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審査 の結果の要 旨

氏名 斎藤 綾

本研究は組織移植 にお い て 同種心臓弁 ･ 血管組織 ( ホ モ グラ フ ト) を用 い る こ との 優位

性 に つ い て 臨床的
･ 基礎的に検証 したも の で あり ､ 下記 の 結果 を得て い る｡

1 . 東京大学組織バ ン ク に お ける ホ モ グラ フ ト (大動脈弁) の感敷性心内膜炎に対する

実際の 臨床成績が第
一

章にて示 された｡ 通常治療困難な重症疾患と い われ る感染性

心内膜炎(自己弁感染( N ati v e v al v e e n d o c a r diti s : N V E) ､ 人 工弁感染症( p r o s th eti c v al v e

e n d o c a r ditis : P V E) に対 しホ モ グラ フ トを用 い た外科治療は術後の 良好な成績をもた

ら した｡ 結果は ､ 周術期死 亡を含めた術後の 1 年､ 5 年お よび 82 ケ 月 の 生存率は各々

8 0
,
79

,
7 0 % (N V E 症例 : 8 7 .5 , 8 7 .5 , 87 .5 % ､

P V E 症例 : 7 7 .3
,
6 1 .8

,
6 1 .8 % ) で あ っ たo

こ の成績は ､ 過去 の機械弁使用における外科治療成績 ( 5 年生存率 2 9 - 7 6 .6 % ) と比

べ 良好な成績と考えられ ､
ホ モ グラ フ トの 抗菌作用 ･ 抗感染性と い っ た特性が期待

でき る ことが臨床成績より示 唆された ｡

2 . 第 2 章で は , ドナ ー

か らの 組織摘出か ら手術に お ける レ シ ピ エ ン ト - の グラ フ ト提

供に 至ま で数々 の 工程を経て 管理 され るホ モ グラ フ トの
､ グラ フ ト自体 の 細菌汚染

にお ける品質管理 ･ 対処方法お よび効果に つ い て示 された ｡ ドナ ー

摘出後の 抗生剤

処理 ､ お よび各処理 工程にお ける厳密なチ ェ ック の結果､ 細菌汚染 の観点か ら見て

十分に安全なグラ フ トである ことが確認された o

3 . ホ モ グラ フ トの移植後に生 じて い る炎症性変化に つ い て L e w i s ､ B r o w n N o r w a y ラ ッ

トを用 いた胸部下行大動脈一 腹部大動脈移植実験により検証された (第 3 章前半) ｡

リ ン パ 球混合培養 に より all o g e n ei c t r a n s pl an t ati o n ( 同種移植) 後 にお ける全身性炎症

反応の 惹起が B r d U c ol o ri m et ri c 法にて確認できた｡ また ､ 同種移植後 の 移植片自体

で は T N F α
･ I F N y な どの

､ sy n g e n ei c t r a n s pl a n t ati o n (自家移植) 後で は確認されない

炎症性因子 の 遺伝子発現が認 められ る ことが r e alti m e P C R にて 定量的に 示された ｡

こ の結果に基づき ､ 抗感% ,隆国子 の可能性が示唆される i n d u cibl e N O S (iN O S) ､
I D O

(I n d ol e a mi n e
- 2 ,3

- d e h yd r o x yl a s e) ( いずれ も IF N † の 刺激を受けて誘導され る因子)
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が ホ モ グラ フ トの抗感染性に 関与 しうる土壌が成り立 つ こ とが提示 された ｡

4 . 第 3 章後半で は
,

ラ ッ トの 血管移植モ デ ル に よ っ て 得られ た移植片と M R S A の 混合

培養に より
､

同種移植後組織が M R S A に対 し増殖抑制作用 を有する こ とが実験的に

証明された ｡ ホ モ グラ フ トが付帯する抗感染性お い て D O 関与 の 可能 性に つ い て着

目 した と こ ろ ､ 同種移植後の 移植片に おける組織 レ ベ ル ･ 遺伝子 レ ベ ル で の I D O 発

現が 確認 され酵素活性が維持される こ とが示 された ｡ 更 に ､ M R
_
S A と移植片 の 混合

培養にお い て ､ 培地 内の T r p 含有量 に勾配 を つ けた とこ ろ同種移植後組織と混合培

養された M R S A の増殖は T r p 含有量が増加するに つ れ M R S A 増殖抑制効果が減弱 し

た. また
､
I D O を介 した T rp 代謝産物 ､ 3 - H y d r o x y

- k y n u r e n i n e が細菌の 増殖抑制効果

を有する こ とが M I C の 測定に より証明された ｡ 以上 より ､ 同種移植後組織片に発現

され る I D () の T 叩 枯渇 ､
T rp 代謝産物 の作用により M R S A 増殖抑制効果が現れる こ

とが予想された ｡

以上
､ 本論文 はホ モ グラ フ ト移植後に生 じる I F N γ を介 した特異的炎症反応 の 結果誘導

される T rp 代謝酵素ID O が ､ T rp 枯渇 ･ 3 - H y d r o x y
- k y n u r e ni n e が有する抗菌活性を介して ホ

モ グラ フ ト抗感数性 を発揮する可能性が動物実験 レ ベ ル で 示唆された ｡ 本研究は
､ 臨床経

験的に経験され るホ モ グラ フ ト抗感勢性を科学的に裏付 けた総括的研究と考えられ
､

学位

の授与に値すると考えられ る｡
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