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は じめ に

同種心臓弁 ･ 血管組織 (以 降ホ モ グラ フ ト) とは ､ 心臓死 ･ 脳 死 ドナ ー より摘出さ

れ特殊な方法 にて 凍結保存され た組織を指 し ､ 代用弁 ･ 血管と して 組織移植に用 い ら

れる o 生体材料で ある ホ モ グラ フ ト 臥 長期の 抗凝固療法が不 要 ･ 良好な血行動態が

得られ る ･ 感歎性心疾患に対する手術成績我良好で ある こ とか ら ､ 機械弁や異種生体

弁と並んで 代用弁と して の位置付けが確立 した｡

日本におけるホ モ グラ フ トの 歴史はま だ浅く ､ 臨床成績 の 報告は 少 ない ｡ 本論文

で は
､ 東大組織バ ン ク より提供され たホ モ グラ フ トの 臨床成績 ､ 品質管理 ､ ホ モ グラ

フ トの 特性 (抗感激性､ 抗原性) に つ い て 検討する こ と を目的と した ｡

第
一 章 : 感勢性心内膜炎に対する ホ モ グラフ ト使用経験

一 当科に おける成績および諸外国報告と の 比較

背景 : 感勢性心 内膜炎 ､ 特に人 工弁感染は未だに難治性心疾患で あり ､ 外科治療に際



す る周術期 死亡 例 は 2 - 3 臥 中期生存率 は 5 割前後 と い われ る D 本章 で は 当施設 で の

る感 激 性心 内膜炎に対す るホ モ グラ フ ト使用 お け る早期
･ 中期成績に つ い て 検討 した o

対象 : 対象は 1 9 9 8 年 1 2 月- 2 0 05 年 5 月 の 間に自己弁感激性心 内膜炎 (N V E) ､ 人

工 弁感染症 (P V E) に対 し大動脈基部置換術を施行 した 3 0 例 ｡ 男性 2 5 例 ､ 女性 5 例 ､

年齢1 6 - 7 3 歳 (平均 5 l .3 歳 ) ｡ 殆 どが N Y = A Ⅱ度以上 の 心不全症状を呈 し ､ 抗生剤

治療に抵抗性 を示 した o 2 6 例 にて 術前か ら原因菌が同定され St a p h yl o c o c c u s sp p ･ が最

多で あ っ た ｡ 3 0 例 中 2 9 例 に弁 輪部膿癌を認 め ､ P V E 症例 2 2 例 の うち 1 7 例 で は 中等

度 一 高度な弁輪破壊 を伴 っ た｡

結果: 周術期死亡 は5 例 ､ 在院死亡 1 例｡ 遠隔期死亡は 2 例(癌死 ､ 心不全死各 1 例) ｡

感染再燃例は 6 例 ､ 再手術例は 6 例で あ っ た ｡ 周術期死亡 を含め た術後の 1 年 ､ 5 年 ､

8 2 ケ月 の 生存率 は 8 0 ､ 7 9 ､ 70 % ､ 再感染回避率は 8 7 ･2 ､ 76 ･3 ､ 76 ･3 % ､ 遠隔期生存例

にお ける再手術回避率は 8 5 .7 ､ 6 8 .5 ､ 6 8 .5 % で あ っ た｡

結論 : 多く の 症例は弁輪膿癌を伴う重症例で あ っ た がホ モ グラ フ ト使用 による術後成

績は良好で あり ､ 本疾患群に 対する ホ モ グラ フ トの 有効性 ･ 抗感染性が示唆され たo

第二 章 : 微生物学的観点か らみたホ モ グラ フ トの 安全性

背景: ホ モ グラ フ トを介 した レ シ ピ エ ン ト - の 細菌伝播の 予 防や細菌汚染削減による

摘出組織の 有効利用 は ､ 組織移植運営の 上 で重要 な点と考えられる ｡ 本章で は ､ 当組

織バ ン ク に て扱 っ た ホ モ グラ フ トの 細菌汚染状況 ･ 品質管理状況 か らみ た安全性に つ

い て 検討 した ｡

対象お よび方法‥19 9 8 -2 0 0 4 年の 間に当組織バ ン ク にて 6 8 人よ り提供 を受けた 56 5 組

織を対象と し､ 摘出時(
,

p r o c u r e m e nt
'

) ､ 抗生剤処 理後(
'

t ri m m i n g
'

) ､ 臨床使用(
'

th a wi n g
'

)



時に微生物培養検査 を行 い汚染状況 の 詳細 を検討 した o

結果 : 摘 出組織 は 心臓弁 1 2 4
､
大血管組織 2 5 7 ､ 末梢血 管組織 1 8 4 組 敵

'

p r o c u r e m e n t
'

