長期投与群（第7群）とビーグル犬

におけるmizoribine（5．Omg／kg）／azathioprine／prednisolone長期投与群（第8群）の

2群である。

　本章では、Mz、　AzとPrの3剤を併用した免疫抑制療法を長期間にわたり実施し、肝臓

ならびに腎臓機能に対する影響を観察した。

　　　第1目　雑種犬におけるMizoribine／AzathioPrine／Prednisolone

　　　　　　長期間投与群：第7群

　Rec．として体重12．5～14．4kgの4頭、　don．として体重9．7～17．5kgの4頭の計8頭を
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使用した。なお、rec．とdon．の体重比は、0．71～1．38であった（Table　1－3）。免疫抑

制方法は、抑制剤としてMz、　Az、　Prの3剤を使用した。すなわち、移植手術5日前より、

Mz　5mg／kgを1日1回経口投与し、加えて手術3日前からは、　Az　2mg／kg、Pr　lmg／kgの

用量で1日1回経口投与した。手術当日からは、Mz　2．5mg／kg、Az　lmg／kg、に減量し

Pr　lmg／kgと共に原則として1日1回、実験終了時まで毎日経口投与を行なった（Table

2－3）。なお、投与後30分以内に嘔吐の発現があった例では、再度経口投与し、30分

以上嘔吐がないことを確認した。実験終了は第2群と同様とした。

　　　第2目　ビーグル犬におけるMizoribine／Azathioprine／Prednisolone

　　　　　　長期間投与群：第8群

　Rec．として体重8．5～14．5kgのビーグル犬4頭、　don．として体重8．5～12．5kgのビーグ

ル犬4頭、計8頭を使用した。なお、rec．とdon．の体重比は0．85～1．32であった（Table

1－3）。抑制剤としてMz、　Az、　Prを使用し、第7群と同様の方法で投与した（Table

2－3）。観察期間は、第2群と同様とし、実験を終了した。また、この群には拒絶反応

に対して積極的に処置を行なった。すなわち、拒絶反応の基準として、Cr値が日差で

0．5mg／dl以上となった場合あるいは2．Omg／d1を越えた場合、拒絶反応の発現と判定

し、dexamethasone　sodium　phosphate（Dexa－Vet⑪）を1mg／kgの用量で3日間静脈投与

し、拒絶反応に対する処置とした。

　　第4項　測定項目ならびに方法

　生存日数は、移植手術日から実験論が自然死した日あるいは移植腎が拒絶反応により

機能が廃絶し、24時間以上生命の維持が困難であると判断し、安楽死を行なった日までと

した。

　移植手術中の雪虫血時間は、don．の移植腎の動脈を遮断した時点からrec．に移植され

動脈が再開されるまでの時間とした。

　急性拒絶反応の回数は、第8群に対する拒絶反応の判定基準に従って行なった3日間の

処置の回数とした。
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　すべての実験犬は以下の項目の血液ならびに血清化学検査を実施した。血液検査とし

て、赤血球数（RBC）、白血球数（WBC）、packed　cell　volume値（PCV）、血漿

総蛋白量（TP）、黄疸指数（II）を測定した。また血清化学検査として、血清ナトリ

ウム（Na）、血清カリウム（K）、血液尿素窒素（BUN）、クレアチニン（Cr）、

アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）尿アルカリフォスファターゼ（ALP）お

よびγ一グルタミールトランスフェラーゼ（GGT）を測定した。

　採血時間は、決められた日の午後に榛側皮静脈より行なった。測定日は、第7群では、

移植手術5日前、3日前と手術当日からは、術後14日まで毎日、それ以後は2日毎に実験

終了日まで行った。第8群では、移植手術5日前、3日前と手術当日から術後14日目まで

は毎日、それ以後は術後28日まで2日毎、以後は3日毎とし、術後56日目以後は週2回と

し、Crが4mg／dl以上になった時点で実験を終了した。

　測定方法は、第II章ならびに第III章と同様である。

　また、第8群においては、ステロイド誘発性アルカリフォスファターゼの検出、

クレアチニンクリアランス（creatinine　clearance，　C　C　r）の測定、静脈二二孟造影

　（intravenous　pyelography，　I　V　P）を加えて行なった。まず、ステロイド誘発性アル

カリフォスファターゼの検出は、血清を使用し、移植手術5日前、3日前、移植手術当日

からは1週間毎に8週まで行ない、その後は実験終了時まで2週毎に測定した。測定方法

は、アガロースゲル電気泳動法により、1％アガロースゲル（Bエロナール緩衝液10ccに

、溶解）を作成し（厚さ×横×縦＝1mm×11cm×11．5cm）、1検体にっき血清10μ1を塗布

し、泳動条件は低温下で6検体、100品目60分間泳動した。泳動用緩衝液にはベロナール

緩衝液（pH8．6、μ＝0．05）［55】を用いた。染色には、基質としてNaphthol　AS－BI

phosphate　Na塩5mgと、ジアゾニウム塩としてfast　blue　RR塩8mgをプロパンジオール

緩衝液（pH9．8）に混合、溶解して用いた［3、4］。約30分間、保温器内に放置し発色

させた。5％酢酸で反応停止、固定、水洗、乾燥後ステロイド誘導性ALPの有無を判定

した。その後Helena社製デンシトメータによって波形を解析した。

　クレアチニンクリアランス（CCr）の検査方法は、最初に体重の約3～5％の乳酸加
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リンゲル液を約30分間で静脈に点滴し、その後尿道カテーテルを膀胱内に挿入保定し、

数回の膀胱洗浄の後、膀胱内に液が貯留していないことを確認した時点で榛側皮静脈より

血清Cr（SCr）測定用の血液を採取し20分間尿を貯留させた後、膀胱内に貯留した尿を

すべて採取した。その後、20分間で排泄された尿量（Uvol）とその尿Cr（UCr）を測定

し、次の式でCCrを算出した。

　　　UCr×UVol　　　　　　　　　　　UCr×Uvo1
　　　　　　　　　　　　および
　　SCr×20　min×BW　　　　　　SCr×20　min×BSA

　　BW：体重（kg）、BSA：体表面積（㎡）

　なお、体表面積（体表面積、BSA）はK×W2／3／104により求めた。ただし、

K＝10．1、W＝体重（g）とした。

測定は、腎移植手術5日前と手術当日に移植腎と対側の腎臓の動・静脈を結紮し、移植

腎のみとした状態で測定した。その後は術後1週毎に8週まで、その後は2週毎に行なっ

た。

　静脈性比孟造影法（IVP）は、アミドトリゾ酸ナトリウムメグルミン（ウログラフィ

ン⑧シェーリング社）を2m1／kgの用量で静脈内投与し、投与後3、5、10、15、30分の

時点で腹部腹背像と側面像のX線撮影を行ない、腎孟の状態、造影剤の排泄性、尿管の

状態を観察した。撮影は、腎移植後より8週目までの毎週と、それ以後は2週毎に実験

終了まで行なった。

　腎動脈造影法は、実験犬が拒絶反応のため腎不全となり生存が不可能と判断した時点

で、鎮静下で動脈よりカテーテルを腎動脈部まで挿入し、ヨーダミドナトリウムメグルミ

ン（コンラキシンH⑧武田薬品工業）を3～5m1／bodyの用量で一気に動脈内投与した

時点でX線撮影を行ない、腎臓の血管系の状態を観察した。

　病理学的検査は、実験終了時直ちに剖検するとともに特に腎臓と肝臓を中心に、腎臓に

対しては拒絶反応について、肝臓に対しては免疫抑制剤による病理組織学的変化を検討し

た。また、肝臓に関しては、第8群において腎移植術中に生検した組織と対比させること

によっても検討を加えた。組織学的検査に当たって、すべての腎臓切片は剖検後10％緩衝
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ホルマリンで固定、パラフィン包埋後6μmに切断した。すべての切片にhematoxylin

and　eosin（H．E．），periodic　acid　Schiff（PAS）を実施した。また、必要に応じてMasson

trichrome，　phospho－tungstic　acid－mamatoxylin（PTAH），　Congo　red染色を実施した。

　第2節　実験成績

　　第1項　生存日数

　第7群における術後生存日数は、24日が1例（No．35）、30日が1例（No．33）、59日

が1例（No．36）、65日が1例（No．34）であり、平均44．5±20．5日であった（Table

3）。

　第8群における生存日数は、48日が1例（No．37）、70日が1例（No．38）、191日が

1例（No．40）、277日が1例（No．39）であり、平均142．5±111．4日であった（Table

3）。なお、No．39は、術後277日で実験終了とした。

　第7群および第8群の術後生存日数は、第H章の（第2群）に比較して、有意（P＜

0．01）に延長していた（Table　3）。

　　第2項　移植術中の腎阻血時間

　第7群では、25～38分（33±6分）であった。また、第8群では、30～65分（42±16

分）であった（Table　4、Fig．3）。

　　第3項　急性拒絶反応の処置回数と血清クレアチニンの変化

　急性拒絶反応の発現の基準は、血清Cr値の日差が0．5mg／d1以上、または血清Cr値が

2．Omg／dl以上となった時点で急性拒絶反応の発現と判断し、処置を行なった。この処置

は、第8群のみに実施した。

　No．37においては、移植後生存した48日中1回の急性拒絶反応の発現を確認した。3日

間の処置を行なった期間は術後41日目から43日目である。この期間の血清Cr値の変化

は、処置開始前日、処置1日目、2日目、3日目（以下同様）、でそれぞれ1．8mg／d1、

2・Om9／k9・1・7m9／d1、1．2mg／d1と処置により低下傾向を示した（Table　5、Fig．4

－1）。
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　No．38は、術後生存期間70日中に5回の急性拒絶反応の発現を確認した。1回目は、

術後17日目から19日目であり、処置前日からの血清Cr値の変化は、2．3mg／dl、2．5mg

／d1、1．6mg／d1、1．5mg／d1と処置により低下傾向を示した。2回目は、術後31日目

から33日目であり、処置前日からの血清Cr値の変化は、1．5mg／dl　2．2mg／d1、2．5mg

／d1、1．5mg／d1であり、処置3日目に低下した。3回目は、術後40日目から42日目で

あり、前日からの血清Cr値の変化は、1．5mg／dl、4．3mg／d1、2．5mg／dl、1．6mg／dl

と処置により低下傾向を示した。4回目は、術後52日目から54日目であり、前日からの

血清Cr値の変化は、1．9mg／d1、2．7mg／dl、1．8　mg／d1、1．7mg／d1と処置により

低下傾向にあった。5回目は、術後67日目から69日目であり、前日からの血清Cr値の変

化は2．1mg／d1、2．5mg／d1、3．1mg／d1、4．Omg／d1と処置に反応しなかった（Table

5、Fig．4－2）。

　No．39では、　277日間の生存期間中の拒絶反応の発現は1回であった。すなわち、術後

40日目から42日目であり、前日からの血清Cr値の変化は、1．2mg／d1、2．5mg／d1、

1．9mg／d1、1．4mg／d1であった。その後は移植後277日目まで、拒絶反応は認められな

かった（Table　5、Fig．4－3）。

　No．40における術後生存期間である181日間の拒絶反応の発現回数は4回であった。

1回目は術後9日目から11日目であり、処置前日からの血清Cr値の変化は、0．6mg／d1、

2．Om9／d1、1．7mg／d1、1．8mg／d1と処置により軽度の低下傾向を示した。2回目は、

術後36日目から38日目であり、処置前日からの血清Cr値の変化は、1．2m9／d1、2．Om9

／d1、2．6m9／dl、1．8mg／d1と2mg／d1前後を示した。3回目は、術後43日から45日目で

あった。処置前日からの血清Cr値の変化は、1．9　mg／d1、2．9mg／d1、1・9　m9／d1、

1．7mg／d1と低下傾向を示した。4回目は、術後53日目から55日目であり、処置前日から

の血清Cr値の変化は、2．3mg／d1、2．4mg／d1、1．7mg／d1、2．5mg／d1と2mg／d1

前後で変動した。その後は・191日目までに拒絶反応は認められなかった（Table　5・．

Fig．4－4）。
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　　第4項　血液検査所見

　　　第1目　赤血球数（RBC）

　第7群では、移植5日前860．8×106±177．2×106／μ1であり、移植当日は669．3

×106±149．8×106／μ1とほぼ同様であった。その後は低下する傾向を示し、全例

生存した術後24日目では461．7×106±75．8×106／μ1に低下したが、その後は400×

106／μ1を推移した（Table　6－7、Fig．5－7）。

　第8群では、移植5El前では628×106±82×106／μ1であり、移植当日は703×

106±58×106／μ1とほぼ同様であるが、術後2、3日目は急激に低下し、511×106

±47×106／μ1、580×106±30×106／μ1を示した。その後は回復したものの徐々

に低下傾向を示し、全例生存していた術後46日目では495×106±108×106／μ1に

まで低下した。その後も軽度低下傾向を示した（Table　6－8、Fig．5－8）。

　　　第2目　白血球数（WBC）

　第7群では、5日前12．2×103±9．0×103／μ1、当日は16．2×103±7．8×

103／μ1であった。手術後1日目29．2×103±14．1×103／μ1と上昇し、6日目ま

で20．0×103／μ1以上で推移し、その後低下傾向を示した。全例生存していた24日目で

は20．5×103±8．1×103／μ1となりその後は著変は認められなかった（Table　7－

7、Fig　6－7）

　第8群では、移植5日前、　9．1×103±0．4×103／μ1であり、移植当日は10．1×

103±1．6×103／μ1とほぼ同様であった。術後1日目は、23．1×103±5．1×103／

μ1と上昇したが、その後は低下し、術後全例生存していた46日目までは10．0～20．0×

103／μ1前後を変動し、長期生存した2例においても同様な変動であった（Table　7－

8、　Fig　6－8）　。

　　　第3目　packed　cell　volume（PCV）

　第7群におけるPCVは、移植5日前は42．8±10．0％であった。移植当日は40．8±8．5

％とほぼ同様な値であり、その後低下する傾向にあり全例生存していた術後24日目では
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24.3:t8.8 %であった。その後は各事ljとも 25.0%爵後を推移した (Tab1e8 -7、Fig 7 

-7 )。

第 8群における PCVは、移植 58前43.3土5.3誌であった。移植当日誌48.0土2.9% 

であり、備後 lま抵下する領向にあり、全額i生存していた術後訪日自に辻 36.3土3.5%で

あった。長期生存していた 2例では、 No.39 は40%前後、 No.40は25%前後を推移した

(Tab1e 8 -8、Fig 7 -8 )。

第 4目 血紫総蛋白量 (TP) 

第 7群におけるす Pは、移植 5日前 7.6土1.2 g/d1であった。移植当日は 8.5:t1. 3 g/ 

d1であり、術後は 7.0g/d1前後を推移し、全例生存していた術後24日目では 6.8:t0.6 g/ 

d1であった (Tab1e 9 -7、Fig8 -7 )。

第 8群における TPは、移植 5日前 7.0土1.2g/d1であった。移植当日は、 7.6士0.2

g/d1であり、街後は著変は認められず、全伊!生存していた術後46日目では 7.0土1.Og/d1 

であった。長期生存したNo.39では、 7.0g/d1前後、 No.40では 6.5g/d1前後を推移した

{τab1e 9 -8、Fig8 -8 )。

第 5昌 葉痘指数(I I ) 

第 7群および第 8群における IIは、観察全期間を通して著変は認められなかった。

第 4項 車清化学検査所晃

検査値の統計的解析は、移植 5目前を contro1値とし、各値と比較した。

第 1百 ナトリウム (Na) 

第 7群では、移植 5目前 151.3土0.7mEq/1であり、移植当日は 150.6 :t 3. 4 mEq/1で

あった。全例生存した 24日目までは、 150mEq/l前後を変動し、術後24日目は 150.2土

4.1 mEq/1であった。その後も 150mEq/1前後を推移し、最も長く生存した No.34は、

65日目で 153.4mEq/1であった (Tab1e 1 1ー 7、Fig.1 0 -7 )。

第 8群では、移植 5日前 151.9土3.1mEq/lであり、移植当日は 150.4:t 3. 4 mEq/1で

あった。全伊!生存していた468Elまで特に著変辻認められず、 150mEq/l前後を変動して
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いた。また、 46BeHま 141.5 :t 3. 8 mEq/lであった。長期生存した No.39と刊誌共に街後

90呂昌から 100 呂田にかけて 175mEq/lと高値を示したがその後は低下し、死亡前まで

150 mEq/l前後を推移した。 百0.39は、死亡前の 277B自 132.9mEq/lであり、 持0.40'ま

死亡前の 191B自で 181.2 mEq/lであった {τable11-8、Fig.10-8 )。

第 2目 カリウム(K ) 

