


免疫抑制薬の胆汁分泌 に及 ぼす影 響

水 田 耕 一



1Yl.と

那加1-掛 ま.肝和l弛内でコレステロ ルより′l･_成され､nil_汁を経てEW.;州 二排紳さ

れる その人格分 (約 95%)は剛 韻上端を【1,心とした琴岩甲より伸助収され､Flln厄

を総て.ふたたび肝細胞に肘 つ込まれる このようにして.胴_汁倍はl'-EA鍬的な令Il

局 (enterohepatlCCIICulatlon)を韓Iつ近している

シクロスポリンやタクロリムスなどの免較抑制柴は.近作の実買帖冒芹移植におい

て広<仕川され 特に肝移柵治鰍 こおいて)1･盤となっている薬剤である しかし･

これらの集刑は.前述したDLl_･汁酸の動態 (合成､代乱 排批 IiJj･収)にノくさく影郡

していることが知られはじめた 1ト11')これまでシクロスポリンについては､1nVJtl0

でHl射り胞のjJr!汁筋捌 ほ 抑制することや り･り抑川l爪 への帖 1倍輸送を抑制する作

JIJ.I-,llがWEIテされている また.川 V]ILOでのこれらの作川についての縦 .fは C･Yo

側に13ける胆汁酸の肘 つ込み抑制作川があること叩)､ならびに袖IJJLlriへの胆汁燈

排fL世の低 Fによる胆汁うっ滞作川をイけ ること恥 11')が朝/むされている また､タク

ロリムスの胆汁鮫動態に及ぼす膨繁については､シクロスホリンに比べてlIli報が限

られており1日刀川,今だ 卜分E刑らかでないのが塊状である これら如 fi馴 叫柴の反

絞殺Lil卜において新生胆汁酸の軌旗がどのように変化するかをJJ<す Lt7V･YOのデ

タが>Rめられているが.こうしたW L,-はこれまでにない その 1-:なBj!E日は.'R験動

物から胆Ftを長期間訪韓し.観察することが容易ではないためであり､q馴fWl環の

影響を除いた状懐での新′暮-:胆汁の変化を lrtIt兵みることができなかったことに起閃

している 免疫抑制薬殺Jナ下における胆.71分泌の変化を)占礎的に検討することは､

胆汁を川いた冶断､例えば､ni絶反応､感染弧 さ･二に泰押目1kmr-PTLf2'などの鑑別.港

断に利用できる‖T†た作もある15日6)

木研究の口約は.シクロスホリンやタクロリムスの反復抜上tが Ln V=′0における

胆汁のノト成､分泌に及ぼす膨笥をより1州糾こすることにある そこで汚れま､i)

ラット持私別D_汁 ドレナ ジモデルにおける/L=用食塩水椎 LF投Jjの中生代を風路し.

本モデルを用いて､2)シクロスポリンおよびタクロリムスのlx牧投JJ卜で､什瓜

排他された新生J州 ほ 解析し､胆汁流:止や脚 1仙J父分の変化を検討した さらに.

3)肝l人lでの肘 卜暇桐成成分の変化をmlr/上することで､これらの･iK,刊がjJtH慨の合

成と排継にIiえる影轡を明らかにしたので､ここにまとめ朝日与すら



L ラット持続胆汁 ドレナ ジモデルにおける′tミBヒ食塩水#ll投 J)のirは fl

対象およびJj法

ラソト /1ゝ屯350-450gの成?臓 rl_WISLalラット (rlネSLCより弼<)を 12

時rulサイクル (700lil,hLo".L90011･,rhtorr)のUjJ暗コントロ ルされている代

償で朗作した

･&:戟.汁由 ラットを無作為に 1糸酢水投′J-秤.2 ′I-月 食塩水投 )̀附 こ分け.令

てのラットにIJi絞fJi!lt･ドレナ ジ術を施行し､点純水殻')-1rf･の動物には､術後に点

酢水を技ノJ-し./I=潤 食塩水肝の動物には′l三Bl至食胤水をJjえ幣即した 各ラットにお

ける術後の体frt､緯n飲水 ilと､およびJllHI･11tの/変化を取J正し､肘汁 ドレナ ジ 3

日日に血娘を拐JlxL解析した

T･術T･抜 ･ラットを､エ テル (悩火化一-lJより細入)麻酔 卜で順IruL､馴 ilHEiTld】

川を劇痛fEした 肝琶合流部よりIcnlトカで総IJEi汀を紡余し､ポリエチレンカテ

テル (Pl三50Be(tonl〕L(･kJnSOnより胴入)を紙毅部耶 卜より5mm挿入した カ

テ テルをl薗定後.総Jlljr;を切崩lEL,,カテ テルのl'=r端は閉り畑 tからFをFを通し､

什軌Erflの同rrT'rHfuより外へ誘特した ドレナ ジしたカテ テルは､ラットの噛

みつきから快感するため.金IF6のスプリングのrl'をIFBL.接続部にシ ベルをlALJ目

してカテ テルのねじれをT･u)した 什xJl) 榊 む後､ラソトを糾 lTJケ ジで外抑

制下に管理し (図 2)､ドレナ ジJJfl_flは1'働 分別凶収13l','lt(uく丑 より捕人)に

て､持統的に採取した

血液分析 血泊電解買 (Na.KCl).血h.14は貞摺 系 (BUN)､クレアチニン(Cl.)

は自動分析法iEl(日立製作qT)にて甜起した

紙剤分析 紙r汁分析は.分散分析 (one､vayANOVA)あるいは.Student'sLテ

ストで行った 終群の′klf率 (Kaplan-Me)errム)の解析にはloL,･tanktestを川

いた pILIlIが005以 卜をイIJ点;(.ありとみなした

雛光

点鮒水rxLJr肝のラットは､術血統より紘u水分出が少な<.iq一明な休LTL減少を■Fl-T

して (滋1)､令例が術後811以r人目こ姥亡した (炉13) -)J､娼fli水投JJL洋では､

縫[日.と減少や体･rl湖 少はみられず (R i)､乍例が 1411以 卜′暮:(lJL,た (しくr3)



