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研究成果の概要（和文）：腎移植患者のステロイドのリンパ球感受性は，ステロイド減量・離脱

後の腎機能低下と関連していた。服用ステロイドに高感受性患者は、感受性が高いため低用量

まで減量でき，同時に 内因性コルチゾールの感受性が高ければ，服用ステロイドを減量したと

きコルチゾールによる充分な免疫抑制効果により、服用ステロイドの代替ができ、より安全に

減量．離脱ができると考えられた。コルチゾールおよび服用ステロイドのリンパ球感受性がス

テロイド離脱のマーカーとなる可能性が示唆された。 
 
 
研究成果の概要（英文）： We assessed lymphocyte sensitivity to endogenous cortisol and administered 
steroid as a biomarker for determining the safety of steroid withdrawal in renal transplant patients. 
Serum creatinine levels increased in a significantly higher number of patients hyposensitive to cortisol 
and administered steroid than in normally sensitive patients. The patients who have the normal 
sensitivity of endogenous cortisol and administered steroid, can withdraw steroid more safely. We 
considered that the highly cortisol-sensitive patients could be sufficiently immunosuppressed by their 
intrinsic cortisol which will recover after withdrawal of the administrating steroid, and that highly 
administered steroid -sensitive patients could get to reduce steroid easily. The lymphocyte sensitivity to 
cortisol and administered steroid may be a useful biomarker for selecting patients who can sustain 
steroid withdrawal. 
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１．研究開始当初の背景 
 腎移植においては、移植初期に抗 CD25 抗
体であるバシリキシマブが使用されて以来、
移植後初期の急性拒絶反応の発症率は大幅
に減少した。それに伴い、他の免疫抑制剤を
減量することが考えられ始め、最も副作用が
危惧されるステロイド剤の減量・離脱が全国
的規模の研究で行なわれていた。しかし、順
調に離脱できる患者もいれば、拒絶反応によ
る腎機能悪化のため、ステロイド剤を再開し
なければならない患者も多数存在している
のが現状であった。このようにどのような患
者が離脱できるのかという理論的な指標が
なく離脱が行なわれているのが現状であっ
た。 
 
２．研究の目的 

ステロイドを減量するに従い回復してく
る内因コルチゾールと服用ステロイドのリ
ンパ球に対する感受性を調べることで、内因
性コルチゾールが十分に回復し、かつコルチ
ゾールに感受性の高い患者は、服用ステロイ
ドの代わりに内因性コルチゾールが免疫抑
制効果を代替でき、良好にステロイド離脱を
行なえるのではないかと考え、腎移植長期経
過患者で本研究を施行した。ステロイドのリ
ンパ感受性が、ステロイド減量・離脱のマー
カーとなり得るかを目的とした。 

 
３．研究の方法 
(1) 長期経過腎移植後患者におけるコルチ
ゾールおよび服用ステロイドの低感受性群
と高感受性群間の臨床成績の比較 

 
長期経過腎移植後患者 44 例で内因性ステ

ロイドであるコルチゾールおよび服用ステ
ロイドであるメチルプレドニゾロンのリン
パ球感受性を測定した。リンパ球感受性はリ
ンパ球増殖を 50%抑制する薬剤濃度（IC50）と
して求めた。離脱・減量後の血清クレアチニ
ン（S-Cr）値の上昇、離脱症状およびステロ
イド離脱・減量後の再開・増量の有無をレト
ロスペクティブに調査し、低感受性群と高感
受性群間で臨床成績の比較を行った。 

 
(2)リンパ球感受性試験の濃度-反応曲線と
血中濃度による PK/PD解析 
リンパ球感受性試験によるコルチゾール

の濃度-反応曲線と血中コルチゾール濃度の
関係を低感受性群と高感受性群間で PK/PD解
析した。S-Cr・BUN の上昇、ステロイド離脱
症状発現、およびステロイド薬の増量・再開
のイベント発生群と非発生群間で、各患者の
血清コルチゾール濃度におけるリンパ球増
殖率を求め、両群間で比較解析した。 