第 7群では、移植手術 5日前、 4.4土0.3mEq/lであり、移植当日までは著変は認めら

れず、当日は 4.7土0.3mEq/lであった。その後は、 4.5mEq/l前後を変動し、最も早期

に死亡した No.35は、術後24日目で 4.3mEq/lであった。また、 3週以上生存した No.34

と No.36では特に著変は認められなかった。しかし、 No.36は術後50日目に 6.0mEq/lと

最高値を示したがその後低下し、死亡前の 59日目には 3.8mEq/lであった。また、最長に

生存した No.34は、死亡前の 65日目に 5.8mEq/l まで上昇した (Table12-7、Fig.11-

7 ) 

第 8群では、移植 5目前 4.5土0.2mEq/lであり、移植当日までは特に著変は認められ

ず、当器拡 4.1土0.2mEq/lであった。鰐後数E誌{底下鰭i奇を示し、読後 2 B自に最母鐘

の 3.4土0.3mEq/l となった。その後は、 4.5mEq/l読後を変動した。最も短い生存期顕

であった No.37は、死亡前の 46日自で 4.1mEq/lであった。また、 6カ月以上生存した

詩0.39 と No.40は、 4.5mEq/l前後を推移し、 琵0.39は術後 277告で実験終了したが、

その時点で 4.0mEq/lであった。 No.40は、死亡 3目前より低下し、死亡前の 191日目に

2.8 mEq/lであった (Table12-8、Fig.11-8 )。

第 3日 血液原素窒素 (BU N) 

第 7群では、移植 5日前21.8土5.1mg/dlであり、移植時まで著変は認められず、当日

は18.3土3.8mg/dlであった。術後は No.33を除いて 22日目までほぼ 50mg/dl以下を推移

した。最も短い生存であった No.35は、死亡前の 24日目に急激な上昇を示し、 70.5mg/dl

となった。また、 No.33では 24日目より直線的に上昇しはじめ、死亡前の 30日目には

200.9 mg/dl まで上昇した。長期期生存した 2例の No.36は、街後24日Eから 32呂自に
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かけてー詩的な上昇が認めちれたが、その後安定し、 30mg/dl以下を誰移したが、 508自

より再び上昇し、亮亡訴の 598Elでは 246.4mg/dl まで上昇し、群中最高健であった。

最長に生存した討0.34は、死亡前の 65日目まで上昇は認められず、 30mg/dl以下を変動

した後、死亡前に泣 52.5mg/dlであった (Table13-7、Fig.12-7)。

第 8群では、移植 5目前31.4土8.6mg/dlであり、移植時まで著変は認められず、当日

は15.7土5.9mg/d1であった。術後は一時的に急激な上昇を示す 1例があったものの、

全体としては術後40目前後まで徐々に上昇する傾向が認められた。全例生存していた46日

目は、 71.1土12.4mg/d1であった。 No.38は、死亡前の 70日目に最高値の 197.3mg/dlで

あった。長期間生存した No.39と No.40は、 50--100mg/dlを変動し、顕著な上昇傾向は

認められなかった。死亡前は、 No.39は 277日目で 50.4mg/dlであり、 No.40は、 191 日

目で 104.6mg/dlであった (Table13-8、Fig.12-8) 。

第 4自 クレアチニン (Cr) 

第 7群では、移値 5目前、 O. 8:t 0.1 mg/dlであり、移撞時まで著変は認められず、

手術当告立は O.8 :t O. 3 mg/むであった。待後詰 18日告まで全伊'1 2.0 mg/dl以下で変動し

た。最も短い生存であった No.35は、 248自に 1.5mg/dlであった。長期鵠生存した詩0.34

と百0.36は、術後初日頃まで 2.0mg/dl以下を推移したが、 No.36は50目白より上昇し

始め、死亡前の 598自では 5.5mg/dlまで上昇した。一方、 百0.34は死亡前まで2.0mg/dl

以下を推移し、死亡前の 65日目も 2.0mg/dlであった (Table14-7、Fig.13-7) 。

第 8群では、移植 5日前、 0.9:t0.1mg/dlであり、移植時まで著変は認められず、当日

は 0.9土0.2mg/dlであった。術後は46日固まで各々の変動はあるものの、ほぼ2.0mg/dl

以下を推移した。また、全例生存していた 46日目では、 1.6:t0.4 mg/dl であった。

No.38では、死亡前の 70日自に 4.7mg/dlまで上昇した。長期間生存した No.39と No.40で

は、1.Omg/dlから 2.0mg/dlの範囲を推移した。 No.39は死亡前の 277日目に 1.5mg/dlを示

し、 No.40は89日目より上昇し始め、死亡前の 191日目には 5.3mg/dlであった (Table

14-8、Fig.13-8 )。
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第 5百 アラニンアミノトランスフエラーゼ (AL T) 

第 7群では、移掻 5目前27.0::t8.0IU/1であり、 3日鵠もほぼ奥様の29.5:t7.4IU/1で

あった。手術当日は軽度上昇し、 55.8土29.7IU/1であった。術後 18自に急激な上昇が

克られた。その後詰0.33詰低下績向にあったが、 148呂よち再び上昇し、 208目立 302.0

IU/1と第二の高値を示した後低下し、死亡前の 30日目では 173.0IU/1であった。 No.34

は10日固まで 100IU/1前後を推移していたが、その後急激に上昇し、 20日自の310.0Iむ

/1を最高値として低下傾向を示し、死亡前の 65日目では 38.0IU/1であった。 No.35は

術後 2日目の 91.0 IU/1を最高値としてその後低下した。 No.36は術後42日目の 276.0

IU/1を最高値として死亡前まで低下傾向を示し、死亡前の 59日目には 185.0 IU/1で

あった (Tab1e15-7、Fig.14-7 ) 

第 8群では、移植 5目前、 30.0:t14.0IU/1であり、 3目前も同様の28.0:t9.0 IU/1 

であった。移植当 Eは 4iJll中 2例が 1000IU/1以上まで忽激に上昇したが、他の 2倒は

24.0 IU/1 と48.0IU/1であった。しかし、術後 1日目からはこの 2例も急激な上昇を

示した。観察期間中立最高{惑を示した時期は語体によって様々であったが、 148目以際試

全例低下傾向を示した。 1000IU/1以上の高鐘を示した出o.ぬでは手指当 8 1069 IU/1、

百0.40では手術当日 1317Iむ/1であった。全例生存していた46目白では、 50.0土40.0IU/1ま

で低下した。長期間生存していた詰0.39は、 100IU/1前後を推移していたが、 1378百に

急激に上昇し、 762 IU/1を示した。その後は低下し、死亡前の 277日目には 50IU/1 と

なった。一方、 No.40は一過性に上昇するとともあったが50IU/1以下を推移し、死亡前の

191 日目には 33.0IU/1であった (Tab1e15-8、Fig.14-8 )。

第 6目 アルカリフォスファターゼ (AL P) 

第 7群では、移植 5日前に 150.5:t117.8IU/1であり、 3日前では 1例 (No.35) が極度

の高値を示し、 335.8土453.8IU/1となった。移植当日は全例上昇し、 377.5::t 379. 6 IU 

/1となった。その後は全例上昇傾向を示し、 6日目の 1715.O:t 443.1 IU/1 (P<O. 05)を最高

値として、以降は低下舘向を示した。全期生存していた248自で辻、 727.5::t422.2 IU/1 
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まで低下した。長期関空存した詩0.34とれ.36では、低下領舟にあるものの300IU/l以上

の高誼を誰診した (Table16-7、Fig.15-7 )。

第 8群では、移植 5日前に 83.0土20.0IU/lであり、 3白前にも向様の98.0:t28.01む/

1であった。移植当百は全伊j上昇したものの、 4伊j中 2例が急激な上昇を示し、 726.0 

:t721.0 IU/lであった。その後も上昇傾向を示し、 No.37を除いて 3""'"14日固まで 1800

IU/l前後と高値を推移し、その後は全例低下傾向を示した。全伊j生存していた 46日間

は 416.O:t 275.0 IU/lまで低下した。長期間生存した No.39と No.40は、 100目前後で

100 IU/l以下まで低下した。その後、 No.39は再び上昇し、 500 IU/l前後を、 No.40 

は 100"""'150IU/lを推移した (Tab1e16-8、Fig.15-8 )。

第 7目 ステロイド誘発性アルカリフォスファターゼの観察

第 8群における AL P -zymogramによるステ口イド誘発性アルカリフォスファターゼを

Fig.16に示した。全額i術後 l週間は賜性であったが、 2"""'3週間で陽性から鵠陽性に変換

し、術後 4週以降は全例に、 ζ の検査法によるステロイド誘発性アルカリフォスファター

ゼ辻検出されなかった。

第 8自 γ ーグルタミールトランスフエラーゼ (GG T) 

第 7群では、移植 5日前 6.8土1.5 1む/1であり、 3目前には 4.3土2.1IU/1(P<0.05)を

示し、手術当日誌 8.3:t5.1 1む/1とほぼ両様の値を推移した。術後 1B自より全伊j上昇

傾向を示し、特に No.34は急、激な上昇を示した。術後20日自の 163.7:t170.5IU/1が最高

値であった。長期間生存した No.34，35 と No.36はいずれも高値ではあるが、 20日以降

徐々に低下する傾向にあった。 No.34は術後20日目に群中最高値の 356.0IU/1を示した

が、死亡前には 100IU/1以下であった。また、 No.36は観察期間中 100IU/1を越える

ととはなかった (Tab1e17 -2、Fig.17 -2 )。

第 8群では、移植 5目前に 12.0:t5.0IU/1であり、 3目前はほぼ同様の 6.0土3.0IU/1 

であった。手術当日は上昇し、 31.0:t32.0IU/1であった。術後は全例上昇傾向を示した

が、 No.37は30.0 IU/1 を越えることはなかった。也の 3慨は、 10，.....， 12 Bで最高鐘の
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100.0 IU/l爵後とし、以後詰低下領再を示した。長期期生存した型0.39と真0.40辻、 7週

呂以降lまぼ 30.0IU/l以下を推移したが、 No.39は 137日自に 110.0IU/l と急激な上昇

を恭し、その後再び 50.0IU/1前後を推移した。最も長期間生存した詩0.39辻、死亡爵の

277 B 13で 30.0IU/lであった (τable17 -3、Fig.17 -3 )。

第 5項 腎機能検査所見

第 1自 クレアチニンクリアランス (CC r) 

第 8群の CCrを測定する前に正常ピーグル犬 6頭を使用して対象値を求めた。 6頭の

体重は、 10.0土3.2kgであり、体表面積 (BS A) は0.46土0.10ばであった。

体重当り負荷した水分量は、 4.5:t0.6 %であった。その結果、 CCrは、 2.6土0.8

ml/min/kg と52.8土12.8ml/min/m2が得られた (Table18-1 )。

第 8群における CCrは、 No.37においては移植 5目前では 2.38ml/min/kgと55.5ml/

min/m2であった。術前に測定する CCr値は両側腎の機能であり、術後に測定する機能は

移植した単一の腎機能だけを測定するため、手術中に移植腎のみの CCrを測定する目的

で実籍した CCrは、 0.95ml/min/kg と21.9ml/燦in/が と 橿 蔑 記 録 謹 を 記 録 し た 。 指 後

6日呂では、街喜u僅とほlま同様の 2.45ml/min/同と 56.4ml/min/がとなった。その後は、

1.0ml/min/kgおよび 22.0ml/min/m2前後を推移したが、全体的には低下績向を示し、術後

41日目では、 0.5ml/min/主g、11.3ml/min/がと低檀を示した (Table18-2、Fig18-1 

(a)， (b)) 。

NO.38 においては、移植 5目前では、 1.12m1/min/kg と 22.1ml/min/がであった。

移植手術中は、1.04ml/min/kgと 21.1ml/min/m2前後を示した。術後 6日目からは、 1.5

ml/min/kg、25ml/min/m2前後を推移していた。しかし、術後41日目と 48日目には、それ

ぞれ 0.47ml/min/kg、9.3ml/min/m2 と O.12ml/min/kg、2.4ml/min/m2と極度に低下

したが、 55日目においては術前値の約 2倍である 2.26ml/min/kg、42.7ml/min/m2となった

(Table 18-3、Fig18-1 (a)， (b)) 。

No.39における CCrは、移植 5日鵠では 9.Oml/min/l培、 196.2ml/min/m2と高値を
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示した。移掻手指中辻、 0.3ml/min/旬、 6.4ml/min/m2 と器鐘を示したが、儲後 68毘

で辻、 6.15ml/min/旬、 119.3ml/min/がと上昇し、その後は備後 139日目まで 2.0m1/ 

min/旬、 45ml/min/m2 前後を推移したが、術後 153日百以降泣約 1/2に近い 1.1ml/min/

旬、 25ml/min/ジ詩後に抵下した {τab1e18-4、Fig.18-2 (a). (b) ) 0 

No. 40における CCrは、移植 5目前では 4.04ml/min/旬、 88.9ml/min/がであった。

移植手術中は、 0.04ml/min/kg、0.8m1/min/m2と極度に低値を示したが、術後 6日目

では、 3.05ml/min/kg、70.0m1/min/がと術前値近くに回復した。その後は、 1.0m1/

min/kg、25.0m1/min/m2 前後を 183日目まで推移した (Table18ー 5、Fig.18-2 (a) • 

(b) )。

第 2目 静脈性腎孟遺影所見(1 V P) 

第 8群で行なった 1V Pは、 No.37では、観察期間を過して特に排池像、排池時聞に

異常所見は認められず、投与後 5分で腎孟が造影され、 30分までの観察においても特に

腎霊あるいは尿管の拡大等の異常所見は、認められなかった。

詩0.38では、街後 7詰呂の造影で辻、造影剤投与 5分後にすでに腎孟が造影され、 30分

間の観察中、特に異常所見は観察されなかった。しかしながら、術後198自の観察では

投与 5分で腎霊は造影されているものの尿管の軽度拡大が認められた (Fig.19-1) 。

また、術後428吾における 1V Pで辻、排活性が低下しており投与後 5分で辻腎孟詰

まったく造影されず、 10分でわずかに造影され、明確に腎孟が造影されたのは投与後15分

であった。また、腎孟の拡大が観察された(Fig.19-2)。その後も排浩性に低下が認め

られ、 56日目の 1V Pでは投与後 5分において腎孟は造影されず、 10分後に造影された

(Fig.19-3) 。排池性はその後回復し、投与後 5分で完全に腎孟が造影された。なお、

術後 19日目の時点で尿管の拡大が、また42日自には腎霊の拡大が観察されたが、以降も

それらに軽度の拡大が認められた。

No.39では術後42日目において、投与後 5分の造影像において術後初期と比較して軽度

の排池性の低下傾向が観察された。しかしながら、その後は特に変化が認められず、術後
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182 8自における IV Pで辻造影弗j投与後 5分で雪童が完全に造影されたことより、排浩

f生は正常であることが確認されると共に、 15分時iこおいて詰腎孟の軽度拡大が観察された

(Fig.19-4)。また、実験終了時の術後 277臼自でも造影剤投与後 5分で腎孟が造影さ

れており、排浩性は正常であることが確認された。しかし、この詩点で探管に軽度の拡大

像が認められた (Fig.19-5)。

No.40においては、術後 12""'"56日自に軽度の排活性に遅延が認められたが、術後 182白

目の腎意造影では、造影剤投与後 3分においてすでに腎孟は造影され、術後初期に行なっ

た排池性とほぼ同様の結果であったことから、排池性には特に異常がない乙とが観察され

た (Fig.19-6)。

第 3目 腎動脈造影所見

腎動脈造影所見の観察は、外腸骨動脈と腎動脈の吻合部分において狭窄が認められない

例を按査した。腎殿内の血管の走行においては、髄震部の腎動販の定行状況と、皮質部に

おける細動脈の分岐状況ついて観察を行なった。

しかしながら、第 7群の詫0.36(Bむお 246.4mg/d1， C r 5.5mg/dl) (Fig. 20-4 )や

第 8群の詩0.38(B U N 197. 3mg/dl ， C r 4.7mg/dl) (Fig. 20-5 )においては、髄賓の

動脈は萌瞭に造影されているが、皮質の細動脈はほとんど造影されなかった。

長期間の生存が可能であった、第 8群の詩0.39 とNo.40においては、術後 1828自に

おいて血清検査上異常の認められない正常腎機能 (No.39:BUN 49.1mg/dl， Cr 0.8mg 

/dl、No.40: B U N 38.0mg/dl， C r 1. Omg/dl)のもとで腎動脈造影を行なったところ、

正常腎と同様に主要腎動脈から皮質の細動脈に至る明瞭な造影所見が観察された (Fig.20

-6， 7) 。

第 6項 病理学的検査所見

第 1目 腎臓の病理学的検査所見

第 7群(4例)の肉眼的所見は次のとおりであった。 No.35で軽度の腎孟の拡大(Fig. 