で の 細菌陽性率は 2 6 . 7 % ( 15 1/5 6 5) ､

,

T ri m m i n g
'

で は 7 ･ 3 % ( 4 1/5 6 5) ｡ 抗生剤処理 に よ

る検出細菌の 陰転化率 は ､
8 6 .1 % ( 13 0/1 5 1) で あ っ た ｡ 検出細菌の 多く は St ap h yl o c o c c u s

sp p ･ ､ E n t e r ob a ct e ri u m sp p . および P r o pi o nib a cte ri u m a c n e s で あ っ た ｡

2 07 組織が臨床使用 され ､ 8 例に て解凍時に 細菌が検出された ｡ 8 例 の うち 2 例は周術

期に 死亡 した が ､ 検 出細菌と死因と の 間に明らか な因果関係 は認 めなか っ たo

結語 : 東京大学組織バ ン ク に お ける細菌汚染率か らみ た グラ フ トの 安全性は維持で

きて い る と考え られ た ｡ グラ フ トの 安全性向上 の 為に ､ 摘出 ･ 保存方法管理 の 更なる

努力を続ける こ とが大切 で あると考えられ た｡

第三章 : ホ モ グラ フ ト抗感勢性に お ける動物実験 モ デ ル を用 い た検討

背景 : ホ モ グラ フ トの 生物学的な性質 ､ 特に抗感染性を有する 可能性やそ の 機構 ､ お

よび凍結保存操作に よる 組織抗原性 の修飾 に つ い て は 未だ に結論が得 られ て い な い ｡

本章で は ホ モ グラ フ トの抗感 激性､ 組織抗原性 ･ 移植後の 炎症性変化 ･ 免疫反応誘導

に つ い て
､ 動物実験 モ デル を用 い 実験的に検討する こ とを目的 と した0

3 - 1 : 移植後組織 の抗感敷性に関する評価

方法: ラ ッ ト大血 管組織の 皮下同種移植 を行 っ た . 移植片 (以 降p o st -tr a n spl a nt g r o u p)

は P O D 2 8 に摘出 ､ 最小培地 ･ M R S A ( N 3 1 5) と混合培養 し c fd m l を計測 した o 対照

群は移植前組織 (n o
-tr an spl an t gr o u p) と したo

結果 : P ost -tr a n s pl a nt g r o u p にお ける M R S A 増殖 は n o -tr a n sp la nt g r o u p に比 べ 明 らか に



少 なく ､ 培養開始 1 2 時間後で の M R S A 増殖は約 2 0 分の 1 に留 ま っ た (F ig u r e 下) ｡
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結語 : 同種移植 の 刺激 を受けた組織に は M R S A の 増殖速度を抑 える何らか の性 質が

獲得され て い る こ とが予想された ｡

3 - 2 : 移植後の レ シ ピ エ ン トにおける全身および移植片局所 の

免疫応答 に関する検討

方法 : ラ ッ ト血管移植 モ デル を用 い た ｡ L e w 胸部下行大動脈を新鮮 (F) また は凍結

( c p) グラフ トと し ､ S y n g e n ei c tr an spl an t ati o n 群 ( L e w
-

L e w : S) お よび A ll o g e n ei c

tr a n s pl a n t ati o n 群 ( L e w 十 B N : A ) にそれぞれ用い た (S F
､

S C P ､ A F ､ A C P gr o u p) o 凍

結保存方法は ヒ トト臓弁 ･ 血 管組織 の 処理 と同様 の方法 にて 行 っ た o グラ フ トと牌臓

は P O D 7 ､ P O D 2 8 に摘出 し､ 移植片は組織病理学検査と r e a トti m e P C R による T N F 臥

IF N †遺伝子発現の 検討に ､ 牌臓はリ ン パ 球混合培養 ( M L R) に用 い た｡

結果 : M L R の結果か ら ､
A F

､
A C P で は移植 を受けな い B N の 牌臓細胞に比 べ 反応性



が 1 .5 倍 に増加 した ｡ 移植 片 にお ける T N F α､ IF N γ の 発現 は ､ S F ､
S C P で 殆 ん ど罷

めず ､
A F , A C P で の 発現 は 著明 で あ っ たo 尚 ､ F

,
C P グラ フ ト間 にお い て M L R ､ T N F α ､

IF N † の 結果 に差を認 め なか っ た｡

結語 : 同種移植後 で は ,
レ シ ピ エ ン トの 全身 性お よ び移植片局所 の T N F α､ IF N γ を

介 した炎症反応が生 じて い た ｡ また ､ 炎症反応 の 程度は凍結保存操作に よ っ て修飾さ

れ なか っ た ｡

3
- 3 : 移植後血管 の 抗感染性 の メ カ ニ ズ ム に 関す る検討

これ まで に ､ ホ モ グラ フ トは臨床的､ 実験的に抗感 歎性を有する こ とが提示 された o

また ､ ホ モ グラ フ トの 抗原性 は凍結保存処理後も保持され て い る こ とが示 された｡

移植免疫応答で は ､ IF N γ に反応 して I n d ol e a m i n e - 2
,
3 - d e oy g e n a s e (I D O) と呼ばれる