矧IHE1-ftE.とが次肌̂に減少してい<のに対し.'LBl事食塩水没 fT群では良好にf人たjlて

いた (ム l) さらに.'J二確食塩水段IT肝ラソトの排紳胆テlは,過ムの棚;Ilでみら

れるように 7IL97､伎聞 (1.1軌州)に増加して.柑iil(非柿動!研)にれ火'少する日内

変動を認めた (閃4) rJli肘 こおけるドレナ ジ3日 )の血液Jt=_化ノiI'頗LlEをみると

点H.'水位l]群は､子守後､低ナトリウム､牧クロ ル血椎とともに急作If不全のIfr止

(BUN 196±604 m(_r/dl,Cr18士120mL,I'dl)を ìL,A-(列な'...'JTカリウム ■1Ll,I_

(80±176m]･二q/I)を認めた リJ､′l:_判】氏塩水桜′j-群では.これらの他は全て

tlI',T,一晦tlFll̂Jであった (左2)

i;,㌍

'J3験動物からの ドレナ ジIJuylを採11父する職分は.麻酔 下または'js験軸物の捕動

を拘火した1人憶で探j]ズする)JJ手ムが鞭･これてきた しかし.これらのノJはでは､J):I

に近い状態で､良き附]1.jy:T/1三するJlrl.汁を槻'4,iすることはJii"1能である 仰肺炎 のLLl

にはパルピツ ル懲系のように肘rl憶代謝やIJu汁流ELHこ杉幣を/)えるものもある

ため 20121)､ネ研'JkLを納めるにあたってt非Jf畑中卜､非的火 卜で､JJuf事を山附こfR

月j叶能な-it験モデルの催;1_が必袋であった ラット持ちEL胆汁 ドレナ ジモデルのT･･

技は､1970咋代より朝'uhをみる17)2-'J2J)弟J1-は､これらの報 ハー2-'桝 をもとにして

総胆管よりJ.'f縦的に胆汁をドレナ ジするラット外胆汁墳モデルを作城した しか

し､これらのラットは.通常のTTPP.では月明な咋ql._減少を .̀!し死亡していくことが

糾明した その理由は､ラットはヒトとitな り.耶けトドレナ iJに作う外.EIJ(や''電解

質の如矢を糾うことができないためである そこで､卓Eは術後に'fTl坪食塩水をJナ

えることにより.それらの類火を細い､本'Ji験でその･Tr;腰椎を確認した

本lt故紙朱より.永久胴汁唖を持つラットは､点朝水による管確ではiibl･な帖 ト

娩出を維持することができず.血亨F'J"lt!解'f31バランスの小均掛 こよる急t'k腎小食で牝

亡することがわかった また.稚I｣水を点射水かl二,′ヒ粋食塩水に変火するだけでそ

れらをy)ぐことが･)lilt:であり.さらに.店主割Zllilがul人】,Izi:軌をt.上すことは永久附PI埴

ラットの′L-_作に欠かせないTI:･Bfな息題を才'Jつことが即Vル た ラットtJfhJEJ11日 ドレ

ナ ジモデルに/J三P担食塩水をLAIJlけ ることは過去噸めて限られたlf')目抜として判i'iA

されていた 如 け2･･).しかも.その爪炎I't-はその後強調されていなかった 本火験

によって.ラット桔紺IL!Tlドレナ ジモデルにおける1=_瑚iT食塩水韓日fTxL')-のT,盟性

が経過できた271



2 シクロスポリン及びタクロリムスのJlrl_汁分泌に及ぼす逆鞘

対象およびjJ-紘

ラット 咋屯3001350gのJ7XJ集虻1'1=.WISLa.I9ットを L2相 はlサイ/)ル(700hght

orl､19001IghLorO のl州諜コントロ ルされている状態で糾介した

I ∴ √ ∴ ∴ ..∵ .. ‥ .∴ ∴ ∴ .･

群にはIl川 のオリ ブ油 (lml/kL,)を肘 目した lZ駿動物川のタクロリムス (筋

肘 lH とその賦形剤は､i卵l暫1盛より供IJを受けた タクロリムスは'1三郎食塩水に

桁解し (04ml/kg)筋肉内Fliljル た タクロリムスの対照附 二は､賦形剤のみをJl‥

｢ 食,:芸雷LLT.;0‡ ,i/k:'完 了ヲ芸,完 ではラットを… こ4料 こ分けた
1 シ/)ロスホリン 25mg/kg/day.2 シクロスホリン 10mg/kg/day.

3 シクロスポリン 251-1g/kg/day､4 榔!Ei躯 (オリ ブ7111)

I l タクロリムス 04mg/kg/day､2 夕,'ロリムス 10Lng/kg/day､

3 タクロリムス 40111g/kg/day､4 対"(1･̂Tk(は膨剤)

実験手技 シクロスホリン'̂;駿肝の軸物には､シクロスホリンを 25.10､25

I : -こ1∴ ∴ -∴ I -･∴ ∴ / :∴ ∴ ∴ ･t
l 剤を同附 こ10rl問筋托した 投JJ7日日に､令てのラットに1111述のJJJTiiによるJIEi

I- t 一 一 一 一

が卜】催 し.安定した糾汁杭が子持られるには､ドレナ ジ後 24-36El.TFuは 既するこ

とを確認したため､新JF-_JlEi(lの/Jl折は月ll汗 ドレナ ジ3LlH (fxH110日 1)のも

のを性川ル た また､この問糸剤はrlll述とおrjにF,:Llj-し紋Y.iを子】つた これらの軸

物は拍終盤別段Jr後 2̀IEl'jFZiHlに血娘を採収し牛投稚死させた

flrlテ1分析 採収した ドレナ ジ 31日lのqr/1:J川 Lは､川hほ 臥I/iz後､総州Iil瞭



の浪 空は郎男ii.. ⊃川)で汲J起した

q).テI■･qJ 顎分 .分行 脚汗 r7肘汁結分酎 ま､HPL｢TlミⅦ1で鼓l'iiIした )jil三を

･AAェ'･;すると.10･LlのM..H-_995㌦工タノ )i2mlをJJ.え話こflIL.30'JJ'iiL放

取繕.連.ト分監 (1600空10''J)し.卜il.01mlにl入日.tt･.).:yk'(タウロー23･ノルデ

オキシコ ル Bのメタノ lLr/.三縄 80LLmOlノL)0.1mlを一.えエバホレ ク によ

り.)薫確･乾.朋考.移せFB 紹 【20m入日hTHt).HPO.･lteC>'･MeOH .･J･.托 .2 1 2

､､ ､1に,～叫 ,この 10 LLlを HPLC で'･ナや した HPLC L'lL'いまJASC()

TrlrOLar,＼'T(･一辻光領出言語JIゝSCOFP-210 tL_I310.-m 印1160nm)､分毛

カラムは 1nertsLIOIJS12(46mmH)×15日111.8きよ盲カラムはセキスイl;･3 卜

HSDE.Td'/iI化酢J等カラム (40mmlt)×2cm)をりIいた ゲラジエント急J'r-は.血

相 も人後 60分間は Ai佼 【200mM(hTHl).HPO一･九teCNIMeOIT'了主波 73198

/vvvl1000,｡で逆子成し.次の 70分間で Ai佼100%からB液 10000にリニアゲラジ

エントをfrった後､その後 20分間をB波 1000,.で送油 した 祇qtはfW'yIJ臥 床Lc;

iJR (03m入lJゴ･.VAL)､1m =ヽ引〕TA･2Na OO5什n21メルカ7トメタノ ルを77
む 10111人1リン倍接衝油)とも 10m)/m川 で行った