21-1 )、 No.36で皮髄境界から髄質におよぶ重度の出島 (Fig.21-2)が認められた。
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病理組織学的所見では、 No.33の糸球体毛細管内にフィブワン血栓が多数克られた

(Fig.21-3， 4)。軽度ないし中程度の糸球体毛紹管基底摸の記厚とメサンギウム基質

の増加、ボウマン嚢への軽度の癒着がしばしば観察された (Fig.21-5)。糸球体周囲

あるいは血管周囲にリンパ球、形質細胞の中程度の浸潤が多病巣性に見られた。皮質およ

び髄質の間質への軽度のリンパ球浸潤が散在性に観察された。また、近位および遠位尿

細管上皮の軽度から中程度の頼粒状や空胞変性と遠位原細管上皮の再生像が観察された。

局所的に遠位尿細管上皮の扇平化も見られた。 No.34においては、糸球体毛細血管内に

少数の血栓が認められたほか糸球体の軽度の硬化 (Fig.21-6)、ボウマン嚢の軽度の

肥厚と糸球体血管係蹄のボウマン嚢への軽度の癒着が頻繁に観察された。多病巣性ないし

濁慢性に皮質から髄質にかけて関質の重度の線維化と中程度の影実細胞を含むリンパ球の

間質への浸潤が観察された(Fig.21-7， 8) 。尿細管上皮細胞には中程度の頼粒状変性

や空語変珪が観察された (Fig.21-9 )0 また、多病巣性に血管罵密への中程度のリンパ

球と形質細胞む浸瀧とともに、小動騒壁の中翠境的肥思(Fig.21-10) と内膜に惑著する

微小血栓が観察された (Fig.21-11)。器質化された血栓が観察され、腎孟に軽度の多病

巣性にリンパ球を主棒とした縮施浸潤が観察された (Fig.21-12)。詩0.35においては、

注目すべき変化はほとんど認められなかったが、涌慢性に糸球体毛細血管の中程度の広が

りが観察された (Fig.21-13) 。また、皮質表層近くの拡張した静脈内に器質化された

血栓が存在し周囲に軽度の細胞浸潤が観察された (Fig.21-14) 。尿細管上皮にはしば

しば細胞質内に少量の PAS陽性頼粒(ジアスターゼ消化陰性) (Fig.21-15)が観察さ

れた。 No.36においては、皮質に多病巣性に重度の間質水腫(Fig.21-16)が観察され、

間質の水腫と共に、しばしば少藍の線維素の凝集と多病巣性に重度のリンパ球と形質細胞

の浸潤が観察された。また、散在性に少量の蛋白円柱が尿細管に観察された。第 8群(4 

伊11)の腎臓の肉眼的変化としては、 No.38で重疫の腎霊の拡大と皮質の多病巣性線維化

(Fig.21-17)が観察された。 No.39では、麻酔下で開腹して観察したが吻合手術を行な

った腎動静誌の正常な徳環が探たれており、腎実業の喪疫註正常で、腎表面にも異常所見
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は観察されなかった (Fig.21-1針。また、撰出後部面を精査したが、異常所見詰認めら

れなかった (Fig.21-19) 。真0.40においては、皮質に重度の出血と捜塞が多病巣性に

観察された (Fig.21-20)。

持0.37における病理組織学的所克は、糸球体メサンギウム結躍の軽fJt.0)増加と糸球体

血管係蹄のポウマン嚢への部分的な癒着(Fig.21-21) が観察された。糸球体や血管周囲

へのリンパ球を主体としたリンパ球と形質細胞の浸潤 (Fig.21-22) が観察された。

また、皮質および髄質の間質には軽度から中程度のリンパ球を主体としたリンパ球と形質

細胞の浸潤が散在性に観察された。尿細管上皮細胞の頼粒性および空胞変性と壊死が散在

性に観察されると共に限局性に牒細管上皮の再生像も観祭された。また、腎孟にはリンパ

球と形質細胞の浸潤が観察された(腎孟腎炎) 0 No.38においては、尿管・勝脱吻合部で

術後狭窄が生じ、腎孟は重度に拡大し、腎実質は極度に簿く、水腎症と看倣された。散在

性に糸球体、血管周呂、皮質ならびに髄質の関質への少量の影質細胞を含むリンパ球浸潤

が観察された (Fig.21-23)。糸球体では軽度のメサンギウム細胞の増加としばしば糸球

体の萎絡が観察された。また、髄賞で拡散在性に軽度の蛋白円柱が尿結管内に存在した。

No. 39においては、散在性に中等畏~重度の糸球体の硬北、糸球体血管係践のポウマン

嚢への癒着とポウマン嚢の中等度~重度の肥厚が観察 (Fig.21-2りされ、一部の糸球体

罰醤への軽度のリンパ球浸濡と軽度の爵費の線雑化も観察された。軽度~中等度の尿紹管

上皮の周平化が散在性に観察された。蛋白円柱が一部の尿細管内に存在した。 No.40に

おいては、皮質から髄質にかけて放射状に高度のリンパ球と形質細胞の浸潤と中程度の

間質の線維化が観察された(Fig.21-25) 。糸球体では軽度のメサンギウム細胞の増加と

しばしば糸球体周囲へのリンパ球と形質細胞の浸潤が観察された。髄質には散在性に軽度

~中等度の膿蕩形成が観察された (Fig.21-26) 。また、腎孟には散在性に中程度の

リンパ球と形質細胞浸潤が観察された(Fig.21-27) 。

第 7群および第 8群における腎臓の病理組織学的所見はTable19-1および19ー 2に

一括表未した。
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第 2自 肝識の病理学的検査所晃

第 7群および第 8群における肉較的検査で辻、軽度のうっ血{象が数例に見られた iまか

異常所見は観察されなかった。

第 7群の No.33における病理組織学的検査では、中心静寂揖留の軽震の線維化、類潤の

拡張とクッパー細胞の軽度の活性化、肝細胞板の軽度の配列異常、部位によっては軽度の

胆汁うっ滞が観察された。 No.34では軽度な門脈域と中心静脈関西の線維化がみられ、

しばしば軽度の肝細胞の萎縮、多病巣性に中間帯における肝細胞の軽度の空胞変性と、

肝細胞内の胆汁うっ滞が観察された。 No.35においては、局所的に類洞の軽度の拡張と

クッパー細胞の軽度の活性化が観察された。 No.36ではステロイド性肝症と考えられる

多病巣性の中間帯における肝細胞の中等度~高度な空胞変性が観祭された。

第 8群においては、腎移植時に肝生検を実施し、音Ij検時の所見と比較した。 No.37に

おける竪移撞時の肝生検では、肝細胞には特に異常所見は認められなかったが、門眠域に

しばしば軽度の線維化とわずかなクッパー細胞の活性化が観察された。剖検時ではステ

ロイド笠好症と考えられる中関帯の好結胞の軽度~中等度の空語変性と、軽震~中等度の

肝細贈内の胆汁うっ滞が散在性に観察された。また、散在性に円蹄域の軽疫の線雑化と

小葉間静献の軽震から中程度の拡張、しばしば類洞の軽度の充血とクッパー細胞の活性化

が観察された。持0.38においては、手術時に拡散在性の内訳域の軽度の線維イととかすかな

リンパ管の拡張、中心静脈周囲のリンパ管のわずかな拡張、多病巣性に肝細胞の軽度の空

胞変性が見られた (Fig.22 - 1 )。剖検時には、ステロイド性肝症と考えられる中間帯に

おける重度の肝細胞の空胞変性が多病巣性に観察された (Fig.22-2) 。生存日数が

277 日と最も長かった No.39においては、手術時には門脈域に散在性に軽度の線維化が

観察されたが、その他には異常所見はなかった (Fig.22 -3 )。剖検時には、ステロイド

性肝症と考えられる中間帯における中等度の肝細胞の空胞変性が多病巣的に観察された

(Fig.22-4) 02番目に長期間生存した No.40における手術時の所見では、局所性に

クッパー細胞のわずかな活性化が見られたのみであった (Fig.22-5) 。寄せ検時には、
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好結胞に誌特立異常所見は観察されず、円続域に散在性iこ軽度の線雑化、そしてしばしば

類潟の軽夏の拡張、クッパー細胞の軽度の活性化、限局的に肝細胞内の軽度の胆汁うつ滞

が観察されたが (Fig.22-6)、その{患の異常所克は観察されなかった。第 7群と第 8群

におぜる肝臓の病理組織学的検査用克はτable20-1およびτable20-2に一話してまと

めた。

第 3節小括

雑種犬における rnizoribine(5.0rng/kg)~azathioprine~prednisolone長期間投与群(第

7群)における生存期間は45日前後であった。血液検査結果では RBCならびに PCVが

移植後、若干ながら低下する傾向がみられた。またWBCに関しては術後手術侵襲と考え

られる軽度の上昇がみられたが、その後はほぼ正常値を変動し、免疫抑制剤の副作用と

考えられるような血球減少症は認められなかった。このことから、 RBCの軽度の減少

傾向は造血系の異常よりもむしろ、術後約 3週間の連日採血に起因した影響と考えら

れた。すべての実験犬は一旦拒絶反応により腎機能を喪失すると、 BUN、 Crおよび

カルシウム鑓がよ昇し死亡に至った。 1f.到に一過性iこBUNが上昇し Crはほ宮正常値を

示した例が見られた。この変化とほぼ同時期に虫箆などの泊化器症状を併発した。これら

のことから、免疫持制荊の爵作用と判断し azathioprineのみを半量にし投与した。その

結果、すべての症状なちびに検査鐙は数 5以内に正常鑓に自復した。このことから、

rnizoribine(5.0rng/kg)~azathioprine~prednisolone投与においても症例によっては消化

器に対する前作用が発生することが示唆された。死亡前の腎動脈造影では腎動・静脈吻合

部には血栓などの閉塞所見は観察されなかった。しかし、腎臓の細動脈は明確に造影され

なかったことから、細動脈の循環不全が示唆された。肝機能検査においては、術後一過性

に上界し、その後回復する傾向が認められたが、死亡時の値は全例正常値よりもやや上昇

していた。実験終了後の肝臓の組織所見において、ステロイド性肝症の所見が数例に観察

されたことより、肝臓酵素の上昇は主にステロイドに起因していると考えられた。腎臓の

病理組織学的所見では、全例にリンパ球と形質細胞の浸潤を主体とする拒絶反応が観察

され、その程度は実験犬で様々であった。
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ピーグル犬における mizoribine(5.0mg/kg)~azathioprine~prednisolone長期間投与群

{第 8群〕におげる生存期間は、平均 1428で、腎機能が正常な詩期に実験を終了した

1伊jは 277日生存した。車液検査結果では、 RBCならび記 PCVにおいて手掛後、若干

低下する顎向が見られたが、その後はほぼ正常範囲を推移した。また、 WBむに関しては

街後手術侵襲と考えられる軽疫の上昇が克られたが、その後はほぼ正常範盟内を変動し、

免疫抑制剤の酎作南と考えられるような白血球減少症あるいはその他の造血器への影響は

認められなかった。街後の謬掻腎機龍で辻、 Crの上界に捺して著者の考案した急性拒絶

反応の基準により治療を行なったところ、治療鴇始後 3---48後には正常値に回復し治療

効果が観察された。 ζ のζ とから、これらの指標ならびに治療方法が急性拒絶反応に対し

て効果的であることが謹認された。しかし、…呈治療不可能な拒絶長応に揺り腎議能を

喪失すると BUN、Crおよびカルシウム値は上昇し死亡に至った。長期間生存した 2例

において Crは正常範囲内を推移しているにもかかわらず BUNが軽度~中棟度上昇する

ことが観察された。これ辻雪機能の章受度の機能低下を示しているものと考えられた。

腎機能検査の 1項呂である CCrにおいては拒絶反応前後に低下することが観察された。

また、通常の腎機能検査である BUNおよびに Crに比較して、より正確に腎機能を表し

ているものと考えられた。生存中およびに死亡前の腎動脈造影では賢動・静鼠吻合部には

血栓などの顕器所見は観察されなかった。 EむN、Crおよび CCrなどの腎機能検査に

より正常であると考えられた実験犬においては腎動脈造影において特に異常所見は観察

されなかった。しかし、拒絶反応により腎機能を喪失した実験犬においては腎臓の紹動脈

は明確に造影されず、循環不全が示唆された。経時的に行なった腎孟造影では、拒絶反応

前後に造影剤の排池遅延が観察された。また、 1例に尿管・勝脱吻合の狭窄による腎孟の

拡大(水腎症)が観察された ζ とから、術後の合併症の予防に必要な検査であることが

示唆された。肝機能検査においては、術後一過性に上界しその後回復する傾向が認められ

たが、死亡時の値は正常値よりも上昇していた。 ALPの上昇は主にステロイド誘発性で

あることが電気泳動法によって確認された。手術時と実験終了後の肝臓の組織所見の比較
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では、種々の程度のステロイド性肝痘の所晃が観察されたのみで、その他に免疫抑制剤の

爵作用などを示唆する異常摂見は観察されなかった。また、病理所見の程度と免疫抑制剤

の投与期間との間には関係が認められなかた。これらのことより、肝臓酵素の上昇は主に

ステロイドに起菌していると考えられた。腎識の病理組織学鵠検索で辻、リンパ球と形紫

細胞の浸潤を主体とする急性拒絶反応と糸球体硬化を主体とした慢性拒絶反応の両者の

所見が観察され、その穏度は個々の実験犬で様々であったが、重篤な変化と患われるもの

はなかった。

以上の ζ とから、第 7群および第 8群で行なったdon.とrec.の両者に術前より免疫抑制

を行なう、 mizoribine(5.0mg/kg)~azathioprine~prednisoloneのコンビネーションに

よる免疫抑制方法は、犬の腎移植において、肝機能に及ぼす影響が少なく、拒絶反応を

長期間抑制できる良好な方法であることが示唆された。
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第V章総括ならびに考察

ヒトにおける腎移楠は、腎機能を完全に失った患者に対して、永久的な質の良い生活

(quali ty of life， Q 0 F )を保障することを目的として実施されているが、患者(受給

者， recipient )が腎移植が可能な安定した状態であることや、提供者 (donor)との間の

組織適合性検査の結果が良好であれば、ほぼ安全な外科的治療となっている [41]。しかし

ながら、犬における末期腎不全患畜に対する外科的治療としての腎移植は、人医界と同様

に安全な治療法として実施されるようになるためには、免疫抑制方法、患者(recipient) 

の選択、提供者パンク、組織適合性検査などの解決しなければならない問題が数多く残さ

れている。また、ヒトにおいては腎織が完全に磯能しなくなり昌三を維持できなくなった

患者に対しては、人工的に腎磯能を代行する方法、すなわち血液透訴に代表される血液浄

化法が志く普及している。それゆえ、腎移植を行なう患者は、急性腎不全患者詰庄吾Jj的に

少なく、ほとんどが'震性腎不全患者であり、腎移植実施に至った患者の京疾患で最も多い

ものは、糸球体性腎炎である [84]。

一方、獣医学においても症例数は少ないが、臨床的に腎移植が行なわれている。 1987年

Gregoryら[54]が犬における 6例の臨床例に対して腎移植を報告しており、それらの症例

は、 4週間から 16週間にわたる慢性腎不全症例であったが、それらの原疾患は 4例が上行

性腎孟腎炎、 1例が糸球体性腎炎であり、他の 1例はエチレングリコールによる中毒で

あった。このうちヒトで行なわれているような腎機能の人工的代用を行なった症例はエチ

レングリコールによる 1例だけであった。腎機能を代行する治療を行なっていないために

術前の Cr値と BUN鐘は 3.0'"'-' 16. 7mg/d1と43.0'"'-' 179.0mg/d1 と極度に高く、

recipient犬の術前の状態は、ヒトで行なわれる腎移植症例に比較して、極めて悪い状態

であったと考えられる。また、生存B数をみてみると、最も長期間生存した症伊jは 1708

であり、この症例における術前の Cr檀と BUN鐘はそれぞれ3.0mg/出、 106.0mg/d1と

腎移植を行なった症問中最も低植であった。 2番百に長期生存した症例は38首、また、そ
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の他の定例では生存百数が O百が 2症例であった。 ζ の結果辻、 Cr僅と EむN僅が高{童

