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Effects　 oflmmunosuppressive　 Agents　 on　 Magnesium　 Metabolism　 Early　 after

　　　　　　　　Allogeneic　 Hematopoietic　 Stem　 Cell　Transplantation

　　　　　(同種造血幹細胞移植後早期のマ グネシウム代謝 に及ぼす免疫抑制剤 の影響)

相　佐 好　伸

内容の要旨

　 ン クロ スホ リン(CSA:1や タ ク ロ リム ス(PAIの カ ル シ ニ ュー リ

ン 阻rt剤tt,同 種 造1亀 幹 細 胞 移 堕(FitiCl')後 の 移 植 片 対 宿 航 病

ccvi.ID).r防 に 広 くILINさ れ る.カ ル シ ニ 詠一 リン 阻 害 剤 に は 高

血 圧 、 腎 機 能 障 霧.脳 症の 他 に 、低 マ グ ネ シ ウム(MgJ血 症 のG41(1

用 が あ る..今 回我 々`:t.、CSAとFKのHtiCfj4のMEII'211に 及 ぼ す 影 響

の 違 い を 前 向 きに 比 較 検4'し た 。

　 rt象 は?0034三PIか ら200專 甲7月 業 でに 農 応 義 塾 大 学 病 院 血液 内

rsでHS(Tを 受 け た36症 例 と した,　GVIIU.門 劣に,血 鯨 者 間 移 構 で は

CtiA,非 血 縁 ～旨間 移 椹 で はrtiを 、　flS〔'1'/li(1.1から2照 寺間 持 続 静 注 で

投 与 した 、 全 例 で メ ソ トレキセ ー トを 併 用 した.、 血IPIMgと24時 間 尿

中M唇 排 泄 凧 は 膨 賦 前 、 移 値1髪1-a週 目に 測 憲 し、magnesium　 L・

SS「lafaie(ア スバ ラR,を 用い て血 清Mgl.5-2.OmGy/1.1こ}4ろ よ うにEli

充 した.Ginfg血ii?t.t<LamFq/1.と 了ヒ義 した.

　 CSA　 q2症 例)、　rK(?a症 例)の 両 群 問 の 患 昔膏 縦 にr‡ 有 意 κ…を

認 めな か っ た.

　 rix-r後 、 全例 でUSMg血 症 を認 め た.、血iiiMgl..r.両 群 でHSCT前 と

比較 して 、iiu'「 後1,.,,　 s週 目 に 有 意 にUk　l」した.　HSC"1'後1、

2,3週 目の 血L消MgのUSドGk,　 CSA群 に 比較 して1=K群 で よ り有意 で

あ っ た。 しか し、nsc「 後4遇 臼に は両 群1}llの'ゴ意 κ∈は 消 失 した,

　 24時 間 尿 巾M撃 排 泄 駄1‡両 群 でHSC「 前 と比 較 して.　IISC「 後2,

:i.4遇 目 に(i.E:に 増 加 した.　Hscr後3.4魍 臼の24時 問 尿 中Mg

排 泄 量の 増 加 は 、CSA鮮 に 比較 してFF:Rfニ.kりfryで あ った 、

　 1日81ifeMe4tct,　 I　ltiC"1'後2週 目か ら1山1群『で.(i:fi　rH9加 が 必 め ら

れ た,HSC「 後a,　 a週 「1の1日 補 充M呂 最 は 、　C'SAItEに 比 較 してFK

fffでよ り有意 であ り た..

　 ク レア チ ニ ン ・ク リア ラ ン スは両crでfitiC'「(i　2週 目か ら緩 徐 にui

ドしたが 、HSCTOIf(IAと の 比較.及 び両 群 問 で の比 較 にお い てtit{'

を認 め な か った.