JlJいた 血TLI-1コレステロ ルとリン肺iiは彬ム1い l州 にてLiW/jIした r′lLhlJAlallltle

amjnOtlanSfc-ta告e(ALT)､ABPaltatCamLnOtl･anSferase(AST)は､n動 Uヽ 一

法で測起した Lr17 1rL膿タクロリム,(濃riEは.FFYrぷ免掛 1､(E･:IA)でihl]riiiした ･O)

乍血【17のシクロスホリンJWl<Fは､朝光rA▲け亡免柑 _J､(FPI∧)キット (ダイナポッ ト

社より欄人)をJIIいて軌起した

紙dl分t'- Fr′I_A.lTI･lfジーH nLrhr)IATT′1･_帖 t椀緋.1uJil(mmolhr).コレステ

ロ ル.リン拒 hの胆汁爪排泄率 (mmol/hl.)紘.ラットの/小｢で柿 I･して1{した

紙汁分r-は.分散分析 (one､､ayANOVA)あるいは､SLudent'sLテス トでfrい.

pfE･'･75iOO5以 卜をイ場 長ありとみなした W.illf,L;Fとと的JL胆汁殻排肌 もFiEとのrk-

隣は 和'i奴で分F･した 矧掃血税の Y切JITと可さは､それぞれ.柑 1億 3i=舷//

仲川 .たちモ(hueaud･)ndependenLnow/BATF)､M.汁倍炊/ltl‥附Illf-::■t(bile

acld-dcpendentnoW BAl)ど)とみなした LT川･



il.･災

1)シクロスホ リン群およびタクロリムス群にJjける血盲tJj生化/lt模ナ己と血 JJ氾r空

(1<3)

乍てのシクロスホリンfil')-lot_と対!1(iJ汗のRTlで.打.L的AST.ALT､JIH_‖恒､コレ

ステロ ル､リン肝斑のl.LiLこイ(,故な/Lfは止めなかった 夕//ロリムスのllJjにおい

ても､これらのlLlJIl二相IR群とのIl思なJTIはみられなかった また,シクロスホリン

J3よびタクロリムスの血叫治世は投 T̀;j地/fl'仁に増加していた

2)荊′(-)liiH流Ft､JILl汁憶IJf椎ヰく､およびコレステロ ル.リン脂呈1の11州 r̂l釧fl世

･キi(iミ4)

シクロスポリン投 f7-群のFT′I:)川 l抽;l主とJll(r鮫排nLr,幸ミは､j･TH削汀に比し川:I;,依/(

作にイJ~思なJl戊少を′lモした カ､タクロリムス作では､jrr'1二)川 1倍排柑ヰHj:.対Hfi

料 こ比べ増加帆句を/L､したがJlllrl流;lとでは,+.lF(iJ.qeとrJll二.〉なiL･'Jであった (ム 4)

コレステロ ル､リン脂巧の胆汁内訓柵率をみると､シクロスポリン即では.川11王

統存他にコレステロ ル.リン脂1'‡のILEけĥ 旭川tが抑制され､特にシクロスホリン

25mg/kg群では､鼻1.LWL肝に比しイJ.Cに減少した (抑制率 コレステロ ル 53%､

リン胎Ti6600) これに対し.タクロリムス酢では.対照群とのFiHにイJ-Llな)t=_は
みられなかった (衣 4)

3)胆汁rTlqll汁澱分胸の変化 (図5.6)

採取した胆汁の胆汁酸糾成成分は.コ ル厳 (CA).および ケノデオキシコ

ル較 (CDCA)などの肝内でli成される 一次胆汁懐でr上T.められており.脂㌍術環の

間に腸内欄歯による脱水倍化を空けて'i･じる 二次胆汁酸 (デオキシコ ル憶､I)CA､

およびリトコ ル較 LCA)は検.LH.されなかった 薬剤の影智を肘tE偵分EhJ別に

みてみると.シクロスホリン投Jl群では.CAの排他は･射まI...-;)的 tの群 (25rnL,/kL･)

で肱F頼rr'･Jにあったが､他の群では対,qti群とr･可様な伯であった (川 5 /l三) これ

に減少した 特にシクロスホリン10111i;/kg､25JTIL./kLr投与群では､対照i附 こ比べ､

それぞれ 58%.88L私の抑制解であった (凶5L,J) -̂ ､タクロリムス群では.

CAの排柵速度は対!1(ミ群に比し､いずれの‡Ju=おいても増加傾向を認めた (統計7

ErJにはJT患題なし) (図 6ノ.-_) Cl)CAの排71什速度は､タクロリムス04 mh･/kL,

投Jl･肝で対恨群より増加帆 叫を′1ミしたが.その他のタクロリムス群ではイ[息な/i-は

孟さめなかった (陸IG右)



I)JT'了'川111戊虹とP.･iI燈排.ltii'空の関t7'Jtl川7.8)

久糞凡l附 5よぴそれらの対!月群より測起したtTrl-KE]/Tt.だFtと月旦71成排泄速 度と

の'対旅をtXl7､8に′Jくす 行脚指】において､苅'川口汁.:fH-tと肘it倍排粥姓rifのrt･lに

は【r-:の小 実れ陳をEBめた これらの阿帆 l̀r線からrI_.LIJ.Lたm t懲JL故/(-rF_眼目,fE;.;.