で、務部の recipientの状態、がとトで報告されているような選択すべき症例に僅しないも

のであったと考えられる[14 6 ]。これらの症例に対しては、 cyc1osporineAと

predonisoloneの併用による免疫抑制方法を行ない、さらに donorの選択に当たって辻、

できるだけ血縁関係の近い犬を選択し、移植後の拒絶反応の時期あるいは程度の軽減に努

力している。しかしながら、乙の結果については、現在の獣医臨床の腎移植の現状を考え

ると、犬における臨床例の報告がほとんどないこともあり、満足できるものであるかどう

かは検討できない。

現在ヒトの腎移植においては最も免疫 抑 制 効 果 が 強 力 で あ る と 言 わ れ て い る

cyclosporine Aが使用されている。しかし、 cyclosporineAの犬に対する使用方法に関し

ては、移植後の各症例における血中濃度の推移も不明であり、測定時期や維持すべき濃度

など撞めて多くの解決しなければならない期題が残されている [28、48、54、121]。

このように、現在の臨床獣医学では犬の腎移植に関して、 recipientにおける腎臓の原

疾患の選択や適応基準、免疫掠制方法については確立されたものがなく、的確な方法が検

討中である[口、 44、119] 0 

そこで著者は、犬における慢性腎不全あるいは急性腎不全に対してヒトで実施されてい

るような永久的な腎移植を実施するため、数カ丹以上は拒絶反f，i)が発生せず移植腎が機能

できるような免疫抑制方法を開発する目的で実験を行なった。今回実施した免疫抑制法に

は、現在の獣医臨床においてその薬価あるいは使用時における薬剤の血中濃度等の検査費

を考慮すると飼い主からの経済的支援は得られないであろう cycrospolinA[l、16] は使用

せず、複数の比較的安価な免疫抑制剤を併用し、 recipientとdonorの両者に，術前から

適用するという新しい免疫抑制法の開発を行なった。

まず、犬における腎移植の手術手技について考察する。第一に donor犬からの移植腎の

摘出であるが、上方正中切聞によって通常左腎を愛護的に摘出した。この場合、腎動・静

脈はもちろん尿管に関しても可能な限り長く切断した。次に、 recipient犬におりる移撞

部位であるが、右側腸骨寓を使用した。最も重要である血管吻合は、腎動脈と外腸骨動脈
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を端々吻合、腎静訴と外揚骨静訴を各々端1lllJ吻合した。また、移謹腎の動訴が分校してい

る場合は分技している動騒をconjoinedartery anastomosisにより 1本の勢E草花整影し

端々吻合を行なうか、端々側吻合を行なった [57]。

以上の手術方法を全伊jに実施したが、手術手技によると考えられる移植腎の機能不全は

いずれの例にも認められなかった。このことから、移植腎の長期間生着を目的とした犬の

腎移植の手術手技として適切であると考えられた。

次に、移植後の腎機能に最も影響を与える要因の一つである血行遮断中の腎臓の保存方

法であるが、移植腎摘出後直ちに、常温の 5%ブドウ糖加リンゲル液50mlで、還流し、続い

て同量の 40Cの 5%ブドウ糖加リンゲル液を緩徐に還流した。注入時には血栓の混入に注

意すると同時に過剰な圧力をかけないように細心の注意を払った。還流終了後は同液の氷

水に浸した。すなわち初期還流と表面冷却を併用した単純冷却法を実施した。

一般に単純冷却法では、初期選涜の E的は第ーに血液成分や凝盟国子を洗い読し虫管系

の流通を保ち、第二に腎実質を急、速に冷却し温阻血に対する組織の障害を防止することで

ある。移植可能な題血時間について岩錆ら [611は、温題虫持関が90分まで誌移植腎の機能

はviableであると報告しているが、動物実験の成鑓から考えると謹担血時毘60分が安全に

移植腎機能を保つことのできる時間であると考えられる。また、温阻血時間 l分は冷却問

血持関 1時間に穏当するという報告もある [77]0 これちのことより温題血時間はできるだ

け短時間でなくてはならない。著者の実験においては、全移植手術の阻血時間が38.2:t

9.8分、 24'"65分であり、移植腎摘出から最初の還流までの時間は全例 l分以内であるこ

とから、全限血時間はほぼ冷却限血時間と考えられる。それゆえ、移植腎の阻血時間にお

ける機能障寄は最低限に止めることができたと考える。

尿管の処置に関しては、尿管と腸脱を直接吻合する Murr、y法 [133] を行なった。その結

果、短期間免疫抑制剤投与群においては何ら支障は発生しなかったが、長期間免疫抑制剤

投与群の 1fJlJにおいて吻合部狭窄が原因と考えられる重度の水腎症が発生した。また、太

田ら [99]によると犬の腎謬撞実験において約 7%に関塞や縫合不全が発生したと報告して

いる。著者の結果は、彼等の報告に比較して遥かに良いが、ヒトにおける 718倒の尿管系
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の合併症の発生した腎移植患者を長期的に謂査した結果においても、宗管の説落組織や壊

死の発生が 4%、期塞が 2%であったと報告されている [72]ことからも、今後の腎移撞実

施の際には経時的な観察が必要であると考えられる。

術後における菅理方法であるが、まず輸液に関して今西は箭中から 10ml/kg/hourで輸液

を行ない、術後は 3日間 60m1/kg/dayの用量で 5%ブドウ糖加乳酸化リンゲル液を点滴し

た。術後 3日間は飲水を含むすべてを絶食した。このため術後 3日間は PCV値が軽度低

下傾向にあった。内田ら [133] は犬における腎移植後の血管吻合部の血栓の発生率が、ヒ

トのそれと比較して高値であると報告しており、その理由のーっとして、ヒトの腎移植実

施患者はそのほとんどが慢性腎不全患者であり、そのためほとんどの症例は貧血状態にあ

り、さらに腎性高血圧の症例もあることから、血栓の形成を防いでいると考えている。し

かしながら、犬の正常の PCV備は45%前後と高いことから血栓が生じやすいと結論して

いる [133] 。今回の実験ではほとんど血栓形成が見られなかったことから、街後の輪液に

よる軽度の PCV値の母下が血栓形成の防止に何らかの利点を与えたものと考えられる。

とトにおける腎移植 718~J の訴後合併症の中で、吻合部血栓形成は 17.5% と高檀である

[72]。ζ のことからも、虫栓形成誌移撞手術後に発生する最も大きな罰悲の一つであると

考えられる。

その{也、術後に発生する問題として著者は競重積を経験した。犬の腎移植実施後に腸重

積が発生したという報告 [30、48] も散見される ζ とから術後における突然、の咽吐、食欲不

振や術後の賜重積に大きく関与している給餌開始時期に関しても考慮する必要がある。 ζ

の他に術後の問題として発生率は少ないが、予備実験中に移植腎の捻転があった。これに

関しては移植手術中に移植腎を腹壁に固定することで完全に防止することができた。

用いた複数の免疫抑制剤は、 azathioprine(Az)、mizoribine(Mz)、prednisolone(Pr)の3

剤である。 Azは化学的には 6-mercaptopurine(6-MP)にイミダゾー Jレ環を付けた purine

analogueである [38]。本剤は 1982年 Calnetこよって犬の腎移植において、その有効性が明

らかにされた [20]0 Azは生体内、特に肝臓あるい辻赤血球に含まれるグルタチオンによっ

て分解されトMPとなり、さらにメチル化を受けてチオイノシン駿となり、これが核酸の合
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成を阻害する(131]。主にす結抱に対して鶏果があるが、 B結胞にも効果を持つ。好識で

弐認され、腎轄で 6-thiouricacidあるいは6-methy1誘導体として排浩される [131] 0 本

剤の副仲用は肝機能障害と骨髄抑制が主なものである [74]。

Mz~土、本邦で発見された真菌の一種、 Eupenici1ium brefe1idianumから分解されたイム

ダゾール抗生物質である 93。その作用機序は、プリン代謝でinosine5'-mono-phosphate 

から guanosine5' -monophosphate (G M P )の合成に至る過程のうちxanthosine 5'-

monophosphateがglutanineと反応し、 GMPが合成される過程を限害する [36]。本剤は

体内で代謝されず未変化体として尿中へ排池される[69、122、131L T細胞・ B細胞の両者

に抑制効果があるがマクロファージに対しては抑制効果がない [67]。また、本剤はAzに比

較して骨髄抑制効果 (WBCの低下)が少なく、肝機能障害も少ない [82、83、94、132]。犬

の腎移植において生着延長効果が報告されている [52、92、99、112，134]。

ステロイドは、リンパ系組賂など、ステロイド感受性のある組抱内のリセプターと結合

し核内に入り、 DNA、RNAに障害を与え、蛋白代謝を阻害する。大量投与によりリン

パ球号破壊が起こり、鵜線、韓識、リンパ節などの萎縮を起こす [131]。インターロイキ

ン系に対する作用を持ち、マクロファージによる 1L -1の産生を拐斜し、 IL-2産生

細胞に作用して 1L -2の産生を低下させる。すなわち抗体の処理の段階から効果があり

また抗体産生の抑制効果、非特異的消炎効果も持つ(131]。その代謝辻、 1自許諾を通過

すると 30%が不活性化され、尿中へ排池される。その代謝産物の90%はホルモン活性のな

い物質であり、腎不全時でも使用可能である [131] 0 Az、Mzのように蓄積効果を配慮する

必要がない [131] 

以上の 3剤を併用し、肝臓はもとより骨髄に対しでも障害を与えず、長期間に渡って移

植腎機能を保つ免疫抑制法を検討した。まず、 ζ れらの 3剤を投与量を変えて各群に 7日

間の短期投与を行ない、賢機能と肝機能の変化を観祭した。短期投与群の生存日数は、免

疫抑制剤を投与しなかった対照群(第 2群)では平均 8.7日±標準偏差 0.6日であった。

雑種犬における非免疫持制下での腎移植における生存E数の報告は研究者によって異なる

が、横田 [147] は10.6土1.5目、 Homanら[58]は 8.1:t0.6日とほぼ著者の結果と一致し
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ている。これらのことから考えて著者の実施した対顛群における撞を使用して短期間投与

群中の各群と比較すること立問題はないと考えられる。各群における生存日数は第 3群で

は16土4.1 日、第 4群では 8.5土0.88、第 5群では 11.2::t2.9 日、第 5群で辻 14.0土

2.6白であった。対照群に対して有意な (P<0.05) 生存吉数の延長が認めちれた群は、 Az

2.5mg/kgとPrを投与した第 3群と Mg、Ag、Prの 3剤投与した第 6群であった。しかし、

この両者には有意差は認められなかった。また平均日数が最も短い群はAz5.0mg/匂と

Prを投与した第 4群であり、 8.5::tO.8日と、対照群とほぼ同様な値を示した。この群に

おける腎機能の指標である日 UNとCrの変化をみると、 6例中 3例は死亡時の値がそれ

ぞれ50mg/dl、2.0mg/dl以下であり拒絶反応における腎機能不全を示すものではなかっ

た。しかしながら、肝機能の指標である ALT、ALPに関しては、 ALTでは移植手術

当日は高値を示し、その後死亡時までは低下する傾向にあった。しかし、 ALPに関して

は死亡時、金拠200IU/L以上の高鐘を示していた。自家腎移撞群においても移植後軽度の

ALPの上昇があるが、これは手術時に副腎の周辺を操作することによるものと考えられ

る。また、ステ Eイドは担管上茂結胞を斡激し ALPo)銭を上昇させることが知られてい

るが [35，115、127]、{患の群においてもその最高値は異なるが、ステロイドによると考えら

れる急激な ALPの上昇が観察されていることよ号、今聞の投与量と投与期間ではこの程

度の上昇が起こるものと考えられた。また、話zあるい註Az単独投与による血清学的変化を

観察した実験 [74]では、 Az5mg/kg/dayの62日間投与において肝機能の指標である

ALT、ALPに関しては49日目まで有意な変化は認められなかったと報告されている。

しかしながら、第 4群は今回実施した実験の中で唯一黄鑑指数においても極度の上界を示

した群であり、 Azにより移植腎における拒絶反応は抑制されていたものの、肝臓に対する

機能障害は重度であったと考えられる。また、血液学的検査に関しては、 WBCにおいて

手術侵襲によると考えられる術後の上昇が認められた。しかしながら、 RBCに関しては

手術終了時より一定の低下傾向を示していることより、 Azの副作用である骨髄抑制あるい

移檀竪による造卑系への機能母下が考えられた。

2番目に生存日数が短かった、 MzとPrの 2剤投与を行なった第 5群においては、その生
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存日数が11.2土2.98と対鶏群に比較して有意差誌ないものの、やや廷長が認められた。

しかしながら、腎機能の指標である BUN鐘と Cr僅は 1倒を除いて薬剤投与中あるいは

中止直後より上昇傾向を示していることから、移植 5目前から Mz5.0mg/旬、移植当 Eか

らは2.5mg/kg/kgに減量し、 Pdま移構 3日前から 1mg/kgを投与するこの投与方法と投与

量では、拒絶反応を十分に抑制する効果はないものと考えられた。このことはMz単独投与

では免疫抗体抑制効果が十分に得られないという報告からも推察できる[50、51、135]。し

かし、 ALTは死亡時 100IU/L以下であり、 ALPに関しては上昇しているものの、ス

テロイドの影響の範囲であると考えられる。松本ら [74]もMz5mg/kg/dayを62日間、単独

投与したが、 ALTに関しては有意な変化は認められなかったと報告している。 ALPに

関しては 14日目より有意 (Pく0.05) な下降が認められたととから、この群における肝臓に

対する影響は軽度であると考えられる。長期間生存したAz2.5mg/kgとPrを投与した第 3

群と 3期投与を行なった第 6群においては、免疫抑制剤投与中止後は、第 3群においては

中止 4日後から、第 6群においては 2日後より BUN値と Cr値の上昇傾向が発現した。

しかしながち、再群共立免疫掠樹荊を投与していた 78関誌、 Cr僅辻 2mg/dl以下、ま

たBUN笹辻50mg/dl以下と廷ぼ安定していた。本実験で辻免疫部制部投与中に拒絶反J;e;

が発現するまで薬剤を投与していないため、これらの生存日数を他の報告と直接比較する

ことはできない。しかし、横田 [141] は、ピーグル犬を使吊してAz2.5 mg/kg/dayを投与

した実験では、生存日数が43.9土5.1日であり、 Az，MzおよびPrの 3剤を使用した場合の

生存日数は 53.7土13.9日であり、 3剤投与法の方が長期間生存したと報告している。ま

た、今回は短期間投与であったが、 Az5.0mg/kg投与の第 4群やMzとPrの 2剤投与を行

なった第 5群と比較しでも、安全な免疫抑制方法であると考えられる。また、肝機能につ

いてみてみると、第 6群において ALTは手術後上昇する傾向があったが術後 4日目を

ピークとして以後下降傾向を示していた。しかしながら、第 3群においては免疫抑制剤中

止後も上昇し、術後10日目をピークとして下降傾向を示していた。このことは、免疫抑制

部を長期関にわたって投与し続ける場合、第 6群よりも第 3群の免疫抑製剤投与方法がよ

り肝機能に対して障害を与えることが控察できる。また、 ALPに関しては第 6群におい
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て10001む/L前後を推移したが、第 3群において誌2000IU/L前後と約 2告の高鐙を推移

した。

これらのことより、 Azの肝臓に対する障害は報告されているが [14)、今回の短期間投与

においても、免疫抑制効果は比較的安定していたが、大量を長期間投与し続けた場合、肝

機能への影響はかなり重度なものとなる乙とが推察される。しかしながら、 Azにおける他

の重要な副作用である骨髄抑制に関しては、短期投与群においては観察されなかった。

以上の短期間投与における結果から、 Mz、AzとPrの3剤による免疫抑制方法が最も効果

的であることが示唆された。また、 Azの肝機能障害と比較すると Mzは軽度であり、 Azは腎

臓で排池される薬剤である。それゆえ、拒絶反応が発現し腎機能の低下している症例では

排浩率が母下しているために投与量を調節しなければならない。しかし、 Mzは肝臓で代謝

される薬剤であるので、 Azに比較して腎機能低下時に調節する必要が少ない。従来からヒ

トにおいてもこれらの 3期併用療法試生着率はもとより、肝機能障害の程度、骨髄期制、

感染を比較しでも良好であったと報告されている [135) 。そこで、位、 Mz，Prの3剤投与

による免疫抑制方法にrecipientとdonorの南者に、移植前より免疫抑制を行なう詩処霊

を併罵する方法を、雑種犬爵士と、車縁的に近{立であるどーグJレ犬同士に長期間実態し、

犬の腎移植における腎臓ならびに肝臓の機能を観察し、その免疫抑制法の有効性を検討し

た。また、ピーグル犬においては可能な殻り拒絶反芯に対する処置を行ない移植腎機能の

維持に務めた。

長期投与群である雑種犬を使用した第 7群とピーグル犬を使用した第 8群に対しては移

植 5日前からMz5.0mg/kgを投与し、移植当日からは2.5mg/切に減量した。また、移植 3日

前からは、 AzとPrをそれぞれ2.0mg/kg、 1.0mg/kgを投与し、移植当日からはそれぞれを

1. Omg/kg、 1.0mg/kgの用量で 3剤を投与した。 ζ の実験終了まで 1日 1回投与した結

果、第 7群における生存日数は44.5土20.5日であり、第 8群においては142.5+ 111. 4日

であった。 3剤を使用した他の実験と比較すると、横田ら [141]はピーグル犬を使用して

腎移撞手術 26鶴から詰z2.5mg/託、 Az1.0mg/kgを投与し、手銭前日からは、 Pr4.0mg 

/kgを加え移撞を行なった。また、術後 2日目より Prに関しては2.5mg/kg、 7日目より
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2.0mgj同に漸減し、その後はこの用量で連日投与を行なった。そむ結果、ゼーグル犬にお