T ry pt o p h a n 代謝酵素が免疫寛容 に関わる 因子 が誘導され る こ と が知られて い るが ､

I D O は
一

方 で抗菌活 性 を持 つ こ とで 最近注目 されて い る｡ 本 章で は ､ 同種移植後 の 血

管組織にお け る I D O の 誘導 の 有無 を調 べ
､ 移植後組織 の 抗感 勢性作用 とI D O の 関連

性 につ い て検討する こ とを目的と した ｡

A . 移植後組織に おける I D O の発現に関する検討

方法 : 3 - 2 と同様の ラ ッ ト血 管移植 モ デル お よび r e al -ti m e P C R 法を用 い ､ P O D 7 ､

p o D 2 8 に摘 出 した移植片にお ける I D O の 遺伝子 ･ 蛋 白発 現を調 べ た ｡ 組織内の 酵素

活 性 は ､ 移植片 を培養 掛 こ浸透 さ せ ､ T rp お よ び I D O 阻 害剤 で ある 1 - M eth yl
- L

try pt o p h a n 添加後 の 上澄み液中に漏出する血管内成分を ､ H P L C 法に て 測定 した ｡

結果 : P C R の 結果 ､ A F ､ A C P g r o u p にて I D O 遺伝子 の発現を認 め､ 免疫組織化学染

色に よ り血 管の 外 膜側 の 炎症細胞浸潤が高度な部分 に
一 致 して 染色された ｡ また ､



H P L C の 結果 よ り ､ I D O の 酵素活性は維持 され ､
1 - M T に よ る阻害が 可能 で あ っ た o

まと め : 同種移植後組織で は ､ 抗感歎性関与因子 と考 えられ るI D O の 遺伝子 レ ベ ル ､

組織 レ ベ ル で の 発現 お よび酵素活性 の 維持が確認 された ｡

B . I D O 阻害実験

一

般的に I D O の 抗菌作用は T rp 枯渇および T rp 代謝産物 の 関与 が考えられ て い るo

本章で は 同種移植後 の組織 内に発現す る ID O の M R S A 増殖 - の 関与 に つ い て ､
上記

2 点につ き検討 した ｡

方法 : 3 - 1 と同様 の M R S A 増殖実験を行 っ た o T rp 枯渇の 系 と して ､ 培地 の T r p 含

有量に濃度勾配 を つ け検討 し ､ T rp 代謝産物の 系 で は 1 1 M T を用 い た ｡ 同時 に ､ T rp お

よび代謝産 物 ( T rpt o p h an ､ K y n u r e ni n e ､ 3 1 H y d r o x y
- k y n u r e ni n e

､
A n th o r a nilic a cid ､

q ui n olini c a cid ､
ト m eth yle - L try p t o p b a n) の M I C

■
を計測 した ｡

結果 : T rp 枯渇の 系で は ､ T rp(
-) の 培地で M R S A 増殖能が最も抑制され ､ T rp 添加に

ょり増殖能は回復 した ｡ I D O 阻害剤 の 系で は ､ 1 - M T の 添加 により M R S A 増殖抑制効

果が部分的に解除され た. M I C の 結果か ら､ 3 - H y d r o x y
- k y n u r e ni n e に M R S A に対す る

抗菌活性 を認 めた ｡

結語 : 同種移植後組織で は IF N † を介 した免疫応答を認 め ､
IF N † に反応 して ID O が誘

導された o
I D O の 作用 による T rp の 枯渇お よび 廿p 代謝産物が組織の 抗感敵性に部分

的に関与する 可能性が示唆されたo また T rp 代謝産物 3 - H yd r o x y
- k y n u r e ni n e に抗菌作

用が認 め られ た｡

第4 章 まと め

今回 の 検討よ り ､ 同種移植後の 血 管組織で は抗感染性 が獲得 され ､ そ の機構に



I D O が部 分的に 関与す る こ とが 示 され た ｡ こ の 結果 は 心臓血管外科領域 にお い て重症

度 の 高 い 疾患 で あ る感 敵 性心疾患 に 対す る ホ モ グラ フ ト の 有効性 を科学的 に解明す

る辛が か りに な ると考えられ た ｡ 今後 の 更なる抗感勢性の 詳細 なメ カ ニ ズ ム の 究 明や ､

様々 な分野と連携の 上で の 臨床応用 の道が開 かれ る こ とが期待され る ｡