(BÅZF)すなわちYJ川1-と､胆汁軽能//他q_lIL･;A(B̂ DF)すなi)ちrr･I4-,lLrt校

のも､さを比l乍してみると.シクロスホリンF,Eでは.B.uF.B∫lDFともに対鮫群に

比べ湖yしていた (そALそれ 17...18..の減i>が) (Ld7) -/J.夕//ロリム

スf-では,B.uFはtt照群に比Lr_iTJしたが 日10い .BADFliLに=fgYlしていた

(380｡. (■勾8)

々無

恥講話移r･llにlム<川いられている免プ乏PJl'.JJ典である しかし.その内･.]1-り=二は.EitJ等

作や.(.1J血JF_Jfは.i_神経昨'r.?'などの1rllに,kl抑】JllJIJil.Hにおける耶lイTJru戊や.Jf,右肘血

1d三などHu.テlうっ滞に)占づ<lH)FhL-Iもある ･̀,-nI これまで.シクロスポリンの月J_テl

分泌に及ぼす影矧 二ついては､以 卜のメカニズムがlL!Hlされている ･ (I)痢洞仇

肝栂胞脱での月E旦‖･皮の取 り込みが限'占される t'･叫 7〉 (2)t札州l腎脱での ATP

徳/(-1'Lの月日.fI怯排他がF･T.iほ れる 小.Ill) (3)コレステロ ルかrJ附子l軽への代

謝あるいは71日.fl･慨の抱介がFITrt'㌻される 12㌧ 日)帖efL;･から俳lH憶の再U)糾丈がpITE:'fさ

れるul こjいこの研究はいずれもLL" JLLC'またはたり引日日の ‖】sILLIの'J三成でtiわ41

ている しかしIL'Lはl桝こ､jt7′トされるJII.ti慨の跡態に他校抑llL軸がどのような好戦S

をJjえるかは､いまだにIリいこかにされていない す11々 は1111推 したラット)緒川日日 ド

レj ジモデルを絶正し､シクロスホリンま3よび夕/)ロリムスがFr'川1日における

胆汁J.這分にどのような影轡を及ぼすかをF'I究 した

Rl]汁はそのJl:L'丈TW糾こより, 巨細ql_,T耶IIとjii柁朋rJJElll-とに分けられている

さらにt和脚r･附汁はそのJtT'王戦仔の'Tから.RllLll腕非故lrn即lTt(BLllF)と附

きt転地ノ/作目71(BADF)とに分けて考えられてきた IlH11･ BADFは､qnj十l'fikt

と11tt醗排.1q掛 空か(,なる 喝此奴の句きで&され.附子1倍r]斗のE.tTつを岬T/7,7ji･で

あり.脚.tlfEh主を作りだす にな紫川と々えらオている r柵 ･JJ.B̂TFは,司･!汁

転排.tBのT,tl仲がないと仮定したPt=Tに1-'_みlliされる肘日流i-とのことで.■.この'可･‡血≠妄

のYリ〃J1-から7).Et!.される 17湖1BAIFの とな帖b…健LiJとしては､IICO1-やグルタチ



オンなどの/J噂アニオンの排雅に作うflJ月!･/ら̂mtとrjえられている 1'･'n

JbJ:験において.シクロスホリンは桝 †瞭紙 Ir.および肘 t鯨31故/il'J=即i汁rfTL･Tと

(BAIF)とnT転仏/声作m tI.売血 (BAT)ド)をともに娘,L>させ､月I.ItうっrT作用

杏.I(した -JJ.タクロリムス は B_LUFは淑少させたが.BA｣)Fは逆に増加させ

シ/}ロスホリンにみL-,わたようなqlilうっWIr･<)iLLは,Jめなかった

こかまでのラ トでのシクロスホリンの帥t.が.u=ruするLf先の多くは､本'R験

とrL･7じよJ)にBADFとBA】Fをju=L戎ノさせると軸古さ4･ている91日Jlk LかL

T111稚排托:･TJPIj･Z9人は 且めてもBÅlJF.まほとんどrl化しなかったとのも1'!T･もあ()

いぶ･､ラ rトのfr東や:-xITJJ71.によって児なっている 心'R験ではラットの治触;'Jt

とさ4ている10mLl七･1 -､'の絹枝をfJ心にそのIlr】経の･llh竜でp†･したが､鮎'Iさ

れているrltEJ濃【空 (LewISratS10mL･七･llm ･メI7-1日 I Loo°-1500叩ml)

よりflめて.(･'.いI7(WIStarratSIOmgIit,.,)m ナil)101日1 2707nt..rlnl)香,J<

した T,I) これは､筋肉内絞JJ-の′J=体内=lJIU,iiの[':..Jfや#和 性 '､または右【族によ

るシクロ/,ホリンの代.朋の追いなどに越的していることがJ;えIt,れる 本災教で観

黙されたシクロスホリンのlI敏幸17盟は､Ek妹での状況にもいては ､II.'石.設UiTEのシクロ

スホリンによる.if作のrlTffEt'仁もrjl慮すべきである

-)i.タクロリムスのJJti汁.fEhとや糾汁排ftltにrK:する触'Ll.-1ま少なく､稚■1日う っ緒や

肝の排肘枕への作JTlは 卜//1わかっていない 1川川 j丘il･.lくadl11anらは IIJt7VLlLO

において.タクロリムスは.シクロスホリンに比LArrP依/(化の)‖汁緋itLtを抑制

する劫火が少ないことを′示した また､ReeSe.二は ■).イヌにおいて.韓日投Jj-

のタクロリムスでは変化しないが.静脈f2l-J･でのタクロリムスはFHrrlRLFlほ 川;.hit

/f･J他に州加させると軸'il,Jしている iT王ili､SallLhez-CLllnPOS ■二は 川､夕//ロリム

スの独陀l̂Jn/i･を長州行ったラットでは耶川 拭叫が減少し.その11一用はグルタチオ

ンの排洲町.1,に11':うBAJFの叔少に起朗することを繊 ′-している 本'̂;熊では,タ

クロノム人による BAJFの減少をdEめたが.S.lllrheかCampos1-'の報''rとは火な

り,即l汗うっ打芹十川 】はみられなかった これは.タクロリムス砧′Tの怠代将では.

夕/JロI)ムスが BAL)Fをむしろ増.rTさせていたことに閏旅しているためとjEjえl二,

れる

シクロスホI)ンやタクロリムスが胆汁(.のq･!itT･&分顔に変化をLTえることは.い

くつかのEh'休戦′■,lがなされている ちとト' 本J:糸態牧では､シクロスホリンは附,I

鮭の排加を､糾 こCL)CAのそれを川見依/州 .に減少させている ノJ､タクロリ



ム人は､qFlll僚肺肝を増加させ.それは上にCA成分の増州 二･Fうものであった

M(tashlandI-,は r.A.吋fLkの可l移rt(按にシクロスホ ｣ンまたはタクロlムスのrl

I)をpiけている盟捌こおいて.胆汁Jl姐の減'17とqT.汁瞭11珊FJT.･Iはともに認められ

るが.シクロスホリンで･TT増さ4Lている患〝にたけmII-の CL)Ĉ の減'iJがみら

れたとtu′lしている また､Saller.-,は W.タクロI,ム人だ･ufE日の目･巧■.t･丑か こ

おいて､CDC.＼のqli3.F水中は･漣1.I:̂ と=1北 はないが､Ĉ の即日へのE.';1畔串はJl

息に,Lt. J Lたことを,T(しており､p,〝のJi顔T 41-と ･iJLしている

近Ll'.シ'/ロスホリンがコレステロ JL26ハイドロキシレ スを漕77.1桝二wt.I

することで.コレルテロ ルからCDCAの'I･.I.芝をわIFい:Jに刺'.一㌢することが J-ntrJttV

にて馳'Jされている～.TJ<)ラソト持も朋r!lI桝珊モデルをHlいた打方の'j:負号!=_芸は.