サる生存5数は 53.7:t13.9日であった。そのうち最長生存自数は 210呂で為った。また、

横田ら [148]は同様の免疫抑制方法を雑種犬に対しでも行なった結果、生存日数は32.5土

3.2日とピーグル犬に比較して有意に短い生存日数であったと報告している。著者の行な

った雑種犬を使用した第 7群では生得日数が44.5:t20.5日と横田ら[148]の報告に比較し

て延長が認められた。また、ピーグル犬に行なった第 8群においては、拒絶皮応と判断し

た時点でその抑制療法を行なったため単純に横田らの報告と比較することはできないが、

著者の結果は 142.5:tll1.4日であることから明らかに彼等の結果と比較して長期間生存

している。今回著者の行なった免疫抑制方法と彼等の抑制方法との大きな相違は、薬剤の

用量はほぼ間程度であることから、 donorにも術前投与を行なったことと手術前の投薬期

間の相違である。このことから、著者が行なった腎移植例における生存日数の延長効果は

移撞 5日酷から、 recipientと共にdonorにも行なった部処量に記因する所が多いと考え

られる。

腎務績における詩延壁はrecipientとdonorに対するものに分サられる。 Recipient ~こ

対する熊処謹としては、銭前輪血すなわちdonorspecific blood七ransfusion(D S T ) 

と、術前から実施する免疫抑制である。また、 donorに対する術前処置としては、主に術

中における免疫抑制荊の還流、モノクロナール抗体の還流あるいはdonorに対する備前か

らの免疫抑制である。

まず DSTであるが、この現象が発見されたのは Opelzら[97]による腎移植患者の生存

期間に関する統計的な調査に始まる。すなわち腎移植患者は一般に慢性腎不全に陥ってお

り、そのために程度は異なるが慢性貧血状態にあり、腎移植手術を行なう前に輸血を受け

なければならない患者がいる。これらの患者における移植後の生存日数が輸血を受けな

かった患者のそれに対して有意に延長していることが統計的検索により発見された [97]。

その後、この事実を実証する実験あるいは輸血量と輸血期間、輸血方法について数多くの

研究がなされた。その結果、竪臓提供者の血液を輪車することによって移植後の生善期間

延長に有効であるという報告がなされた [41]。しかしながら、この術前における DSTを
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ルーチンな処置として行なっている施設と全くこの処霊を行なっていない施設があり、現

在の詩点においても議論されている処霊方法である。獣医学においても Fincoら[47、48]

がCyclosporineを使用し犬の腎移植に対してその有効性について実験している。しかし、

結果としては DSTを行なった方が生存ヨ数が短かく、明確な DSTO)脊効性については

輸血量あるいは輸血方法について、さらに検討しなければならないと結論している。ま

た、 Dienstら[33]はDSTが Cyclosporineの免疫抑制効果の前に DSTによって T細胞

に 1L -1の前感作を行うために DSTが Cyclosporine使用時の腎移植における生存期

閣を短縮させると報告している。いずれにしても DSTの実施にあたり投与量あるいは投

与期間など犬の腎移植における前処置としての DSTの確実な方法は現在のところ確立さ

れていない [6、10、11、16、40、65、目、 138] 。そのため今回の実験では DSTによる前処置は

実施しなかった。

移撞訴からの免疫抑制に関しては， recipientの移植後の拒絶反応の発現抑制に有効で

あると報告されている [75、137]。移植前の免疫抑制方法の一つは術中における薬剤の移植

警に対する還流である。還流液について辻、ステロイドあるいはciclosporine、以下3など

の免疫抑制剤 [70、123、129]と1a拭原に対するそノクロナール抗体などがある [100、101、

102、103]。

以上のことかち、前処量はrecipientに関して誌従来から報告されている誕廷置と同様

な方法を行なったが、 donorに関して行なった前処霞は手術中に移植腎に対して行う方法

すなわち免疫抑制剤を還流する方法と類似している。この方法は、向種抗原の認識の際に

マクロプァージやパッセンジャー細胞に最初に処理されなければならず、前処置を行なう

ことによってこれらの抗原の量を減少させ移植片の延長効果を得ることができると考えら

れている [139] 。このことから、著者の行なった特にdonorに対する前処置が、手術中に

移植腎を免疫抑制剤で還涜し生存日数の延長効果を得るという方法と同様な効果を移植腎

に与えたものと考えられた。

長期間 3剤投与の造血器系への影響であるが、第 7群，第 8群の同群とも RBCと

PCV共に軽度の低下傾向が認められ、第 7群では術後 3週目、第 8群では 6，-...;7週固ま
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で低下傾向を示し、その後は安定した推移を示した。第 8群における長期生存関では、

R B C 500 X 106 /μi前後となった。また、 PCVも碍様に 25---30%と軽度母下鵠向を

示した。この現象がAzなどで報告されている骨髄などの造血器系への影響から発生してい

るものか、あるいは移植腎におけるエリスロポイエチンの産生不全などの造車器系への作

用が低下しているものかは判断できない。しかしながら、実験犬は臨床的に特に異常所見

は認められず、正常な生活をしていたことから、細心の注意は要するものの、免疫抑制剤

の中止あるいは減量などを考慮しなければならない程度の影響ではなかった。

腎機能については、第 7群において 1例 (No.36)において移植後 14日目より BUN値が

上昇し始め 26日目では 100mg/d1 と高値を示した。しかしながら、同例の Cr値は 14日前

後に 2.0mg/d1前後と一時的に上昇したものの、その後は 2.0mg/d1以下を推移している。

このことから移植腎における拒絶反応による影響であるとは考えられない。同例は BUN

鐙上昇と同時に、下病む症状を発現し、 BUN僅 100mg/d1の時点では血便を呈していた。

これらの状況より免疫抑制剤による副作用と判断した。 AzならびにMzの主な副作用には消

化器への影響がある。そこでこれら 2煎のうちよち消化器への影響が考えられるAzを26日

自の持点で半量の0.5mg/勾 sidに識翠した。その結果、移謹後34日目より急激に BUN鐙

が低下し、ほぼ正常備に回復し、消化器症状も正常に複した。この現象から、 Azの長期間

投与による消化器撞寄、特に血便が発現したために BむNfl置が上昇したと考えられた。こ

のような、副作用を予防するためには、急性拒絶反応の発現が最も考慮される時期を経過

した後は、ヒトで行なわれているような免疫抑制剤の軽減を行なう投与方法を考慮する必

要が示唆された。また、第 7群では、腎機能が正常の場合は BUN値は 50mg/d1以下とほ

ぼ正常であるのに対して、第 8群では 4例とも移植手術後上昇傾向にあり、特に長期間生

存したNo.39では移植 100日後よりしばしば100mg/d1以上を示し、 No.40においても 50mg

/d1前後と軽度高値を推移していた。しかしながら、同例の Cr僚は 2.0mg/d1以下を常時

推移していた。このことより、移植腎に何らかの原因があると考えられる。とのような場

合、特にf要性腎不全主主倒においては窒素含有産物の排法機能が母下しているため、 BUN

{底を低下させるために蛋白質の摂取量を低下させる方法がとられる [14]。これは腎機能不
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全によりその誹法機能が抵下しているために生産量を抵下させるものであるが、今自の実

験犬に対して辻書類のドックフードを給与していたため蛋自箕の摂取量に関しては全く考

慮していない。とのことから、 BUN値の上昇は、その排浩能力が低下する傾向にあるに

もかかわらず蛋白摂取量の制限を行なわなかったことによるものと考えられる。

Cr値の変動に関しては、拒絶反応の発現に対して全く処置を行なわなかった第 7群で

は、いずれの例も拒絶反応により急激に上昇した。しかし、移植腎が正常に機能している

場合は2.0mg/d1以上に上昇する ζ とはなかった。

第 8群においては、可能な限り長期間グラフトの腎機能を維持するために拒絶反応に対

する処置を行なった。拒絶反応に対する処置を行う時期すなわち発現の判断については、

ヒトで行なわれている拒絶反応判定の指標の一つである臨床症状から判断するという方法

は犬では困難であると考えられる。従来の報告では、食欲の減少、沈欝などの発現で拒絶

反応に対する治療を行なったというが (6] 、この判定は主観的であり完全な抱絶反応の発

現の判定は不可能であると考える。 Stromら[120] は拒絶反応の判定は BUN値よりも C

r鐙を示標とした方が有用であると報告している。また、 Cr鐘が2.0mg/d1以上に上昇し

た時点での控絶反応に対する処謹を行なうという報告 [47]や前日あるいは前思の誤11定僅よ

りも Cr 11置が50%以上上昇した時点で行なうという報告がある [4針。ヒトでは百差0.2'" 

0.5mg/d1の変動を拒絶反応発現の可能性があると判新するという報告がある [114] が、犬

においては日差0.2mg/d1程度は正常犬でも観察される現象である。しかしながら、全群の

Cr値の変化から観察されるように拒絶反応の発現により graft10ssに陥る場合は急激な

上昇を示しており、 1日の判断の遅れが Cr値の極度の上昇につながり、その結果graft

10ssあるいは拒絶反応に対する処置の長期化につながる。そこで、 Crの値の変化よりで

きるだけ早急、にそして明確に拒絶反応を判定する基準として Cr値の日差が0.5mg/d1以上

ある場合、あるいは緩徐な上昇であっても 2.0mg/d1以上になった時点で拒絶反応の発現と

判断し値ちに処置を行なった。

その結果、処震開始 1"'3日後には Cr僅が全倒低下した。このことより Cr鐙2.0mgj

d1以下であっても日差が0.5mg/d1以上を示した場合は担絶反応の発現の可能性があると判
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定し延援を行なった方が賢明であると考えられた。

拒絶反応発現時の処置方法については、ステロイドの投与が一般的な方法である。しか

し、 Fincoら[47]はdexamethasone1.5 ~3.0mg/同を 1 日 i 菌、 2~3B 関静寂内投与

し、 Gregoryら[53J tまcic1osporine10mg/kg/dayむ鵠量で 3~4 持揺かけて静摂内に投与

するなど、報告者によって使用薬剤とその用量ならびに投与方法が異なる。一般的にはパ

ルス療法を行なっている。すなわち数日間にわたって南薬荊を投与する方法である。今百

もパルス療法により dexsamethasone1mg/kgを 1日1回、 3日間静脈内に投与した。 Cr

の変動から考察すると急性拒絶反応の処置としては効果があったものと考えられた。しか

し、使用薬剤、投与量、投与方法に関しては拒絶反応の種類すなわち急性、その中でも拒

絶反応の初期あるいは末期、さらには慢性拒絶反応等の程度に対応した処置方法について

も、今後検討されなければならないと考える。 以上のことより早期発見そして処置とい

う考えからしても今回行なった拒絶反応の判定方法は臨床上価値のある方法であると考え

られた。

また、第 8群iこおいて26遅語以上の長期関生存した 2OlJでは、 60日以韓辻議述した担絶

反応の指援に{重する拒絶反応、の発現は認められなかった。この現象は、移撞手街後 6週間

誌とトにおいてもいわ浄る甚急性あるいは急性の拒絶反応の発現頻度拡高いが、以降は低

下するという報告[144]があ号、このことより犬における腎移植では、術後60B以内にお

ける腎機能の観察が特に重要であると考えられた。

また、砲の腎機能の指標であるクレアチニンクリアランス (CC r) と静脈性腎孟造影

( 1 V P )を第 8群において定期的に行なった。 GFRの測定方法と、その解釈に関して

は数々の方法が報告されている[14、25、43、45、46、56、64、98、110、111]。今回著者は、

Fincoらの方法 [45]を基本にしたが、水分の負荷方法に関しては消化管を使用する代わり

に直接静脈内に体重の 4~5% の水分を輸液した。 ζ の方法では水分負荷を行なうため正

常の糸球体鴻過率よりも数%の上昇を示す可能性がある。しかし腎機能の正常なピーグル

成犬 6頭を使用して著者の行なった CCrの結果は、 2.6:t O. 8 m1/min/kgと52.8:t12.8

m1/min/ばであった。この値は過去の方法と比較しでほぼ同様な値である。また、 CCr
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の単{立に関しては体重当たりの鑓で表す方法と、より正確に行うため体表面接あたりで表

す方法があるが、今回著者はその両方の単位を測定し比較検討した。

また、腎臓の排浩性あるいは腎孟尿管の形態的な診翫に IVPを使関した [5、42、68、11、

109]。しかし、 ζ の方法に欝しても、その結果を亘接腎臓の排浩牲と考えることができな

い場合がある。それは患畜の水分状態によって正常な機能を持つ腎臓においても排活性に

変化が起きるためである。すなわち脱水状態にある生体では水分を確課するために体外へ

の水分排池彊が低下するため排、池性も同様に低下することになる。そのため 1V Pにおけ

る排池性を考慮する場合には検査時の患畜の水分状態を把握することが最も重要な事項と

なる。今回の実験犬においては、 1V P検査時にはいずれの場合も臨床的ならびに血清化

学的検査において水分状態は正常であった。このことから今回行なった 1V Pにおける造

影剤の排池性は直接腎臓の排池性を反映しているものと考えてさしっかえない。

そこでこれらの事項を考慮して第 8群における CCrと 1V Pについて考察すると、

CCrにおいては移植手術 5目前の検査ではNo.39において高値を示したが、他の例では

ほぼ正常僅を示した。しかし、移撞手鍔中に行なった CCrの謹は全開極度に母鐙を示し

た。とれは術中における廓酔状態と移接手続lこ伴う腎皇管恩盟の操作に影響を受けたもの

と考えられた。移植手術後は全関正常ピーグjレ犬の平均一標準偏差に近い植を推移した。

しかしながら、拒絶反応発現時の詩嬬において誌低下する舘詞にあった。すなわち、

No.38において拒絶反応の発現後は回復に 1""'2週間かかっている。このことから、血清

Cr値の回復よりも遅れて CCr植は面復する傾向にあるととが示唆された。

1 V Pに関しでも CCr同様にNo.38において l回目の拒絶反応発現に対する処置を行

なっていた術後19日目では軽度の排池性の低下が観察され、 3回目の拒絶反応に対する処

置中の 1V Pでは腎孟が造影されたのは造影剤投与後15分であった。また、 4回目の拒絶

反応後の 56日目では造影剤投与後10分に腎孟が造影された。このことから、 CCr同様に

Cr値はすでに回復していたものの実際の排池性は極度に低下していることが観察された

と共に、拒絶反応後は数週間の回復期間が必要であり、 ζ の時期における集中的な管理の

必要性が示唆された。また、長期間生存した No.39とNo.40においては術後26週自の造影
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において読後 1遇自とほ底同様な撰活性が観察されると共に、 1V Pにおいては特に異常

詰見詰観察されなかった。しかしながら、 CCrにおいては両例とも軽度ではあるが慢性

的な低下傾向を示していた。以上のごとから、 1V Pの所克においては長期需生存した 2

隣において特に排浩性に関して異常用見詰観察されなかった。しかしながら、これら 2例

における腎臓の組織学的検査で糸球体において明確な病変が観察されている。一方 CCr

においては軽震ではあるが穫性的低下傾向を示していた。このことから 1V PとCCrの

両者を比較検討して腎機能の状態を把握する必要性が強く示唆された。

また、 1 V Pによる原路系の形態学的な診断に関しては、 No.38において術後20日目の

検査時に尿管の拡大が観察されている。以後の検査において特に尿管の異常所見は認めら

れなかったが、常に拡大した尿管が観察された。そして、剖検により極度の腎孟の拡大と

腎皮質の減少を特徴とする水腎症が観察されるとともに、拡大した原管が認められた。こ

れらの病変は尿管・勝脱吻合部の狭窄が原因であると考えられるが、 IVPはこのような

排池系の検査に最適であり、ヒトにおいても術後の合併症の一つである尿管狭窄を代表と

する毘銘器系の診顕と異常所晃の早期発見に役立つ方法であると考えられた。

腎移植において拒絶反応の診断は最も重要な検査の一つである。そこで窮理組織学的な

検査所見を明確に観察する必要がある。一般に拒絶皮応詰甚急性拒絶反芯 (hyperacute

rejection) 、急性拒絶長応 (acuterejection)、f受性拒絶反M)(chronic rejection)の

三つに分類される[18、91、95、106]。

'慢性拒絶反M)は、グラフトの血管縫合が完了し、出液が再開されて数分から 1時間以内

ぐらいの極めて短い時間内に発生する反応である。放置すればグラフトの皮質壊死に至る

致命的な反応で、小動脈、糸球体を含む毛細血管などの内腔に、線維素血栓の形成が広範

囲かっ高度に見られるのが特徴である。同時に血栓形成部に多形白血球の浸潤と血小板の

集積も見られる ζ とから、この病変の主役が血液凝固によるものであると考えられてい

る。また、間質には細胞浸潤は認められない[91、95、106] 。

急性拒絶反応は、移植後数週間から数カ月の関に現れる拒絶反応をいう。しかし、その

後にも現れ、移植後 1週間以内に現れることはないが、それ以降はいつでも発生する可能
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性がある。この拒絶反応辻、紹抱免疫を主体とした拒絶反応 (cellu1artype)と体液性免