　 そ の 他 の 低Mg血 躯 の 原 因 と してK,ル ー ツ 和1尿剤 、 ア ミ.ノグ リコ

シ ド系抗 生 物 質 な どのu剤 や 脳 尿 病 な どが あ25が.二 群 問 の ルー フ

利尿 剤 総 投 与it、 ア ミ ノ ゲ リコ シ ド系抗'k物 質 の 使 用 期 「ni.お.よ び

1.ISCT前 の 耐糖 能 異轍 の.rr病Tiに も有 意 差 は.'LNiら れ な か っ た,

　 今回 我 々 は.同fdnisc',　 n.　r,に お い て.移 植 後 早 期(カ ル シ;ニュー

リ ン阻 害 剤 開 始 直 後)か ら尿 乙11Mg排 泄 が 増 加 し、 低Mさ 血 症 が 進 行

す る こ と、 そ して.そ のMg代 謝 に 及 ぼす#i'$f .CSAに 比 較 してFK

　 t.意 に 大 きい 二 と を 示 した,妖MgIhiYr'.CL.脳 症 な どの カ ル シ

ニ 黒 一 リ ン阻 霧 剤 の 副 儲珊1と の 関 連 性 が 示唆 され て#54 ,特 にFK投

与患.昔 に お い て は 縮 密 な 【血L清Mg値 の測ILとr防 的Mg舗 充 が 重 要 で

あ る と 考 え られ た.己

論文審査の要旨

　 同 腫 造 血 幹 細 胞F3hriiiiの 移 械 片 対 宿 主病.「」防 と して 使 用 され る シ

クロ スホ リン(CtiA)や ク クロ リム ス(PA)の 免{g抑 制 剤 は 、　wur

用 と してilfMg血 症 を 引 さ 起 こす 。 低Mg血 症i31;Ns,脈 や 痙 攣 の原 因

に もな り、 移 値 期 間 中 の 血 清Mgの 管 理 は臨 床 的 にi({!$fで あ る。 本 研

究 で はCSAとrrのMgfl`Jllに 及 ぼ す 影 響 を 前 向 きに 比 較 検 討 し、 両

r,一:移 植 後 早 期 か ら 尿 中Mg俳 泄 が 増 加 し,　UIMg血 症 が 進 行tる こ

と.そ の影 響 はCSAに 比 較 してrtiで 有 意 に 大 きい こ と を示 した,

　 審 査 で は ま ず 、CSA及 びfAの 両 群 問 σ)患 者 背 挟 つ い て 質 問 され

た 、 具 体的;_ctcsAとFKを 　 h、 血縁 者 間 移 鱗 とai血 縁 者 間 移 随 に

特 定 して使 用 し てい る点 、pat:的 な 有 意 差は な い もの の 、　FK群 で

_t身 放 射 線 照 射('1'llllを 用 い た骨 髄 破 壊 的 前 処lrtが 多 い 点.非 血 縁

問 移殖(FK群)で メ ソ トレキ セ ー ト(Mrx)を 多 く使 用 してい る点

な ど が 指摘 され た.,以 前 よ り血縁 者 間 移 植 で1=t.rr:を 使 用 す る とiii

N:一r.:多 くな る こ とが 示 され てお り、 またFKはCSAに 比 して カ ル シ

ニ ュー リン を阻 害 す る 力価 が約mO倍 高 い こ とか ら .慶 磨 で は 血 縁 暫

側 鰺 植 で13C5Afr　 ai:血 縁 者 間 移 植 ではFAをhk1Aし て い る こ とが回

答 され た 、 ま た.文 献 的 にTBIやMIXがMe代 謝 に 影 響 を 及 匡 →'二 と

%r.j:唆 一rる もの は な く.'ruinと 非TBI群 で 分別 した 場 含に も、　Alc代

謝 に 有 意 差 が 見 出 され な か っ た こ とな ど も併 せ て 回 苔 され た.。次

に.目 標 血 中 濃 度 をCSA200-OOOng/ml.,　 FF:IS-2〔lng/ml.に 設 定 して い

る こ とに 関 して 、 これ らの 血 中 濃 度 で 両 者 の 力価 が 対 等 な の か 、 あ

る いIIMg代 謝 とい う側 面 か ら 見れ ば 、　CSAの 目懐 血L中 濃 度 を 引 き 上

げ る こ とが 可 能 で は な い か.と い う質 問 に 対 し てli ,　CSAの 血 中 濃

度 に 関 し一:aoa・60Unc/nti.に 調 艶 した 方 が.生 荏串 が 改 溝 す る との 綴

ii　O　6)る こ とか ら、　CS八 及 びrtiの 至 適 血 中 濃 度 に 閲 し て は 今 後 σ)検

討 課 題 であ る との 回s一が な され た,x."M琴 代 謝 はKやCaの 代謝 と

も連 動 して い る に も拘 らず 、 本 研 究 で はMg代 謝 のみ を 解 祈 対 象 と し

て い る 点の 指 摘 が あ っ た.,こ れ に関 し一rat、 研究 計 画 時 点 で.黙 剤

師 や 腎 臓 内 科 医 を 含 め 多 方 面 か らの 検 討 に.,歯づ き 試験 デ ザ イ ン を設

dh1'る 二 とに よ り.質 の 高 い 研 究 成 果 が 挙 げ られ た 可 能性 が あ る と

回 答 され た,震 た そ れ に関 連 して.本 研 究 でrc血iitMeの 補 正 にKを

含 有 した ア ス パ ラp(ア ス パ ラ ギ ン酸 マ グ ネ シ.ウ ム)を 使 爾 し た

が,そ の 他 の 蹴 解 質 を 含 煮 な いrグ ネ ゾ ー ルk(瞭 酸 マ グ ネ シ ウ

ム)を 使 用 した 方 が,i+ClittMg代 謝 へ の 影 響 をlfti　 き た 、 との助

膚 を 受 け た,

　 以.L一の よ うに,本 研 究 で はnt者 の ラ ン ダ ム 化や 臨 床 研 究 立 案 時 の

細 部 に わ た る デ ザ イ ンaxarに 関 して 、検 討 す べ き課 題 を 残 して い る

もの の.臨 床 に お け るi救要 な 課 題 を 前 向 き 研 究 と して 計 画 ・実 行 し

た こ と.そ して そ の 縞 堪 を.免 疫 抑 制 剤開 始 と1唄 岩 こ血inMr補`1二 も

開 始 す る とい う形 で(BYJih:afzの 現 場 に 還 元 し てい る こ とに 関 して 高

く3Y価 され た 。
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