シクロスホリンが CI)CAfi戒を-好例に壬,'I屈することを )17､･LYOモデルで il)めてLJJ

らかにした思慮がある'･<J)

タクロリムスが胆汁巌 (牛歩にCA)合hkLを増TJnさせるメカニズムはりい1かでない

が.ErlCZOllらはr･'Ir糊.鮎妹の朋捗tll後タクロリム/.1Vi･J]･[いのLil.桝ま拷llLHの川 十

合伐牝のr‖】鮎が㌧1<､それはタクロリムスのもつけ1･j三並11)L】土日lePaLOLroph)ぐ

erre(L)によると推AlJしている タクロリムスの hepatoLrOph)t･erre(.Lは.tJ),∫)LJO

や LnVIVOの'Ji奴でも.言d･iyほ れているr･仰L) Jt>火戊では.耶項している附Tl俄フ

に CAF'R'/1のnJ戊をJ〔進させる11Jiは ).'TつことがEyl･t,かとなった ･･∠) このことは

タクロリムスの†!Tつhepatotroph)cefrecLに起L対している‖Ll削'Iも巧え(,れた

シクロスホリンのJlrl朴 への脂質紙料こ及ぼす好軒は.J,ち碓 lJ,=8日けポ仙Il.な1-,ぴに

払拭5'･I.'洲.)での稚;'[がある -jj.タクロリムスのそれに脱する蛸袖は.現ltのIfr;T.

払拭での報''のみにul･これている I叫 笥打のラソトモデルでの壌言､Iでは.喚対

したTtlJ･ldでのシクロスホリンは､亡LH'の肺,1レベルには彰帯を′)えなかったもの

の､FlL)flへのコレステロ ルとリンmGの日日へのF.ト雑をIlけi比/f作に).rl刊した

しかし､検出したタクロリムスの穀Ii駅に才3いて.このような肺i7のfJFtthIl'ri川二川

は′1ミきなかった

これまでのシクロスホリンの即1,r中への肘17緋洲こlqする他のft主'i',では､コレス

テロ ルとリン脈tlの排ft杜を附71擬の排柵とともに打櫓け る髄て'..F'の他に.コレ

ステロ ルのみの誹粥を肌:I.(する棚'p'; 皇･や､逆にI)ン脈だの排泄のみをq)榊する

輔''.iLいh'･-1があり,モデルにより -iJLをみていない h:Fの'尖論者.7人では.シ//ロ



スホリンは.JJE)_汁鮭とr･弓枝に.コレステロ ル､リン脂Tl'の排列世をともに171倒 し.

掛 二r1-.I;油斑ではリン脂iユの排tl世を大き<師L̀Iiさせていた 脂Tiが胆汁内へ排糾され

るメカニズムの 一つとしては.脂呈iが耶1.ト軽の排他に誘尊されることが知Llれてい

る ,烏ト7u したがって､本,尖巌でのシクロスホリンによるhrl汁内の脂㌍拙 作の抑制

は,月け1畷排池の減少に伴う 一次刊の変化である･-1肘 '‡_がJ;えられた ･JJ.シ/I

ロスホリンはよりIL'L接的に脂TIのJJEl.tl排,1Lrを抑制している叫f肥化もある 近叶.

rrake即lthl■>'は 711､シクロスホリンが薬剤排71時ホンプの つである P榊稚rlを川

il花は/声作に抑制し､その効米はタクロリムスより極めて故ノ)であることを祁;'(して

いる P鮎環｢)は､生体外ITt_物を選別輸送する能軌的な トランスホ タとして､t

細胆管JRに存在し.リン胎だのlJn汁排ftLrに大き<r即 jしているとキえ.これている

7抑 ) 本火験において.シクロスホリン耶のみが脂T:排fILrを抑制し､柑 こ,I,:J油IBで

は,コレステロ ルよりもリン胎'i笠のノ/が)(き<P･､.I(LF3さnたのは､シ/)ロスホリン

の P船齢 '川1'.i.作川がl災JjしているともEJえらmる



3 シ/jロスポ IJン及びタクロリムスによるJlr州 こおけるILEi汁憶作成の変化

FlTL'Ji'敦の和光で.シクロスホリンやタクロリムスがqT=細胞FL･JでのJl!テ1倍合l戊に影

郡を及ぼすことが鞍】らかとなった これまで､推't:_催物としての月l汁を埠附してき

たが､肝内での胆テ1倍成分の変化をみることで､薬剤の影常をよりL(IjiErfJに検 付す

ることができる そこで本'火殿では､これ.二′の柴,51Jが月･i71倍のOJ戊と排柵に′rえる

彰鞘を明確にするために､感剤L(Tn托l)-卜での持ち■Ln=l(lドレナ ジラットに13いて

耶内のIIEl汁酸鵬成J戊分をiu･J起し､その変化を検討した

対象および力は

実験下枝 前'Af験と同様 に､シクロスホリン群のラットにはシクロスホリンを

25(11=4)､25111g/kdday(n=4) あるいはオリ ブrTuJ(n=4)を､また夕/)ロ

リムスJi'験即の軸物には.タクロリムスを0∠l(rl=4) 4O tl哨/kg/day('l叫 )ま

たは夕/}ロリムス賦形剤 (n=4)を -tl･llnOIlrHJ筋肉山桜 /ノした 1iiLJJ71日l

よりT､.T,bilLT.テ1ドレナ ジをfrい､ ドレナ ジ 31日lの折ノF-JIElilにおけるti岬テr悦

の耕地中を測定し､ '̂戯終 /rl'Tに肝を摘LlLJ.し肝内の相川 l燈満腔をWt･J足した

胆汁lflhLl汁酪分幽分析 .拐仙 した脚 rトのJILlil幣i袋l控は前尖験とFL'.Jt.Eの ITPLC

は {2)にて測定した 洲正した胴t日酸はラノト桝汁中に墳HJ.される 8確執の遊耶刊

Jlln酸 (コ ル磨､CA､ケノデオキシコ ル倍 CDCA､デオキシコ ル槽 DCA.