疫を主体とした拒絶反応 (humora1type)が報告されている[91、95、106] 。

Cellu1ar type は、主に間質、尿縮管およひ~IJ¥血管にみられる。腎織全体に浮騒があ

号、間賞iこiま単球の浸j欝が、巣状に分布する領舟を示し、さまざまな程度に、主に皮髄界

から皮質にかけてみられる。浸潤細胞は、大小のリンパ球と単球が主体をなしている

[91、95、106]0 Humora1 typeは、グラフトには強い浮腫があり、間質への出量やフィプリ

ンの析出が強いのが特徴である。単核球の浸潤は軽いことが多い。蛍光抗体法では、通常

IgG、IgM、補体やフィプリンーフィプリノーゲンが小血管壁に見られ、液性抗体の関与の

ある免疫反応であることを示す [91、95、106]。

慢性拒絶反応は、移植後数カ月から 1年以上たってから現れてくる反応で、突然現れる

ものではない。すなわち、明瞭な拒絶反応の発現がなく徐々に腎機能が低下する。形態学

的には、弓状動脈や小葉間動脈レベルの中等度の動脈に主に認められる。これらの動脈に

は、内膜に同心円状に線維細胞、平滑筋細胞の増生と、同様な走行を示す膝原線維束の増

加があり、強い内摸の肥厚と内控の狭濯がみられる。また関質には、リンパ球系組胞を主

体とし た 単 核 球 の浸潤がみられる。また、糸球体自体には transp1antation

g1omeru1opatlげといわれる病変がみちれる。メサンギウム域の拡大がしだいに進行する傾

向がある。この拡大辻、 mesangia1matrixの増加によるもので、硬化性癖変であり、この

メサンギウム硬化を主体とする糸球体の変化は、必ずしもすべての糸球体に同じ様に出現

せず、 foca1あるいはsegmenta1に出現する傾向が強い。このfoca1あるいはsegmenta1

g1omeru1osc1erosisが、長期生着のグラフト腎にみられる特徴的病変であると言われてい

る[91、95，106]。

病理組織学的な観察を行なった 8例中 6例で急性拒絶反応を示す病変が観察された。す

なわち、形質細胞とリンパ球を代表とした間質への細胞浸潤を主体とする cellu1artype 

の拒絶反応が 6例に観察された。また、糸球体の病変は実験犬により様々であったが、主

にメサンギウム細胞に増加とメサンギウム基質あるいは糸球体毛細血管基底膜への蛋自沈

着を主体としていた。第 7群の 3例においては血管における血栓形成あるいは内膜の肥厚
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などの血管鋳変が観察された。また、 2778と最も長期間生存した第 8群のNo.39におい

ては血清化学的検査においては異常所見は観察されなかったが、糸球体の毛細管壁の肥

厚、糸球体の硬化および軽度の締結浸諮が観察された。ごの到においてはとトで報告され

ている慢性提絶長r，r;に極めて類似する病変であると考えられた。これらの病変より犬にお

ける腎移植においてもヒトで報告されている拒絶反応の各種の病態が発生することが確認

されると共に、ヒトではhurmoralrejectiontま拒絶反応に対する延室に比較的良く反応す

るといわれており [95]、今後実施される腎移植患畜に対して拒絶反応時の組織学的診断を

行なううえで、また、それらの拒絶反応の分類をするうえでも、今百の種々の所見は鑑尉

診断をするために重要であると考えられる。また、 11911に糸球体毛細血管の中等度の広が

りが観察されたが、その他の異常所見を示していない例が見られた。この例においては、

recipientとdonorの移植腎の大きさの相違により、あるいは高血圧等により比較的大量

の血液循環が移植腎に流入し維持されたためにこのような病変が発生したと推察できる

が、その詳細については不明である。

また、地の病変として 8例中 4倒において慢性的な竪霊炎が観察された。犬の腎移植に

おける腎孟炎の報告があることからも [30]、免疫抑制下においては抗生剤の投与はいうま

でもなく、定期的な尿の紹態学的検査を行ない上向性感染による器技炎あるい詰腎孟腎炎

の発生を予防する必要が強く示唆された。また、これらの鰐において腎霊腎炎の可能性が

疑われ、急性拒絶反応の存在下において腎孟腎炎を併発し、移植腎機能が相乗効果的に低

下したということも考えられる。したがって、 ζ れらの腎孟炎あるい詰腎孟腎炎を予防あ

るいは完全に治療することによって移植腎の機能をより延長させ、腎移植症例の生存期間

を延長させる可能性が示唆された。

次に長期間にわたる免疫抑制剤に対する肝機能に対する影響について考察する。今回使

用した免疫抑制剤のうちAzとMzに関しては、犬を使用し短期間あるいは長期間にわたり各

種の用量を投与し、各臓器に対する影響についての報告がある。今回使用した用量である

Azで2.5mg/kgを3日間、その後は1.Omg/kgの連日投与は、これらの報告と比較して何ら異

常所見の発現が見られない用量である。またMzに関しても 5.0mg/kgを5日間、その後2.5
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mg/kgの連E投与はAz碍様に過去の報告と比較して舟ら欝害が発現しないと考えられる用

量である。しかしながら、 Azに関しては骨髄抑制と肝機能障害は最も頻繁に発現する副作

掃である [74]。また、話ztまAz'こ比較すると肝機能障害や骨髄持続の発現は少ないと報告さ

れているが[位、 83、科、 132]、再様な裂作男の発現の報告がある [52]。また、ヒトにおける

腎移植ではAz投与中の腎移植患者において肝機能障害を発現したためAzの投与を継続でき

なくなり、その代わりに肝機能障害の発現がより少ないhに変更した結果、肝機能試正常

に回復し、拒絶反応も抑制できたという報告 [113] がみられるように、 Mzによる肝機能陪

害の発現は極めて低いものと考えられる。しかしながら、今回の実験ではこの両剤を障害

の発現が報告されている用量よりも低量で投与したが、両薬剤の併用療法を実施するため

の副作用は考慮しておく必要がある。

そこで肝機能の指標として行なった血清学的な検査についてみてみると、胆管上皮細胞

から分泌されている ALPに関しては両群共に手術時にすでに高値を示している。今回免

疫抑制剤のーっとして使用したステロイドは胆管上皮細胞の生産を光進する作用を持って

いる。この現象lごついては今EのALPの変北を観察すると、ステロイドを移撞手術 3目

前から投与たがその後の変動が以前の変動と異なり明らかに急激に上昇していることが観

察された。とのことからも、今自の上昇に関してステロイドによる影響が強いことが推察

される。また手街後も上昇を続けるが 2--3遇頃より {ff下鎮舟を示し長期龍生存関で誌

500 IU/1程度まで低下した。これら低下傾向を示している間も向用撃のステロイドを投与

しているため ALPの低下に関しては生成器官のステロイドに対する感受性の変化が考え

られる。また、 ALPのisoenzymeによる経時的なパターンの検索では常に肝臓由来の

ALPが観察されており、 ALPを生産する他の臓器からの生成増加あるいは低下は考え

にくい [2、37、96、142] 。加えて、観察中に値が低下傾向を示していること、および、組織

学的にも胆管系に異常所見が認められていない ζ とから、長期間の免疫抑制剤投与による

胆管系の障害等はないものと考えられた。

Leaking enzymeといわれる ALTは、やはり術後実験犬によっては掻度の上昇を示し

た。また、このenzymeは肝細胞膜に何らかの障寄が発生した場合に増加すると報告されて
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いる。しかし、この謹に関しても ALP需様に街後 2""'3遅頃より話下傾典になり長期間

生存期においては 100IU/1以下を推移することが観察された。また、最も高舗を示した第

8群のNo.刊における移植手術 191日後の音IJ検特の肝糧織検査においては、鴻穫性の軽震

な類謂の充車と散在住の5千三題照屋の軽震の隷雑化が観察されたむみであ号、その障害は

生命に危険を及ぼす程の程度でないことが確認された。

最後に ALPとほぼ間様な意味を持つ GTPに関しては、通常犬においては非常に抵く

10 IU/1以下が正常値である。しかしながら 8例のうち 6例は 50IU/l以上の高値を示し

た。しかしいずれの例においても免疫抑制剤の継続投与にもかかわらず低下し、長期間生

存例では実験終了時には 30IU/l前後であった。手術時の組織検査によって軽度の胆管炎

を呈した第 8群のNo.40においても他の例と同様に低下し、剖検時には炎症像は認められ

なかった。このことより一時的には上昇傾向を示すものの、今回使用した薬剤の用量では

持続的に肝臓に障害を与える用量ではないことが確認された。

肝臓の病理組織学的検査に関しては、その生存日数が違うために単純にそれらの病態を

比較することはできないが、第 7群で辻最も長期間生存した658呂までは、これらの投与

量では特に異常所見は観察されなかった。第 8群においては、移撞手銭時に肝臓生検を行

なって前検時の肝臓所晃と比較検討を行なった。この群では生存E数が48""'277Bまでと

差があるものの、移植手指持と比較すると第 7群需様立炎症{象拡認めちれなかった。しか

しながら、第 8群のNo.38あるいは39においては特徴的な所見を得た。それは、長期間の

ステロイド投与によると考えられる midzone域の肝細胞の空砲変性を特徴とするステロイ

ド性肝症の所見が観察された[34]。ステロイドによる肝症に関しては、観察を行なった 8

例において同量を投与しているにもかかわらず個体によりステロイドに対する病変が異な

ることから、単純に投与期間と病変は関係しないこは明らかである。とのことより、個々

の犬におけるステロイドに対する感受性の違いが考えられる。このことは移植後にステロ

イドの投与量を減少する処置を行なうか、あるいは定期的な肝機能検査の必要性を示唆す

るものである。しかし他の所見は 3剤を長期間投与したものの、生体に影響を及ぼす程で

ないことが確認された。しかし、 1年以上にわたる長期間投与例に関しては十分な肝機能
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iこ関する観察が必要であると考えちれる。

以上のことより、免疫抑制剤としてMz、Azならびに Prの 3剤を、 recipientとdonorの

両者に取は移植 58前より 5.0mg/旬 、移植当 Eよち 2.5mg/kgを、そして移撞 38諮か

ち、話zに加えてAzとPrをそれぞれ2.5mg/kg、1.Omg/旬投与し、移植日から辻Azを1.0mg/kg

に減量し 1日 l回投与する免疫抑制下で犬の腎移植を実施した結果、雑種犬ならびにピー

グル犬における腎移植で従来の報告よりも生存期間の延長が認められた。また、奇能な譲

り腎移植症例の長期生存を得るために拒絶反応の判定基準を設定し、拒絶反応の抑制を試

みた結果、急性拒絶反応に対して抑制効果が認められた。よって、これら 3剤の免疫抑制

に急性拒絶反応に対する判定基準と処置を併用する乙とによって犬の腎移植が臨床上応用

できることが確認された。これら 3剤による免疫抑制方法では肝臓に対する障害も軽度で

あり、腎臓ならびに肝臓の定期的な機能検査を行なうことによって、数カ月間は安全に移

植腎を生着させることができ、今後の研究によっては、半年から 1年に及ぶ長期間の生着

が可能であることが示唆された。
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第時結論

免疫抑制剤としてmizoribine(Mz)、azathioprine(Az)、predniso1one(Pr)の 3剤を使用

した併用免疫抑制法を行なうことによって、犬の腎移植において長期生存が可能で、腎機

能はもとより肝機能に関しでも最小限の影響にとどめる免疫抑制方法を開発する目的で実

験を行なった。

1、生存日数

短期間の免疫抑制剤投与群においては、 recipientとdonorの両者に移植 5目前より Az

2.5mg/kgを、移植 3日前からはPr1.0mg/kgを投与し、移植当日からは両剤を1.Omg/kgに

減撃して移撞後 7日吉まで連日投与を行なう Az(2.5mg/kg)/Pr投与群と、 recipient と

donorの需者に移植 5自蔀からMz5.0mg/同を、移撞当日からは 2.5mg/kgに減量し、これ

に加え移植 3百前からAz2.5mg/旬、 Pr1.0mg/kgを投与し、移植当日からはAzを1.0mg/

kgに減量して 31fIJを移植後 78自まで投与するれ (5.0mg/旬)/Az/貯の 31fIJ投与群が対照

群と比較して有意に生存日数が延長した。

長期間投与群では、 recipientとdonorの両者に移植 5目前から Mz(5.0mg/kg) /Az/Pr 

の 3剤投与法を雑種犬とビーグル犬に実施した結果、それぞれ44.5:1:20.5目、 142.5土

111. 4日と従来の報告よりも生存期間に有意な延長が認められた。

2、血液検査

免疫抑制剤の併用により短期間ならびに長期間免疫抑制を実施した全群において免疫抑

制剤の影響と考えられる貧血あるいは骨髄抑制は認められなかった。しかしながら、移植

5日前より Az5.0mg/kgを、移植 3日酷から Pr1.0mg/kgを投与し、移描当日からはそれ

ぞれを 2.5mg/旬、1.Omg/kgに減量して移植後 7日目まで連日投与を行なう Az(5.0mg/kg)/

む短期関投与群において重度の肝障害を示す極度の 11の上昇が観察された。

3、腎機能ならびに摂理組織学的所見

短期間設与群では、 Az(2.5mg/kg)/Pr投与群と前z(5.0mg/kg)/Az/Prの 31fIl投与群におい
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て、投与期間中の Crならびに BUN鐙は安定していたが、免疫抑制剤の投与中止後、急

性拒絶反応の発現に伴って、急激な Crおよび BUN植の上昇が観察された。その{告の投

与群においては免疫抑制荊投与期間中においても上昇を示し安定した免疫抑棋は得られな

かった。

長期爵投与群では、 recipientとdonorの再者に移撞 58語からMz(5.0mg/同)/ Az/Pr(]) 

3剤投与を行なったが、腎機能が正常な場合は Cr 1i霞は 2.0mg/dl以下を推移した。ま

た、長期生存関において Cr謹辻正常範留を推移していたが、 BUN濯が中等震上昇する

fJiJが認められた。 Cr僅の呂差0.5mg/dl以上または2.0mg/dl以上を示した場舎に急、性担

絶反応の発現と判定し処置を行なった。 4例において延べ11回の急性拒絶反応の発現が認

めちれ、それち立対してdexamethasone1.0mg/kgの静孫内投与を 181呂、 3話題連続投

与を行なったが、すべてで投与後 1'""'3日で Crの低下が観察された。このことより、著

者の行なった評錨方法は急性拒絶反応の指標として信頼性の高い方法であり長期生存を得

るための急性拒絡反応の処置として有効であった。

しかし、拒絶反応中の 1V Pの排浩性、 CCrによる鴻過接能はいずれも低下しており

居復には l遇題懇度を要した。

腎の鵡理組織学的検査は、長期間免疫抑制部を投与した 8fJljで行なった。 8到のうち 6

前に急性拒絶&r.5像が観察された。 6伊j全開iこ形質細胞とりンパ球を中心とした単核結胞

の散在性あるいは禰慢性の間質、糸球体ならびに血管周囲の浸潤を示すcellulartypeの

拒絶反応がみられた o .また、 l例に糸球体にlZ.がりがみられ紹臨浸潤をほとんど示さない

例が観察された。また、最も長期間の 277日生存した 1例に澗慢性の中等度から重度の糸

球体の硬化とボウマン嚢の肥厚を示す慢性拒絶反応が観察された。

4、肝機能ならびに病理組織学的所見

全例に移植後 ALT、ALP、GGTの一過性の上昇が観察されたが、 AzとPr投与群は

3剤投与群に比較して重度上昇する傾向があった。しかしながら、いずれの値も経時的に

低下した。長期間生存例では ALPはステロイドの影響により中等度の高{直を維持した

が、他の値はほぼ正常値まで回復した。
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肝臓の病理組織学的検査では、全炉jに程度の差はあるものの、ステロイドの影響と考え

