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論文内容の要旨

(目的)

Mizoribine は，犬腎移植において有意の生着延長効果を示し azathioprine fとみられた肝障害性や

骨髄抑制作用がみられない乙とから， ヒ卜腎移植においても有望な免疫抑制剤と考えられた。私は mlZo

ribine の免疫抑制作用を調べるため mixed lymphocyte reaction (MLR) および、cell mediated lymｭ

phocytotoxicity (C ML )を用い， mizoribine (MIZ) の作用時期・作用機序の検討を行ない，併せて

臨床例にみられる効果の検討を行った。

(方法ならびに成績)

CML を recognition phase , proliferative phase と effector phase の 3 期に分けて MIZ の作用発

現時期を調べるとともに proliferative phase における MIZ の濃度による作用の違いを明らかにした。

1) recogni tion phase は antigen の認識から second signal である inter leukin 2 産生までとし， MIZ 

100μg/ TI'Ii" 1 0μg/ TI'Ii" 1.0μg/ TI'Ii" 0.1μg/TI'Ii，の存在下で Alvarez の方法に従って MLR あるいは

PHAで刺激し産生された inter leukin 2 の量を Conlon の方法に準じて測定した。結果は MIZ の各濃

度とも interleukin 2 産生を抑制せず MIZ は recognition phase で作用しないものと考えられた。

2) proIiferative phaseは， MLR の 3H -thymidine の取り込み量として測定した。 MIZ 100μg/ TI'Ii" 

1叩0μg/m仏1

効果がみられるが， MIZ添加時期を 1 日目から 4 日日まで変えてみても各濃度の MIZ の抑制効果に

差はみられなかった。乙の結果は MIZ の抑制作用が proliferative phaseにあることを示すと考えた。

3) effector phase は， MLR6 日目に得た effector cell を MIZ 存在下にtarget cell と反応させ%

-233-



cytotoxicity を算定した。結果は， MIZ 各濃度で労 cytotoxicity 1<:差はみられず， MIZ は effector

phase でも作用しないと考えた。

4) proliferative phase において， MIZの濃度による抑制作用の差をみる目的で， MLR 開始時に添加

した各濃度の MIZ を時期を追って除去していくと， MIZ 100μg/ml では除去する時期が遅れれば遅

れる程，抑制作用は強く残った。しかし， 10μg/ml 以下の濃度では， MIZを除去する時期に関係なく

抑制作用は消失した。

5) 4)の実験を更に明確lとするため MLR 開始時に添加したMIZ を 5 日目に除去して， 2 時間毎に回復

度を測定した。 MIZ 100μg/mlでは抑制効果が消失しないのに対し， 10μg/ml では除去後 6-8時

間後にMIZの MLR 抑制効果は消失した。乙の結果MIZ 100μg/ml は cytotoxic doseで、あるのに対し，

10μg/ml は cytostatic doseでミあると考えた。

6) 臨床例では MIZ は 50mg/day から 500 mg/dayまで投与し，血中の最高濃度は1.2μg/mlから 5.9

μg/mlであったが，白血球の減少はみられなかった。

(総括)

1) mizoribine は CML において proliferative phase に選択的に作用し， recogni tion phase やeffec

tor phase 1乙イ乍用しない。

2) mizoribine の MLR抑制作用は 100μg /ml では不可逆的で cytotoxic effect と考えられるが， 10 

μg/ml 以下では可逆的で cytostatic effect と考えられる。

3) 臨床例でのMIZ 血中濃度は 10μg/ml 以下で cytostatic effect の範囲と考えられ，臨床例に骨髄抑

制作用がみられなかったことと符号する。

4) MIZの臨床使用濃度が cytostatic effectの範囲にとどまる以上， MIZの分割投与が良いと考えられ

る。

論文の審査結果の要旨

Mizoribine CMIZ) の細胞性免疫反応に対する抑制作用を検討した結果，増殖期に特異的であり，認

識相や殺細胞相にはないことを証明した。 MIZ の MLR抑制効果は 100μg/mlでは不可逆的で、あるが，

10μg/ml 以下では可逆的であることを明らかにした。

また臨床例についての検討から， MIZの血中濃度が 10μg/ml では骨髄抑制作用のみられないことを明

らかにした。

本研究は， MIZを腎移植臨床に応用するに当り，重要な知見を提供するもので，高く評価しうる。
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