リトコ ル虎 ･LCA､ウルソデオキシコ ル倍 U[)CÅ､(Y-ムリコ JL醗 rr-

MCA.ll-ムリコ ルi哲 13lMCA.ヒオデオキシコ ル形 TⅡ)CA)と､それら

のタウリン (′il)､グリシン ((;)抱lr刊の計2∠lf,rlhyjを分析した

肝組織中胆汁酸分Ltq分析 肝内の胆汁燈は.近咋碓111された HPLCテム川 を川

いて孤促 した 肝臓の前処道は.刷新した肝臓 】00111gを内捺印卑溶液 (タウロ･23･

ノルデオキシコ ル願のメタノ ルf4'～披･80FLmOl/l)01mlと02jlJNaOHlml

を加え.80ぐの水浴に30分維持した後､水3mlを加え宅弧にJJfL､ヘキサン3m]

と LO//JEli他言l盟後.退心分l名任(1600tlr15//))しヘキサンを除ll-した このi･rnl=を

2rD)触 り返し.BolldElutCユ8カ トリッジカラムでJlElir慨を吸1YFさせ､メタ/

ルで浴IIL,させた後､エバホ レ タ によるnJ返脚 (I.JrEを行った さらに 拷効仙 B

波 L2011lh,I(Nlll)mPOl･MeCN･MeO上11昆l使 212/yvvlでr?湘 させ.この

披を述心分J耶 (1600i:15分)し.1二h-1]OJllをHPLCで分析した HPLC災



山は LC･10̂ (蛍光検.LiS呆P,-LCRF-550 人ex34011m 入em460mm).分は佳カ

ラムはSDR()r).q-lE(L16mmlI)×15cm).Flu::カラムはセキスイ E-3'r･HSD

l･'.1起化彬がカラム (40mm日)×2川1)を川いた プラジエント糸作は､郎 榊.

人後 60分問はA稚 【10IllM (NH.)とHPO131もO MeCN･MeOHf泌l史 .H 125

vvv日00%で送放 し.次の40分rr司でAy支100%かllB掘 100%にリニアグラジ

エントを行った後､その後 LIO分間を Bl佼100%で送液した .允【.とは移動日､kLL;

液 (03mhLJ3･NAD､1mM m)TA 2N21､0050｡2.メルカフトメタノ ルをTT

む 10nlM リン酸甥断 ′交)とも 10■nl/mlnで'liった

紙.汁分析 斯′上jlL州 燈捌桝>1't(nmoI/ml)は.ラットの馴･rH.とで糾iJJこしてよした

紙.汁分析は､分散分析 (011eWayANOVA)あるいは､StLLdeJltrStテストでfrっ

た pf.1が 005以 Fを有,tuijありとみなした

もー･lil

シクロスホリン対照群 (オリ ブhll)の総nll汁燃排批判 ま123三05111-101/ど/n川l

であり､排継された胆テ1rllのJlH汁椴//Illiuでは､95%がタウリン他行吋4であった 帖

成J'先分は CA (45%)､CT)CA (2上1%)､Ij-MCA (18%)およびLY一九ICA (J2%)

Ur)CA (2%)であり.E〕CA.J.CA などの 二次qlタl倍は検出されなかった 夕/j

ロリムス対照i詐 (賦形剤)のJL州~酸排泄ヰ't及びJJElHlH り1日il椴分tEl]'もシ//ロスホI)ン

対只(t群とほぼ同様なLJfであった シクロスホリン対照群と夕/Jロリムス封!.L.i結引こお

ける肝内の総胆汁を軋 別ま,それぞれ 】060±159m｡10L/g､865±102nJnOJ/gで

あり､これらは.胆汁 ドレナ ジを空けていない LI',･;l'ラット肝内の総JHfl鮫漉哩

(3724±39nn101/ど)に比べて唐HjHこ泌少していた

1)シクロスホリンによる胆汁申､qr･机 綿やnLi汁概分IrhJのIIzi:化 (凶 9)

シクロスポリン投 l)-によるJPI.汁tfL 別組織中の胆汁酸分l･吋の変化をt父】9に′fミす

総胆汁酸排桝キミは､シクロスホリンのrxHltこよって川♭主依作化に減少 した CA

MCA ((yIMCA+13-MCA).UJ)CAの掛川tはメ･F照作に比べてilJ,故な;f･.は.ばめ血

かったが､CDCAはシクロスホリンの川【■モ依ノ州 ~に排附が抑制された (l叫9/1)

これに対し､Ill内の総JJu_汁蕨粘度は対.r粥附 こ比べて弟Ly=こ脚))目した IH純綿rfrの肌

71位分血では､CA､MCAの瀧メii;が r対したが,Cl)CAは〃lĴJでも)Fl:Jと依/川 二に

低 卜していた (映19イ]-)

2)夕/}ロリムス投JJ-によるJlLl_汁lll､nF組鰍 rW .1酸分地の変化 (LLXllO)



タクロリムス群のP.汁厳排itlt糾 ま.kl1.t托!肝のそれとほぼFLJl様な(虚であり.シクロ

スホリン投ri特に戦黙された月L旦～1倍排榊の減少は.治めらjlなかった 月rlJいいの耶l"I

倍分句では,対照群に比べ.CAの排桝がイl息に刑加していた (rx)10I,-_) -jJl.

肝内の篭胴汁酸濃LLEは.使用'L.とのタクロリムスlj'T群では､対日FJ汀のそれとl"l様な

fLltであったが.■','JLJf川tの夕//ロリムス投J)群では.他の 2料 こ比し.1･y=二川加ル

ていた qrl̂3の肘1汁磨分Llqではタクロリムスf2JI(こより､CA成分が川iLi眺/[化に

増帥していた (凶 101]A)

々※

ラットでは､α-MCAやJトMCAなどヒトには/+Z/l三しないDljl憶が.はめられる

これは､ヒトとラットでのJlu汁椴合成や代,潮の追いによるとYJえられている7rlJTT)

ラットql:では.CL)CAは 6/3仲の水酸化により､什IMCAに代謝され､さらに 7

什水位JJ;の 7Jjへの#=JlllAにより､13-MCAと代E.射される 7-･】(L対 日) また､ (Y

･MCAやJj-MCAは C1)CAよりも細JIru'lit'1三が日ijいため､付liHうっポ馴t̀は C】)CA

からMCAへの代謝合成が増加することが知L-Jalている78)(LtxJll) これ･-)MCA

は.止常EItiでもラット総fJq汁際の約 300.をしめる1三LnJなJ'支分であるため 52177･､ラ

ットを川いて胆il酸代謝を神仙するnjlL ryIMC,tや)ゴIMĈ を測'i;し,CHCJl

分岐系にTTめてj=,-慮することが必蟹である

1)シクロスホリンの肘テl骸動態に及ぼす彪幣 (阿 12/.:)