られる肝細胞の空砲変性を示すステロイド性肝症が観察された。しかし、これらのステロ

イド性肝症の穏震と免疫抑制剤の投与期間には関係は認められなかった。

以上の結果より、著者が箆発したMizoribine、Azathioprine、Prednisoloneの 3芹jを、

recipientと問時にdonorにも移植 5日前より投与すると共に、拒絶反応発現時にデキサ

メサゾンで治療するという免疫抑制方法は、肝鰻害を最低践にとどめ、数カ丹から半年間

は移植腎機能が正常に保たれる安全な犬の腎移描における免疫抑制法であり、臨床的に応

用できることが明らかとなった。
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Remarks

                     v
 1-1,1-2 Surgical procedure of kidney
         transplantation

;1-1 : Wide abdominal incision and dissection of
      falciform ligament.
 1-2 : Exposure of left kidney.
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1-3,1-4 Surgical procedure
transplantation

of kidney

Remarks ; 1-3 :

1-4 :

Dissection and isolation of renal artery and
vein after 2 % lidocaine injection around
kidney artery and vein. A:Renal artery,
V:Renal vein
Dissection and isolation of ureter.U:Ureter
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1-13,1-14 Surgical procedure
transplantation

of kidney

Remarks ; 1'13

1-14

: Ureter - urinary bladder anastomosis
 (Murry method). Notice: Mucosa of ureter
 is attached to bladder mucosa.
: After suturing urinary bladder. Notice:
 Ureter is fi11ed with urine. U:Ureter,

 B:Bladder
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NOtice: Pelvis is not visible at 5 min. and visible at 15 min. after dye

    administration. Ureter is markedly dilated. (P:Pelvis , U:Ureter)
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- 5 Intravenous pyelogram of No.39 in group 8
on 277th day after kidney transplantation
is slightly visible at 5 min. after dye administration.
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        on 182th day after kidney transplantation
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Fig. 20-1 Renal angiography in Group 6

Notice : Small arteries of both cortex and medulla

       visible.
Remarks ; BUN : 185.0 mgldl , Cr. : 14.7 mg/dl
         16th day after kidney transplantation.
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Fig. 20-2 ,20-3 Renal angiography in Group 5:
          No.25 and Group 6: No. 30

Notice : Medullary main arteries are visible and cortical
       small arteries are slightly visible.
Remarks ; e Group 5 (No.25) BUN : 143.0 mgldl , Cr. : 5.9
         mg/dl , 11th day after kidney transplantation.
         e Group 6 (No.30) BUN : 144.0 mg/dl , Cr. : 7.0
         mg/dl , 15th day after kidney transplantation
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         No.36
Renal angiography in Group 7 :
and Group 8: No.38

Notice :

Remarks
Only medullary main arteries are visible.
; e Group 7 (No. 36) BUN : 246.4 mgldl , Cr. : 5.5
  mgldl , 59th day after kidney transplantation.
  e Group 8 (No. 38) BUN : 197.3 mgldl , Cr. : 4.7
  mg/dl , 70th day after kidney transplantation
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Fig. 20-6

Notice : Cortical small arteries are visible.
Remarks ; BUN : 49.1 mg/dl , Cr. : O.8 mg/dl
        182th day after kidney transplantation.
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Notice :

Remarks
Cortical small arteries are visible.
; BUN : 38.0 mg/dl , Cr. : 1.0 mgldl
  182th day after kidney transplantation.
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    Transplanted
  increased mesangial
    in the hilar
        infiltrations
Hematoxylin and Eosin
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Fig. kidney in No. 33 (group 7).
Slightly cells and a fibrin thrombus
(arrows) arteriole. Mild (focal)
paraglomeru1ar of lymphocytes and plasma
cells. stain (H.E):(x400)

   '"':iiw' ,.,.e gma. "k",Nxee,sXss

Fig. 21-4 Transplanted kidney in No. 33 (group 7). Micro-
thrombi in the glomerular capillaries. Mild (focal)
paraglomerular infiltrations of plasma cells and lesser
numbers of lymphocytes. Phosphotungstic acid-
hematorylin stain (MAH) : (x400)
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Fig. 21-5 Transplanted kidney in No. 33
Segmental, moderate, thickening of glomerular
membranes (small arrows) and mesangial matrixes
arrows). Periodic acid schiff stain (PAS) : (x400).
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Moderate thickening of Bowman's capsule with mild
hyperplasia of parietal cells and mild increased
mesangial matrixes. Moderate periglomerular
infiltrations of Plasma cells and 1ymphocytes. H.E. (x400)
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Fig. 21-7 Transplanted kidney in No. 34 (group 7).
Diffuse, marked interstitial fibrosis and multifocal mild
infiltrations of lymphocytes and plasma cells. H.E. (x40).
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Fig. 21-8 Transplanted kidney in No. 34 (group 7).
Diffuse, marked interstitial fibrosis. Trichrome stain
(x40).
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Fig. 21-9 Transplanted kidney in No. 34 (group 7).
Coagulative tubular epithelial necrosis and moderate
interstitial fibrosis. H.E. (x400).
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Fig. 21-10 Transplanted kidney in No. 34 (group 7).
Moderate medial hyperplasia of a renal artery and
moderate perivascular infiltrations of lymphocytes and
plasma cells. H.E (x4oo).
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Fig. TransplantedkidneyinNo.34(group7).A
smal1 thrombus (open arrows) attached to the
tumca of an arteriole and moderate perivascular
infiltrations of plasma cells and 1ymphocytes. H.E. (x400).
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Fig. 21-12 Transplanted kidney in No. 34 (group 7). A
1arge organizing thrombus in the major artery. Moderate
infiltrations of 1ymphocytes in the renal pelvis ( Chronic
pyelitis : arrows). H.E. (x40).
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Fig. 21-13 Transplanted kidney in No. 35 (group 7).
Moderately dilated glomerular capillaries. PAS (x400).

'

- b'l:':
'

 cipt･･g

'"

zadg

  --･

･-

lv ',)!SS

 :rv;
't

`

t- 1'

ztt'z

 t

e

M
't

-" -

'c v'

g er'

･J ･

,.s''fr ;.. r.

s
i(i']irj.,C..X, ii, "

t

･4
t

r; .

t., 
.
I

N
 
f
s
  .- kts

  (- s

' 'i

- x,.
. Sg;

 .L -t-

 ,.z

i)liliiiiliill

･i ;2'

l
i
i
i
i
i

  f:3 .'

  s. 'f. .' .

   rt
  ed. .S7
 "t`;t "
.･ i P･ E[""

  -.  " gsiiliSt-

iiiiliiilllll

  - iRinb

 ･ Uz .rT

.･" -･
    r℃

2

,x
t" Xxe
ig .'

･.
 itgkA-,wwii･aeqissSgl6iljs

･x'i

i '-" '

NiSeEi

V te.'

 
1

      '`,ts,,,,, i,lilil.klii,//'i'"pN:IieSlliilii

Xg.,xg.X

,:,'

,･t, L),utia･iii :;g,c

.. ise:
$li9$itllls℃};ic..? ,e･ r

   v- .

 " ".

t Xb,

,t'ilt

Fig. 21-14 Transplanted kidney in No.
organizing thrombus in the markedly
mild perivascular infiltrations of
plasma cells. PAS (xlOO).
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Fig. 21-15 Transplanted kidney in No. 35 (group 7).
Epithelial cells of proximal convoluted tubules containing
PAS positive (DPAS negative) granular materials in the
cytoplasms. PAS (x400).
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Fig. 21-21 Transplanted kidney in No. 37 (group 8). Mild
mesangial proliferations and moderate periglomerular
infiltrations of plasma cells and lymphocytes. PAS
(x400).
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thin renal parenchyma (hydronephrosis) and multifocal
perivascular and interstitial infiltrations of lymphocytes.
H.E (x40).
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  cell infiltrations and smal1 amounts of hyaline
     (arrows) in glomerus. H.E. (x400).
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Fig. 21-25 Transplanted kidney in No. 40 (group 8).
Multifocal to marked wedge-shaped infiltrations of
1ymphocytes and plasma cells associated with interstitial
fibrosis in the cortex. H.E (x40).
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Fig. 21-26 Transplanted kidney in No. 40 (group 8). A
marked cellular accumulations (abscessation : arrows) in
the medulla. H.E. (xlOO).
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No. 40 (group 8). Slight small round cells infi1trations in
portal areas without prominent hepatocellular change.
H.E. (xloo).

No. 40 (group 8). Mild congestion in central and
interlobular veins without prominent hepatocellular
change. H.E. (xloo).lnset: higher magnification (x400).
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The fundamental study of canine allograft kidney 
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Methods of immunosuppression and changes of renal and hepatic functions 
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          Chronic end-stage renal diseases are common in dogs.

Treatments for end-stage renal failure, such as hemodyalysis and

continuous ambulatory peritoneal dialysis, have been reported in veterinary

medicine. However, there is no effective procedure for maintaining long-

term renal function. The high success rate of kidney transplantation in

humans gives patients having end-stage renal diseases a good quality of

life. There have been many investigations and clinical trials of kidney

transplantation for the treatment of renal failure in dogs. There are no

effective methods for resolving complications from rejection of

transplanted kidneys at this point. In this study, mizoribine (4-carbamoyl-

1-B-D ribofuranosylimidazolium 5-olate) , azathioprine, and prednisolone

were the immunosuppressive drugs used. Mizoribine is a nucleoside

antibiotic from the culture filtrate of Eupenicillium brelfeldianum. The

immunosuppressive mechanism is the inhibition of ribonucleic acid and

deoxyribonucleic acid synthesis causing lymphocyte toxicities. Mizoribine

also has less hepatic toxicity than azathioprine.

     Cyclosporine has been widely used as an immunosuppressive drug in

                ,human organ transplantations. However, renal toxicity has been reported in

long-term survival patients and it is the most expensive immunosuppressive

drug for canine renal transplantation when used in effective

immunosuppressive dosages. Mizoribine is a relatively inexpensive drug

and its toxicity is lessened when used with combinations of other

immunosuppressive drugs. Therefore, it is a better choice.

      The purpose of this study is to determine the efficacy of combination

immunosuppressive protocols with pre-treatments for canine kidney
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transplantation to increase survival times and decrease side-effects,

especially those affecting the liver.

1: The first experiment;

     Groups of auto kidney transplantation and kidney transplantation

without immunosuppression (control)

     The body weight of recipients (R) and donors (D) were paired as

equally as possible in each group. There was no significant statistical

difference in body weight between each group. The dogs were also paired

on the basis of direct cross-matches (recipients' plasma against donors'

RBCs and vice versa). Commercial dry food and water were provided.

     Anesthesia was induced intravenously with thiamylal sodium (25 mg

/ kg) and maintained with halothane in combination with oxygen. Recipient

and donor dogs were treated with oral antibiotics (amoxiciline 20 mg / kg

BID) 5 days prior to the operation, intravenous ampicilline ( 25 mg / kg

TID ) for 3 days postoperatively, and then switched to the oral protocol

used before surgery at the same dosage until the end of study. Lactated

Ringer's solution (2 mg / kg / hour) was transfused intravenously during

surgery and 1 mg / kg furosemide was ibjected intravenously after the re-

perfusion of renal vessels. The donors' kidney was flushed with 50 ml of 5

% glucose lactated Ringer's solution (room temperature) and another 50 ml

of the same solution cooled to 4 OC. The removed kidney was kept in ice

cold, 5 % glucose lactated Ringer's solution until renal vascular

anastomosis. The donor's kidney was placed in the recipients' lower

abdominal cavity. End-to-end, renal-to-common iliac attery and end-to-

side, renal-to-common iliac vein anastomoses were performed. After

anastomosis, the ureter and urinary bladder were anastomosed with



Murry's method. The recipients' own renal artery, vein, and ureter were

ligated. For 3 days after transplant surgery, recipients were not given any

food or water, but were given 60 mi / kg / day of 5 % glucose lactated

Ringer's solution intravenously. On the fourth day after surgery, feeding

was started gradually.

     The clinical status of the dogs were observed daily and blood

sampling were performed prior to feeding. Blood was obtained for analysis

every day. Complete blood counts, serum creatinine concentration, BUN,

serum alanine aminotransferase activity (ALT), and alkaline phosphatase

activity (ALP) were analyzed until end of the study.

     The dogs that became severely azotemic were euthanatized.

     There were no significant changes of serum creatinine and BUN

during one week of observation period in group 1. Therefore, this

procedure of kidney transplantation is sufficient method for canine kidney

transplantation.

     The survival time of group 2 was 8.7 ± 2.4 days. This data is similar

to other reported control data of mongrel dogs. Therefore, there is no

problem to use this control data to compare to other immunosuppressive

groups. In this group, serum creatinine and BUN levels were increased a

few days after surgery because the loss of renal function occured relatively

soon after transplantation due to acute graft rejection.

     Based upon the first experiment, this surgical and postoperative

procedures were adequate to perform the safe canine kidney transplantation

and data of the control group was sufficient. Therefore, the second

experiment which was determined the best immunosuppressive protocol

without significant side-effects was planed for serial combination

immunosuppressive protocols.
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2: The second experiment;

Groups of combination immunosuppression

     Beagle and mixed-breed dogs were obtained. The dogs were

randomly divided into 4 groups and each received a different

immunosuppressive protocol. The body weight of recipients (R) and

donors (D) were paired as equally as possible in each group. There was no

significant statistical difference in body weight between each group. The

dogs were also paired on the basis of direct cross-matches (recipients'

plasma against donors' RBCs and vice versa). Commercial dry food and

water were provided.

     The surgical procedure of kidney transplantation was done same as

the first experiment.

     Four groups of transplantations were performed depending upon

immunosuppressive drugs and dosages. All immunosuppressive protocols

were discontinued on the eighth day after transplantation.

Az(2.5) & Pr group:

     Daily oral administration of azathiopurine a (dosage, 2.5 mg / kg of

body weight once a day) was started at 5 days prior to transplantation.

Prednisolone (dosage, 1.0 mg / kg of body weight once a day) was started

2 days prior to transplantation. On the day of transplantation, azathiopurine

was reduced to 1.0 mg / kg once a day. Both drugs were given until the

seventh day after transplantation.

Az(5.0) & Pr group:

     Daily azathioprine ( dosage, 5 mg / kg once a day) was administered

prior to surgery and reduced to 1.0 mg 1 kg once a day after surgery.

a (Imuran, Burroughs Wellcome Co., NJ, U･S･A･)
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Prednisolone was administrated according to the method used for group

receiving Az and Pr.

Mi(5.0) & Pr group:

     Mizoribine b (dosage, 5 mg / kg of body weight once a day) was

administered 5 days prior to surgery and reduced to 2.5 mg / kg on the

day of transplantation.

Mi & Az & Pr group:

     Mizoribine and prednisolone were administrated according to the

same method used for the Mi(5.0) & Pr group. Azathioprine (dosage, 2.0

mg / kg once a day) was started 2 days prior to surgery and reduced to 1.0

mg/kg on the day of transplantation. These immunosuppressive drugs

were administrated daily at least 60 minutes prior to feeding.

     The clinical status of the dogs were observed daily and drug

administration and blood sampling were perfbrmed prior to feeding. Blood

was obtained for analysis every day. Complete blood counts, serum

creatinine concentration, BUN, serum alanine aminotransferase activity

(ALT), and alkaline phosphatase activity (ALP) were analyzed until end of

the study.

     The dogs that became severely azotemic were euthanatized.

     Statistical analysis was performed using Student's paired and

unpaired t-tests, as appropriate. For all statistical analyses, a P value of

O.05 or less was considered significant.

     The mean survival times of each group were analyzed for statistical

differences using StudenVs unpaired t-test. Both the Az(2.5) & Pr group

(mean survival time,16.2 ± 2.4 days) and the Mi & Az & Pr group (mean

b (Bredenine, Toyo Jozo Co. Ltd., Tokyo, Japan)
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survival time,14.0 ± 2.6 days) had significantly longer survival times

compared to the control group (mean survival time, 8.7 ± 2.4 days ;

P<O.Ol). There was no significant differences in survival time between

these groups.

     There were no significant change in clinical signs during

pretreatment in all dogs. Feeding began on the fourth day after

transplantation. At that time, there was no significant change of appetite in

any dog. As renal function decreased, anorexia, vomiting and diarrhea

became worse. Severity and duration of these clinical signs depended upon

the degree and duration of renal dysfunction.

     There were mild decreased packed cell volumes and red blood cell

counts in all groups because of daily blood sampling. There were mild

increased white blood cell counts for 1 to 3 days after transplantation in all

groups. There were no severe decreased white blood cell counts (less than

4000 / pt1) during survival periods in any dogs.

     The mean creatinine level of the control group gradually increased

after transplantation. There were no significant changes in the Az(2.0) &

Pr and Mi & Az & Pr groups during the 7 days of immunosuppressive

treatments. In the Az(5.0) & Pr group, there were fewer increased mean

creatinine levels at time of death than in other groups even though the

group's mean survival time was the shortest. After discontinuation of

immunosuppressive treatment, creatinine levels gradually increased in the

Az(2.0) & Pr and Mi & Az & Pr groups. Changes in BUN levels in each

group were mostly the same as changes in creatinine levels.