 
(3) 早期ステロイド離脱腎移植後患者にお
けるコルチゾールおよび服用ステロイドの
低感受性群と高感受性群間の臨床成績の比
較 

 
長期経過腎移植後患者と同様にコルチゾ

ールおよびメチルプレドニゾロンのリンパ
球感受性とステロイド離脱の臨床成績を調
査した。プロトコールでは臨床上、問題がな
ければ、移植後 2ヶ月でステロイド離脱を行
う。感受性試験は、移植前と離脱時の移植後
2ヶ月に実施した。 
 
４．研究成果 
(1)  長期経過腎移植後患者におけるコルチ
ゾールおよび服用ステロイドの低感受性群
と高感受性群間の臨床成績の比較 

 
①30症例における解析 
ステロイド減量・離脱により S-Cr が上昇

した患者は、コルチゾールの高感受性群では
19例中 1例も認められなかったのに対し、低
感受性群では 11 例中 5 例と有意に高かった
（P＜0.005）。またステロイド離脱症状の発
症率もコルチゾールの高感受性患者では 19
例中 1例であったのに対し、低感受性群では
11例中 4例と有意に高かった（P＜0.05）。さ
らに S-Cr の上昇または離脱症状発現のため
ステロイドを増量・再開した患者の割合も高
感受性群で 19 例中 1 例だったのに対し、低
感受性群では 11 例中 7 例と有意に高かった
（P＜0.005）。この時点においては服用ステ
ロイドであるメチルプレドニゾロンの感受
性と離脱・減量後 S-Cr 値の上昇、離脱症状
およびステロイド離脱・減量後の再開・増量
の有無は有意な関係は認められなかった。 
 
②44症例における解析 
低感受性群と高感受性群に分ける IC50値の

カットオフ値を ROC解析に基づき求め、両群
間でステロイド減量・離脱における臨床成績
を比較した結果、コルチゾールの感受性にお
いては、S-Cr の上昇のみが 30 例における解
析結果と同様に有意な差が認められた（P＜
0.05）。ステロイド離脱症状の発症率とステ
ロイドを増量・再開率は、同様な傾向はあっ
たものの有意な差なかった。またメチルプレ
ドニゾロンの感受性(N=39)においても、S-Cr
が上昇した患者の割合が、高感受性群では 19
例中 1例も認められなかったのに対し、低感
受性群では 20例中 9例と有意に高かった（P
＜0.05）。 
 
 
 



表 1.コルチゾール(COR)およびメチルプレド
ニゾロン(MPSL)とステロイド減量・離脱後の
血清クレアチニン値(S-Cr)上昇の発生率と
の関係 

 
(2)リンパ球感受性試験の濃度-反応曲線と
血中濃度による PK/PD解析 
 
30例のおける解析の結果、S-Cr・BUNの上

昇、ステロイド離脱症状発現、およびステロ
イド薬の増量・再開のイベント発生群と非発
生群間で、各患者の血清コルチゾール濃度に
おけるリンパ球増殖率を両群間で比較した
結果、すべてのイベントにおいて、リンパ球
増殖率が 60％以下では、イベントを発生した
患者がいなかった。 

図 1.各イベント発生群と非発生群における
患者血清コルチゾール濃度におけるリンパ
球増殖率の比較 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2.リンパ球に対するコルチゾールの高感
受性群と低感受性群における濃度-リンパ球
増殖曲線と標準域血清コルチゾール濃度 
 
(3) 早期ステロイド離脱腎移植患者におけ
るコルチゾールおよび服用ステロイドの低
感受性群と高感受性群間の臨床成績の比較 

 

早期ステロイド離脱予定患者においては、
現在 26 例の感受性試験を実施した。そのう
ち、観察期間が経過し臨床成績を調査できた
現 7症例においては、コルチゾールおよびメ
チルプレドニゾロン感受性とステロイド離
脱後の臨床成績の関係は、認められていない。 