シクロスホリンは,胆㌢川rの月･州 願の排榊を川F-と放/rl'I三に減少させ､特にAE]汁慌

分11事】irllではCJ〕CAの減少が弟明であった ･JJL 月日̂ Jの附tl憶.nT:1'はシクロスホ

リンによって逆に有意に l二外していた すなわち.シクロスホリンは約 1倍の排ilLt

脚'Tl31こより肝l̂]うっ滞を誘導すると考えられた 胆汁小の Cl)CA分tFlllが11川独 //

作に減少した理由としては.シクロスホリンのiP{'パこより月旦汁舷うっ滞iとなったラ

ット肝において.l土l己u)一御的にCI)CAからMCAへの代淵がJLf:進したことがJ:3-え

られた また､1T,';Jll髭のシクロスホリンでは低川iltのシクロスホリンに比べ.肝l人】

のCDCA合成系(CDCA+MCA)が減少しており､シクロスホリンのJ州 r申Cl)CA

分LIJ吋の減少には､シクロスホリンのコレステロ ルからCl)CAへの合JI約11';I作川

もrMli･していることがJ5えられた 71り

2)夕/Jロリムスの胴テ1惜gJJ)懐に及ぼす彩幣 (凶 】2イ】)

夕/)ロリムス投/)LによってはJJH(1への総帥 1倍排rllt料 まシ//ロスホリン柏JJ川1T



のようなJ戎少傾卜叫ま,溜めなかった 月料 中のqrlf1倍分.叫では CAの排糾ヰミが叫HZi

肝に比しイ[慮なEPlj)ロを′六しており､肝での CA氾濫もタクロリムスの川:.紘 /lJfEに

岬1mしていた コレステロ ルからの胆汁椴で†l戊がIL1:進する相 良においては.

Cl)CAに比べ CAのf‡戒が/JJ息に増リT]することが知rJれている W ll 心尖験のタ

クロリムス附 こみられたJILIT汁IL1､何日人1でのCAl,k'/jLの増tJL‖ま.gl1域している肘ll慨

プ ルが消火した状態の1!i観相 lドレナ ジラノトにおいて.夕//ロリム-̂がmrF

駿付戊をJt:進させるJIJIは 11しているためと考えられた これまでの鯨比例で,タ

クロリムスのRが.シクロスホリンに比べーt●T.コレステロ ル血th-カ川l期しにくいと

するWt㌧ 州 82)-Sl)や､ シクロスホリンからタクロリムスへの変史によりコレステロ

ル†LL'与がイ[意に減少したとするWrlI8岬 )があるが､タクロリムスのt､Irつ胆汁解合

城ノt迎作川 (コレステロ ル代謝の′亡進作川)がr対係しているUlf厄作がある しか

し､rT川Hl_1Eの夕/)ロリムスでは､nLltl惜排rtLrと糾こ比べF11:内の胆汁慨i%L雌は携Iy=二川

jJ目しており､投LjFr'tによっては､JllllI｢倍の排榊を相対(yJf二抑制する11)lほ イすするも

のと/iえられた



まとめ

ラソト蛤も別!7日くレナ ジモデルを川いて､シクロスホリンやタクロリムスがqfl

汁統鳩や階上1分i必にIJjLるtB叩､FT′川l汁憶の合J,i:や排.世にJ女ばす影幣を模,対し以

卜の寮Li児をt等た

J シクロスホリンはfLriTtl酸は/i作肘テL Il糾い憶が-低/州JLFTT汁を古式yさせ､ポ明な

胆汁うっ㌣馴乍川を′示した JJ'､タクロリムスは､IJEJT汁瞭非依/什kJll/(1を減少

させたが､胆汁酸依/7-作Dr州 は珊加させた

少させた IH内での附子r惜親日引ま州J)rlしており,JJll(1倍の排榊UJ恥11がJJEl汁うっ

揃の I三なlli!ÊJとJ;-えられた また.高)帆 とでは､lJLL汁牌 (CDCA)合I,11flt11.L11-

川がJJllfl流 ;.との減少にF対lブしているものと月,えられた -JJ､夕//ロリムスは､

"litl-Ltlへの月u_tl酸排列Itを伽進させ,特にCAJ成分を増加させた 肝r̂JではCA

命戒が増加しており.タクロリムスはJlrl.tl較合J戊瓜佳作川があるためと,Eil.われた

3 シクロスホリンは､胆汁内へのコレステロ ル､リン脂Tlのf)Lnrほ 抑.i,lJしたが､

タクロリムスには､その作川は認められなかった またシクロスホリンがコレ

ステロ ル代淵fglrTFf作川 (胆汁慣合IJE肌'J州:川)をJlしたのに対し､タクロリ

ムスには､コレステロ ル代.制従進咋川 川li汁形fiJ'R促進作川)があり､シク

ロスホリンに比べrl"'Jコレステロ ル血相や(.I.'一眼血JiJ;のELL,取が少ない恥 Hと)≡

え一二れた

[7hl辞

本論文をLtき終えるにあたり､研究の推進に総的適切な括涼と助 iをけlきました

L'l治供41人･､;I:鮎仏典埋 1̀;/一激'+;助教授小林姑 日比 Jl=に深謝いたします また.'Ji-願モ

デルの作JJ父を肝 .･7ドきったLl.u順IJ光′l-.､雀川幡"Jyi;′事にオj礼申しLこげます
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ぶ1 ′暮二Jll!食塩水投 IJIFf-と遠田水投 Ji群におけるJJl!汁 ドレナー ジ後の体 一托

練 り水/JJiJL 胆汁統旦l主の変化

､f'･均 王統tiklu.E,-

維11水 daさO d.ly1 duy2 (la)I3

仏巾(A) 作興食塩水 387土58 38)王59 37日=55 368三57
!'h甜水 385と56 366三56 3J6土55 328±57

村 l水'/Jr.i /i-T理食Yii水 35三9̀ 31三六･ 3L)王61 25三L''
(mlday) !温田水 22±7 15王7 15土日 HJ三t)

BEi汁汰故 /L三稚企Jii水 19土O.4 ).7土O3t I.8土L)3' 1.7±0_3̀
(mlkg,hr) 品熱水 19±0.3 LLI土02 1,0士03 06±a.LI

各グループともn=8 ●p<0.05cornp.lrCd＼､IththeWJtCr-IntakeTills

滋2 /l三jlJ皇食塩水投 Lj･Lrfと盛留水投 JT附 こおけるlJEl汁 ドレナ ージ後 の

血71711;解質､BUN.クレアチニン(tIi

･1′均 ±腔itllthUt

生J!JI.氏Y.且水(n=6) llhm/k(n=5) p他

Nfl 147±3.3 129士39 <00日()1

Cl lD7±ll.9 79三iI6 <0001

K 33三018 80土】76 <00001

Btバヽ Ⅰ5土).5 196土60.4 <f)OOul

CT u3±UUb L.ft土120 0()14
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ぶ3 シクロスポリン肝とタクロリムスtWにおける血披/I:_化′≠倹査とIrlLIT一朗雌