     There were significantly increased mean activities of alkaline

phosphatase (ALP) in the control, Az(2.5) & Pr, and Az(5.0) & Pr groups

after transplantation compared to their levels at 5 days prior to kidney
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transplantation. The Az(2.0) & Pr and Az(5.0) & Pr groups had

significantly increased mean ALP activities at the day of or 1 day after

transplantation and remained at significantly high levels in most cases until

the end of the study. There was also significantly increased mean activity of

alanine transaminase (ALT) in the control, Az (2.0) & Pr and Az (5.0) &

Pr groups. The highest activity of ALT was in the Az(5.0) & Pr group at

the day of transplantation. There were fewer changes in ALP and ALT

levels in groups receiving mizoribine.

     The Az(5.0) & Pr group had the shortest mean survival time, which

was same as the control group. Three dogs out of 6 at the day of death had

serum creatinine levels less than 2 mg / dl and BUN levels less than 50 mg1

dl in the Az(5.0) & Pr group. However, there were significantly high ALT

and ALP activities in the same group. ALT activity was highest at the day

of transplantation and gradually decreased. Significant elevations of ALT

and ALP in the Az(5.0) & Pr group appeared to be caused by the hepatic

side-effects of azathioprine and predni'solone even though the rejection

reactions of transplanted kidneys were suppressed.

     The Mi(5.0) & Pr group had the second shortest survival time which

was no different from that of the control group. Mean activities of ALT

and ALP gradually increased during the 7 days of immunosuppression in

this group. The protocol and dosage of mizoribine appeared to have

inadequate immunosuppressive effects and was not effective for renal

transplantation. Mizoribine itself might not be sufficiently

immunosuppressive, as has been reported. However, this group had the

least changes in ALT and ALP.

     The Az(2.5) & Pr and Mi & Az & Pr groups had significantly

longer mean survival times than the control group. However, there was no
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difference in mean survival time between these groups. There were

minimal changes in creatinine (less than 2 mg / dl ) and BUN levels ( less

than 50 mg/ dl )in the Az(2.5) & Pr and Mi & Az & Pr groups during

the 7 days of immunosuppressive treatment. After discontinuing

immunosuppression, both levels increased by the fourth day in the Az(2.5)

& Pr group and by the second day in the Mi & Az & Pr group. ALT

  --activities were mcreased in both groups and there was a decreased tendency

towards ALT activity in the Mi & Az & Pr group during the

iiumunosuppressive penod. ALT levels decreased by the eleventh day in

the Az(2.5) & Pr group. The Az(2.5) & Pr group had ALP levels that

were two times higher than the Mi & Az & Pr group. ALP activity

remained at more than 200 IU/1 in all dogs during the entire study. There

were significant differences in ALP activity levels between before and after

the administration of prednisolone. This might be explained by

prednisolone's ability to produce ALP in bile duct epithelial cells.

     Our study revealed that azathiopurine and prednisolone were

relatively adequate when used for short-term immunosuppression, but it

appears that this protocol may cause more significant liver damage when it

is used for long-term immunosuppression.

     This study revealed that a combination of mizoribine, azathiopurine,

and prednisolone with pretreatment of recipients and donors for

immunosuppression (the Mi & Az & Pr group) had fewer hepatic side-

effects and was a relatively effective immunosuppressant treatment method

for canine kidney transplantation. Further study is needed to prove that

survival is prolonged in dogs receiving kidney transplantations with this

immunosuppressive protocol.
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    The third experiment was planed to prove that this Mi & Az & Pr

    immunosuppressive protocol is sufficient for the long-term canine

    kidney transplantation.

3: The third experiment;

Groups of long-term immunosuppression after kidney transplantation.

     Dogs were divided into two groups: mongrel and beagle. Males and

females were represented in both groups. The mean body weight was 13.4

± O.8 kg, ranging from 12.5 to 14.4 kg in the mongrel group and 11.5 ±

2.7 kg, ranging from 8.5 to 14.5 kg in the beagle group. The body weight

of recipients (Rec) and donors (Don) were paired as equally as possible

(Table 1). The dogs were also paired on the basis of direct cross matches

(Recs' plasma against Dons' red blood cells and vice versa). Commercial

dry food and water were provided for their needs.

     The kidney transplantation procedure was done as previously

described.

     Both recipients and donors in mongrel and beagle groups were

immunosuppressed by the same protocol. Mizoribine was administered a

5.0 mg / kg body weight once a day at 5 days prior to the surgery until the

day of surgical. Three days prior to surgery, Azathiopurineand

Prednisolone were also administered a 2.0 mg / kg and 1.0 mg 1 kg of body

weight respectively once a day until surgery. From the day of surgery,

Mizoribine a 2.5 mg/kg, Azathiopurine a 1.0 mg/kg and Prednisolone a 1.0

mg/kg of body weight once a day were administered until the end of the

study. These immunosuppressive drugs were administered orally at least 60

minuets prior to feeding everyday.

     Everyday, the clinical status of the dogs was observed and serum

biochemical analyses were performed before feeding until the fourteenth
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day after surgery. The serum biochemical analyses were performed every

other day until day 28 and every third day until day 56 and two times a

week until the end of study. The complete blood count and serum

creatinine concentration, BUN, serum alanine aminotransferase activity,

and alkaline phosphatase activity were analyzed until the end of study.

     Dogs that became severely azotemic were euthanatized.

     The criteria for acute rejection crisis was based upon changes of

serum creatinine levels. We established two criteria for rejection: 1) when

a change in serum creatinine levels within 24 hours was greater than O.5

mg/dl; and 2) when serum creatinine level reached greater than 2 mg/dl

regardless of the rate of increase before that day.

     Treatment for acute rejection crisis based on these criteria was

performed using dexamethasone sodium phosphate only for the beagle

group. We administrated the dexamethasone sodium phosphate a 1 mg/kg

of body weight once a day intravenously for three days from the day when

we decided the rejection occurred.

     Hepatic biopsy was done during transplantation in the beagle group,

because of comparison of hepatic changes after immunosuppression.

     The complete necropsy was done at the end of study. All tissue

sections of kidney a.nd liver were fixed in 10% neutral buffered formalin,

embedded in paraffin, processed routinely, cut in 6-ptm sections and stained

with Hematoxylin-eosin (HE), Periodic acid schiff (PAS), Phosphotungstic

acid-hematoxylin (PTAH) and Masson's trichrome stains.

     Statistical analysis was performed using Student's paired and

unpaired t-tests as appropriate. For all statistical analyses, a P value of

O.05 or less was considered significant.
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     The. survival time for allographt recipients of mongrel dogs was 44

± 20.5 days (ranging from 24 to 65 days) which is significantly longer than

our control group (7, 7, 7, 8, 10, 13 : 8.7 ± 2.4 days); (P<O.05) and beagle

dogs was 142.5 ± 111.4 days (ranging from 48 to 277 days) which is also

significantly longer than control group (11, 12, 13, 13, 14, 15, 15, 21 :14.3

± 1.1 days); (P<O.05 : data from Jpn J Transplant 1982: 17 (suppl): 617-

627).

     All dogs recovered from transplant surgery without complication.

They accepted food when they were fed on the day 4 after surgery. One

dog from the mongrel group had vomitions and bloody diarrhea at day 26

after transplantation. However, these clinical signs were resolved within

eight days after reducing the maintenance dosage of azathioprine by 50%.

When they were having rejection episodes, they usually seemed depressed

and exhibited decreased appetite. These clinical signs were resolved

gradually when serum creatinine levels were decreased with steroid

therapy.

     Red blood cell counts were gradually decreased in both groups, but

were most significantly decreased at the second week after surgery in the

mongrel group (P<O.05). There is no other significant hematologic changes

in either groups.

     There was no significant elevation in mean serum creatinine

concentration in either groups. However, mean creatinine concentrations

increased when renal failure occured due to rejections. Mean creatinine

concentrations maintained at levels close to normal in long-term survival

dogs. There were significant elevations in mean BUN Concentrations at

weeks 3, 5, and 7 (P<O.05, P<O.Ol, P<O.05) in the beagle group. However,

there were increased mean serum creatinine concentrations in both groups
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when renal failure occured due to rejections. Mean BUN concentrations in

long-term survival cases in beagle group maintained in moderately high

1evel.

     There were moderate elevations in mean activity of alanine

aminotransferase (ALT) after surgery in both groups. There was higher

activity of mean ALT during the first several weeks after surgery in the

beagle group. Mean ALT normalized within 10 weeks and maintained those

levels in the beagle group.

      There was significant elevation in mean activity of alkaline

phosphatase (ALP) during the first week after surgery in the mongrel

group (P<O.05) and increased activity of mean ALP during the first several

weeks after surgery in the beagle group. Mean ALP activities decreased

gradually within ten weeks and maintained slightly higher levels than

normal.

     There were 11 acute graft rejection episodes in four recipients

periods based upon our criteria. The number of rejection crisces in each

recipient is one to five episodes. Rejection episodes began on days 9 to 17

and ended on days 42 to 69 after transplantation. Most dogs responded well

to steroid therapy for rejection crisis within three to four days except dog

no. 38 its fifth rejection crisis. There were significant differences between

one day before therapy and the first day of therapy for rejections (P<O.Ol)

and between the first day of therapy and the third and fourth days (P<O.Ol)

     6 of 8 dogs had acute renal rejections based upon renal

histopathological morphologies which were characterized by

predominantly lymphocytic and plasmacytic interstitial ' , periglomerular

and perivascular infiltrations. Two of 6 dogs had multifocal glomerular

capillary thrombosis and one of 6 dogs had vascular thrombosis and two of
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6 dogs had infarctions. The other glomerular lesions of acute rejection

were glomerular hypercellularity (4/6), glomerular capillary synicheation

(3/6), protein deposition in capillary (316), glomerular atrophy (1/6),

mesangial fibrosis and protein deposition (116 each), mesangial sclerosis

(1/6), and focal medullary abscessation (1/6).

     One of 8 dogs had chronic renal rejection which was characterized

by multifocal glomerular sclerosis, synechiation, thicken Bowman's capsule

and minimal interstitial infiltrations of plasma cells and focal interstitial

fibrosis.

     One of 8 dogs had minimal interstitial infiltrations of lymphocytes

and plasma cells and multifocal dilated glomerular capillaries and no other

significant lesion was seen. Three dogs had mild to moderate chronic and

focally active pyelitis. One dog had moderate to marked hydronephrosis.

     Histopathological hepatic lesions of before and after renal

transplantations were compared in the beagle group. In mongrel dogs there

were central fibrosis (2/4), dilated sinusoid (214), kupper cell hypertrophy

(2/4), hepatocellular vacuolation (214), intra hepatocellular bile stasis (2/4),

portal fibrosis (1/4).

     In beagle dogs, There were mild portal fibrosis (2/4) and minimal

kupper cell hypertrophy (2/4) at surgery. There were hepatocellular

vacuolation (3/4), intra hepatocellular bile stasis (2/4), kupper cell

hypertrophy (2/4), sinusoid congestion (2/4), and portal fibrosis (2/4) at

necropsy. There was no relationship between hepatic changes and total

dosage of corticosteroid therapy for acute rejections and duration of

lmmunosuppresslon.

     Both mongrel and beagle groups survived statistically Ionger than

control groups. Survival time in this study was predominantly longer than
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a previously reported study in both beagle and mongrel groups. The

difference between this and that study was periods of preoperative

treatment (pretreatment) using Mizoribine and Azathiopurine and dosages

of Prednisolone. However, the post-operative immunosuppressive protocol

was the same. Immunosuppression in donors was perfbmied in this study,

which might explain longer survival times.

     There were no abnormal changes in red and white blood cell counts

which revealed that there was no severe bone marrow suppression in this

protocol.

     Serum creatinine concentrations were kept under 2 mgldl with good

renal function until rejection episodes occured. Once renal failure due to

rejection occured, serum creatinine concentrations became elevated. BUN

concentrations also remained under 50 mg/dl with good renal function until

the onset of rejection episodes. Two longer-surviving dogs had relatively

high BUN levels, which were between 50 mg/dl to 100 mg/dl, and normal

serum creatinine concentrations, suggesting there were some degrees of

reduction of renal function that might be corrected by a low protein diet.19

     One dog became azotemic on day 26 with a normal serum creatinine

concentration and had bloody diarrhea concurrently. These signs were

resolved within eight days reducing the dosage of Azathiopurine by half.

Therefore, the elevation of BUN concentration was caused by bloody

diarrhea resulting from Azathiopurine toxicity.

     In this study, early detection and therapy for renal rejection were

based on two criteria. A dog was diagnosed as being in rejection if it

either, 1) when a change in serum creatinine levels Within 24 hours;

greater than O.5 mg/dl and, 2) serum creatinine level greater than 2 mg/dl

even though there were tendencies of serum creatinine levels to increase
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slowly or rapidly before that day. Serum creatinine concentration has been 

the best indicator for rejection. Dexamethasone was used in this study at a 

dose of 1.0 mg/kg body weight intravenously once a day for three days. All 

data was statistically analyzed except that from the fifth rejection of dog 

no. 38 because this dog soon died for uncontorable rejection. There were 

statistically significant differences between one day before and the day of 

rejection thera釘， and serum creatinine concentrations were significantly 

decreased within three to four days. These results revealed that the criteria 

for rejection were sufficient and therapy for rejection was effective. The 

dosage of dexamethasone was relatively low in this study compared to 

other reports， yet it was effective. It might be explained for this reason: we 

detected renal rejections relatively early and that was why the high dose of 

dexamethasone was not necessary. 

In this study， al1 6 dogs had multifocal interstitial and periglomerular 

and perivascular infiltrations of predominantly lymphocytes and plasma 

cells. One dog had severe focally extensive interstitial edema. 2 dogs had 

multifocal glomerular capillary thrombosis and one dog had artefIal 

thrombosis without evidence of thrombus in vascular anastomotic sites. 

There were occasionally flatten and regenerative tubular epithelial cells in 

these kidneys. 6 dogs were diagnosed as acute renal rejection based upon 

these lesions. 

1 of 8 dogs had histologically lesions of chronic renal rejection. This 

dog had multifocal glomerular synicheation and glomerular sc1erosis and 

minimal interstitial infiltrations of lymphocytes and plasma cel1s. These 

lesions were seen in human chronic renal rejections. 

3 of 8 dogs had mi1d to moderate chronic or chronic active pyelitis. 

These lesIons seemed to be due to urinary tract infections. 
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One dog had moderate hydronephrosis. Because there was 

obstruction of anastomosis site between ureter and urinary bladder. 

Serum alkaline phosphatase and alanine aminotransferase activities 

were increased postoperatively and gradually decreased to normal levels. 

There were significant elevations in both hepatic enzymes when 

combinations of these drugs were used. The increase in alkaline 

phosphatase activities appears to be caused mainly by the steroid. Steroid-

induced increased al孟alinephosphatase activity has been described. Both 

alkaline phosphatase and alanine aminotransferase activities returned to 

normallevels after ten weeks postoperatively. There were no clinical signs 

of hepatic failure after surgery. 

The hepatic lesions were mainly hepatocellular vacuolar changes 

such as steroid induced hepatopathy. Hepatic lesions were multifocal mid 

zonal to centrolobular hepatocellular vacuolar changes. However， there was 

no relationship between hepatic vacuolar changes and the duration and 

dosage of corticosteroid. 

These dogs were orally given 1 mg/kg of body weight once a day. 

We can assume some dogs can tolerate this dose of glucocorticoids therapy 

for long time but others are not. The glucocorticoid therapy must be 

continued after renal transplantation for preventing rejections. In our 

study， we used mizoribine which has less hepatotoxicity than azathioprin 

does and low dose of azathioprine. Hapatotoxicity of azathioprine was 

reported. However， there is no significant hepatocellular degeneration or 

necrosis except vacuolar changes due to other immunosuppressive drugs in 

these dosages . 

However， the reduction of immunosuppressive drugs must be 

considered at certain times after transplantation because to prevent hepatic 
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and other changes. We did not observed renal rejection two months after 

transplantation. Therefore， it might be possible to reduce some of these 

immunosuppressive drugs after several months of transplantation. Further 

study needs to be establish the reduction protocol. 

Canine renal transplantation must be considered for treatment of 

chronic renal failure in dogs. There are difficulties involved with this kind 

of transplantation which are specifically those donor b a n k， 

histocompatibility， and the cost of immunosuppressive drugs and serial 

monitors. This combination immunosuppressive protocol of Mizoribine， 

Azathiopurine and Prednisolone should be considered for canine renal 

transplantation to improve the quality of the patients life during the first 

six to ten months after transplantation. 
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