 
 考察と展望 
(1)長期経過腎移植後患者について 
長期経過腎移植患者においては、コルチゾ

ールおよび服用ステロイド（メチルプレドニ
ゾロン）の高感受性の患者は、ステロイド減
量・離脱後に S-Cr が上昇する患者の割合が
低いことを明らかにしたことで、ステロイド
減量・離脱前にリンパ球感受性試験を実施す
ることで、より安全、かつ有効にステロイド
を減量・離脱できる患者を識別できる可能性
がある。 
また、コルチゾールにおいては薬力学（PD）

方法だけではなく、体内動態（PK）を加え解
析した結果、患者の血清コルチゾール濃度に
おけるリンパ球増殖率が 60％以下の患者で
は、同様に安全にステロイドを減量・離脱で
きる指標となりうる可能性があることを示
した。 
そのメカニズムについては、服用ステロイ

ドであるメチルプレドニゾロンの高感受性
患者は、感受性が高いため、低用量まで減量
でき，同時に内因性ステロイドであるコルチ
ゾールの感受性が高ければ，服用ステロイド
の用量が有効量以下になってもコルチゾー
ルによる充分な免疫抑制効果により、服用ス
テロイドの代替ができ、より安全に減量．離
脱ができると考えている。 
また、リンパ球に対するコルチゾール感受

性と離脱症状の発症の有無に関する関係で
は、30例では有意な差が認められていたが、
44例まで症例数を増加した結果では、その傾
向はあったものの有意な差は認められなか
った。コルチゾールの体内動態的観点からは
ステロイド離脱症候群は標的組織における
絶対的、または相対的なコルチゾールの欠乏
によって生じる。しかしながら離脱症状を発
症した全患者の血清コルチゾール濃度が正
常域に回復していたことから、量的には十分
であると考えられた。よって薬力学的観点か
ら、標的組織(関節)においてコルチゾールに
低感受性の患者は、反応性が低いため、高感
受性患者に比べ、離脱症状（関節痛）を防止
するためにはより高濃度のコルチゾールを
必要とする可能性が考えられた。このような
メカニズムで、標的組織におけるコルチゾー
ルの感受性が、ステロイド離脱症候群に発症
に関係して可能性を想定し、今後さらに検討
していく予定である、 

長期経過腎移植患者においてはコルチゾ
ールおよび服用ステロイドのリンパ球感受



性がステロイド離脱のマーカーとなる可能
性が示唆された。 
 
(2)早期ステロイド離脱患者について 
長期経過腎移植患者ではリンパ球の対す

るコルチゾールおよび服用ステロイドの感
受性が、ステロイドを安全に離脱できる患者
を選択できるマーカーになる可能性を示し
た。しかし、早期移植患者では、未だステロ
イド離脱後の臨床経過が解析できる時点に
達することができた症例数が少ないため、結
果は出ていないが、現在のところステロイド
感受性と離脱後の臨床成績との関連性は認
められていない。その要因として、移植後初
期には多量の免疫抑制薬を服用しており、ス
テロイド感受性が、その影響を受けている可
能性がある。多量の服用免疫抑制薬がステロ
イド感受性に影響を与えていることが明ら
かになれば、ステロイド離脱のための感受性
試験は、移植後早期では適さない可能性が考
えられる。 
 
3)計画外の成果 

タクロリムス服用患者ではシクロスポリ
ン服用患者に比べ有意にコルチゾール、およ
びメチルプレドニゾロンの IC50が低く、感受
性が高かった。このタクロリムスとシクロス
ポリン服用患者間のステロイド感受性の違
いは、ステロイド受容体複合体タンパクとし
て存在するカルシニューリン結合蛋白が感
受性に影響を与える可能性が考えられ、現在、
検討を始めた。カルシニューリン阻害薬の違
いよりステロイドの感受性が異なれば、ステ
ロイド減量・離脱がしやすいカルシニューリ
ン阻害薬など、併用療法における至適カルシ
ニューリン阻害薬が明らかになる可能性が
ある。 
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