AST ALT Blh,ilCld ChL'k tゝCr"I Pho叩hoILPld TCRorCヽA

(IU/I) (lU/l) (mlr)OJ/ml) (mg/dl) (mg/dE) 】じVCJ(ng/mL)

Cyclosporlne

25mgmg(n=6) 17R±l(I 57と37 12土01 636±73 t313=±178 535三38

1Omykg(n=6) 98±R 3(･±47 13±03 720±93 )35.4±1212707±2tIIa

25mg/kg(n=8) 115±7 38±57 29=09 553±29 1298±('7 555('±229Jh

VchLCIc (n=7) 98±L3 36±67 20±09 614±38 1315±111

TとICTOHmuS

OJmBJkg(n=5) 16()±L2 62三8 07±03 72器±1-1 L3LL6±LL8 L)0三07

10TnB.kg(n=5) 124±21 5Ll三5 0.8±OJ 802±29 1170j=29 15H±】A

4Omg,kB(n-5) 158±31 5h l1 0月三03 696=15 14Oポ三53 ('13±('7Cd

VchlCIc (n=7) 116±1日 48±7 06±02 663±37 137-1±58

･r乙均佃+_標準..,l主ズ:

･lp<005cM叩 lrudw】thlhcCsA 25l-1ggrUull bp<o()5cn-叩 rrCd"I"hthcCsA I()mag"up

cp<005じt)mPtlrCtl","hthcTCRO4171ggrOuP dpくOO5し｡mp- d､､r)lhlhcTCR1()mggr叩

表4 シクロスポリン群とタクロリムス僻におけるJJr川一統iTL 胆汁燈排継準.

及び胆汁内脂質排flg:率

Blk∩(州 BASR CholcsLeTUI Phospho)lpl(l

(mL/kgnlr) (mmo)ndhT) (mmol化gnlr) (mmol/kg/hr)

Cyclospor】ne

25mg/kg(n-6) L61±O()9a 1559とlL)7 1)69土O,OL) 54寸土107

long/kg(n=6) 152±006il l226土102 062土006 5.31土LO6

25mg/kg(n-8) 149±()12i1 937土062ab l)43±0,033 284土O5Ja

VehLCle(n=7) 2O3土009 1519土0()0 ()91土OL7 871±O(,O

T̀lCrOllrTluS

O4nlg/kg(n=5) lL)6±013 2203土374 ()i)(,王005 RR3±056

LOmgn(A(n=5) J78土007 1L)63±219 ()8J土l)01 834土046

410mĝ g(n=5) L94±011 2224±L81 L)88±()0() 9OL±り糾

VehlCle (n,7) lL)Jとりt)8 1575±042 日.i)O土L)lO 84l土日7H

平Lg=JILlrlj=標準.Jvp主Z:

aP<005comparedwILhlhCVChlClC(ollVCO)1)group

bp<ooScompaTCdwlthlhじCsA25mggroup
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log-r2IrLk tt=st

p<0川10】

/L=_企水 (n=H)

--1 述留水 (n=R)

0 2 J 6 8 1【) 12 lJ

Thcd̀LyL̀ftcrsurgery

図.3 /l三EEl!食Ji.t水投 IJJnE･と為朝水投 JJ･俳 におけるJJ吐汁 ドレナ一一ジ後の'l=((-,牢

(m1/h)

080

075

070

065

llbU

055

050

llght dilrk llght dilrk llghl dark 】lghl

day2 d.Iy3

ThcdayartCTSUr岩Cry

day4

図4 /kJll!食塩水凝 Ll.肺におけるJII州一排他のu内変軌
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CyclosporLnCgroup
y=1日5+()f)39,y

r=055(p<()()Ot)I)

VehEClじBrOUP
y=1356+()_047x

r=052(p=()りIL))

0 1r) 20 3() 4日

仙汁酸排itLr窄 (mmol/kg/hr)

炉17 シクロスポリン群における新′上胆汁統iTtとJll川･偲排紳*

TCR

Vchtcle

O TaclollmuSgroup
y=()775'+HO58:(

r=OHJ(p<り()O(‖)

4 VchLCEじgrOUP
),=)312十0042x

r=071(p<0川)01)

JtP<005compaTCdWlthvじhlCtCgroup

() l() 20 30 4H

JJEL汁酸排他や (mmo]/kg/hr)

朗8 タクロリムス附 こおける新生JJLi汁的t,主とJJEl_汁恨[JFftlt郵
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IJHTl 肝純鉄

0 CA EICDCA EgMCA ■ UDCA ロCA ■CDCA 四MCA IIL'L)C′ヽ

0 2 4 6 8 10 12 14 0 50 1OL) L5O 200

J1日_汁倍排池率 (nnoL/A/mlm) 肝iEl萩中胆汁放浪ILRnl(nmolど)

p<0･05compared",lthVchlclcgIoup 声p<1日】5cornpilrCd"LlhCsA25mggroup

閑9 シクロスポリン肝におけるJJH_汁rl.及び肝糾純中のIll!汁憶分plI7の変化

fJFl汁 肝組拙

口 CA 田CDCA EIMCA ) UDCA Oc八 田CDCA CaMCA ■ UDCA

vch.clcl
(Tl=J)

TCRr)4

(n=｣)
TCR40
(n=J)

r) 5 10 )5O 5() lOO lS() 20O 250

胴Tf酸排納車 (nmol皇mlTn) 肝軌紛 いDE1日僚汲tR(nmolA)

暮pく()･05conparcd､川hVchiclcgroup dp<OlJ5compared"･tthTCR0-4mgyoup

L賀=0 タクロリムス群におけるIill汁Il■及び肝如崩中の胆汁倍分MLiの変化

29



IlulTlarl＼

,# cooH 7u-叩
Fl() OH

Cl)CA(311.7(1)

H0,Cg cooH
ULX_At30.7β)

R糾 い p-(-[三重 亘 ]

.,(;c g cooH

α-N し̂ (38.6P,7(i)

7【1･叩
= ニコ
Eeho･enaSi可HO-ぜ｢O-,HP-MCA(3u,叩7P)

榊 11ヒトとラットにおけるCl一C^代.朗推柿 の一郎j丘

】[

1

し

1 抑制 I Jt進 ･遊学なし

L珂12 シクロスポリン及びタクロリムスのJIL)_汁偲動旗に及ぼす逆哲
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