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審 査 の 結 果 の 要 旨

氏名 小川陽子

本研究は心臓移植後 の 主要な問題 で ある急性拒絶反応お よび慢性冠動脈病変に 対 して ､

合成 レチノイ ド A m 8 0 の効果お よ びそ の 作用機序に つ いて検討 したもの で あり ､ 下記の 結

果を得て い る｡

1 . A m 8 0 の 急性拒絶反応に対す る抑制効果

7 - 1 0 日で移植片拒絶が完成す る M H C 非適合の組み合わ せ を用 い ､
マ ウ ス 異所性心臓移

植モ デル を作成 して検討 した ｡ 系統差に よる影響を抑えるために 2 種類 の 組み合わせ を用

い た ( ドナ
ー

: C 5 7 B L/6 (H ･

2 b) 又 は C 3 H /H e (H
-

2 k) , レ シ ピ エ ン ト : B A L E/ c ( H
-

2 d)) 0

A m 8 0 は カ ル ポキ シメチ ル セ ル ロ ー ス 水溶液を担体と して 1 日量 1 m g 他g を経 口投与 し, 6

日間 の投薬後 1 日の 休薬期間を置き これを繰.り返 した｡ 急性拒絶反応にお ける移植 片拒絶

は 日 ごとの 経皮的な拍動の 確認 の 上で
､
開腹に て拍動 の 停止 を確認 した時点 を移植片 の廃

絶 (拒絶) と した ｡

1 ･

1 . A m 8 0 投与に よ る急性拒絶反応 に対す る抑制効果 に つ い て ､
A m 8 0 投与群 にお ける グ

ラ フ ト生者率 をカ プラ ン マ イ ヤ ー 生存曲線お よ び ロ グラ ン クテ ス トに よ り評価 した｡ コ ン

ト ロ
ー ル ( A m 8 0 非投与) 群では 心 グラフ トは 8 . 3 ± 0 .3 日 ( ドナ

ー

: C 5 7 B U 6 マ ウ ス【n =

6]) お よび 8 .0 ± 0 . 4 日 ( C 3 H rH e N マ ウ ス【n = 8]) で完全 に拒絶された . Am 8 0 投与群 の

グラ フ ト生者期間は ､ C 5 7 B U 6 マ ウス は 1 4 .8 ± 2 . 4 日(n = 6
､
P = 0 .0 1 1 対 同系統 コ ン ト ロ

ー

ル 群) ､ C 3 E 侶 e N マ ウ ス は 1 9 .5 ± 1 . 8 d a y 8 ( n = 8 , P = 0 . 0 0 0) と生者期 間の延長 が認 め ら

れた o 移植片拒絶の 時点で病理学的に両群ともに 国際心肺移植 学会に よ る グレ
ー ド3 B ･

4 の

著明なリ ン パ球浸潤と 心筋細胞傷害を認 め た｡
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2 . グラ フ ト生者期間 の延長 の背景となる免疫学的機序 を検討するた め ､
R T
t
P C R に よ る

グラフ ト中の サイ トカイ ン発現 の評価を行 っ た｡ 移植片拒絶時点にお ける心 グラ フ トに発

現す るI F N ･

γ(T h l サイ トカイ ン) お よび I L ･

6 は m R N A レ ベ ル で共 に Am 8 0 群 で有意に低

下 して い た . また ､
T h 2 サイ トカ イ ン は有意差は ないもの の Am 8 0 群 で増加 して お り ､ in

vi v o に お い ても Am 80 が T h 2 優位性を誘導する こ とが示 唆された. なお ､ C D 4 0 や副刺激

分子 B 7 ･ 2 の発現は A m 8 0 投与群にて やや増加 して い た｡

1
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3 ･ グラフ ト生者期間の延長 の背景となる免疫学的磯序を検討するため ､ 混合リ ン パ 球反

応 を行 っ た ｡ 混合リン パ球反応 にて ､
A m 8 0 添加 によ りア ロ 反応性リ ン パ 球増殖 は濃度依存

的に抑制された｡ これ らの 結果 により
､
A m 8 0 は免疫学的機序を介 して ア ロ 反応性 を低 下さ

せ
､ 急性拒絶反応 を抑制す る こ とが示唆された ｡

2
･

1



【別紙 2】

2 . A m 8 0 の慢性拒絶反応 ( 移植心血管病変) に対する抑制効果

M H C マ イナ ー

抗原非適合によ っ て ､ 弱 い 同種免疫反応 にて移植片拒絶に陥らず長期に移

植片生者を し､ 約 1 ケ月 にて移植心血管病変を形成す る組み合わせ を用 い て ( ドナ ー

: A E R

(Ⅱ
-

2 k) ､ レ シ ピ エ ン ト C 3 Ⅱ旧 e (H ･

2 k)) ､ マ ウス 異所性心臓移植モデ ル を作成して検討 した ｡

Am 8 0 は カ ル ポキ シ メチ ル セ ル ロ ー ス 水溶液を担体と して 1 日量 1 m g 収g を経口投与 し ､ 6

日間の 投薬後 1 日の休薬期間を置き これ を繰 り返 した｡
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1 . 慢性 モデ ル の移植心を組織学的に検討 した結果 ､ 心筋内には著明な繊維化が認 め られ
､

免疫組織学的に新生内膜に C D 4 ,
C D 8 陽性細胞 をまばらに認め るも の の ､ 大多数の 細胞

は これらに陰性で あっ た. 新生内膜に は α S M A 陽性細胞 を多数認 めた . 以上よ り ､
こ の モ

デ ル が移植後冠動脈病変の研究 に妥当で あるこ とが示された｡

2
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2 . Am 8 0 投与によ る慢性拒絶反応 ( 移植心血管病変) に対す る抑制効果 に つ い て ､ 移植

後
-

ケ月 の時点で グラ フ トを摘出 して移植心 血管病変 の形成を各群 で計測 し
,
血管径 を

一

因子 と して統計処理 を行 っ た ｡ 心筋内冠状動脈 ( コ ン ト ロ ー ル 群 1 0 1 動脈断面 ､
A m 8 0 投

与群 9 1 動脈断面) を検討 した 結果 , 全血管径 を含めた解析 で は A m 8 0 投与群およ び コ ン ト

ロ
ー

ル群 の 新生内膜増殖によ る血管狭窄率に有意差は課 めなか っ たが
､
細動脈 レ ベ ル の 血

管で A m 8 0 投与群 の狭窄率は コ ン トロ ー ル群に比 して有意に低下 して い た o

以上 ､ 本論文は マ ウス異所性心臓移植 モ デル にお い て ､ 合成 レチ ノイ ド A m 8 0 が急性拒

絶反応お よび慢性冠動脈病変の 形成 を抑制す る こ と ､ そ して ､ そ の機序 には免疫学的修飾

が関与 して い る ことを示 した ｡ 急性拒絶お よ び慢性冠動脈病変 の形成は 臨床的に移植後 の

重要な課題で あり
､ それらを改善す る治療法が 開発で きる可能性 を示 した点で有意義 な研

究と考えられ
､ 学位の授与に値す るもの と考えられる ｡
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