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論　文　内　容　の　要　旨

　目的

　臓器移植の際，強力な非特異的免疫抑制剤の使用に

は重篤な副作用の発生は不可避であり，拒絶反応のみ

を特異的に抑制し，他の免疫反応は抑制しない免疫操

作が理想と考えられる．移植臓器の生肝を妨げる最大

の要因は，移植臓器のIa抗原をrecipientが認識し排

除する機構であることが示されてきている．この研究

の目的は，抗Iaモノクローナル抗体を用いてdonor

心を灌流しIa抗原をブロックし，ラット異所性心移植

モデルで生平延長効果を検討することである．

　対象及び方法

　Donryu　ratをdonor，　Wister　ratをrecipientとし，

Ono－Lindsey法に従い腹腔内異所性心移植を，　con－

trol群，　HAK・75灌流群の2群に分け各群6，5例行っ

た．HAK・75は抗Iaモノクローナル抗体で，抗体の灌

流方法は，移植前に摘出したdonor心の上行大動脈に

カテーテルを挿入し，用手的に圧迫し逆行性に100μg／

PBS　10mlを注入し灌流を行った．移植心の生前日数

の判定は毎日の腹壁触診によった．又，拒絶反応の程

度を病理学的に判定する為，前群移植後の7日目の

donor心を摘出し，病理学的に比較検討した．判定基準

はBillinghamらの分類に従い，　donor心左室後壁の

間質浮腫・間質の単核細胞浸潤・筋繊維の変性・血管

の変化につきmild・moderate・severeで表示した．

　結果

　1．生着日数：contro1群の7．3±0．5daysに比べ，

HAK－75群では11．0±1．7daysと有意に生着日数の延

長が認められた（p＜0．001）．

　2．病理学的検討：control群は各項目ともsevere

で，典型的な急性拒絶反応の終末像を呈していた．

HAK・75群は間質浮腫・単核細胞浸潤・血管の変化は

moderateであったが，心筋繊維の横紋は認められ，拒

絶反応の程度は中等度と判定された．

　考察

　マウスH・2complex中の1領域に位置しているIr－

geneの表現産物であるIa抗原は，移植などの同種間

の反応では最も強い刺激抗原となっている．従ってIa

抗原分子を抗Ia抗体でブロックすることで，移植臓器

の生着率が高まる可能性が示唆されている．HAK・75

はマウス同士の免疫により得られた抗Iaモノクロー

ナル抗体で，交差反応により広範囲の種属の1・A相同

の分子を認識している．本研究の結果は，心移植の際，

抗Ia抗体でdonor心を灌流することにより急性拒絶

反応を抑制する効果が存在することを強く示唆するも

のである．ただし，問題点は，・1）細胞移植と異なり実

質臓器のIa抗原陽性細胞を完全にマスクすることは

困難である，2）心組織と反応している抗体はやがて離

れてしまう，ないし新たに抗一抗Ia抗体が出現し単独

では抑制効果は持続しない等である．しかし心移植の

際，抗Ia抗体灌流法を行うことにより急性拒絶反応を

防止し，併用する他の免疫抑制剤の投与量を減量し付

随する副作用を軽減できると考えられた．

　結論

　抗laモノクローナル抗体灌流法によりラット異所
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性移植心の生着延長が有意に認められ，移植後7日目

のdonor心の病理学的検討により，抗体灌流による拒

絶反応抑制が確認された．即ち，心移植の際，抗Iaモ

ノクローナル抗体灌流の有用性が示唆された．

論　文　審　査　の　要　旨

　移植臓器の拒絶反応抑制には，現在強力な非特異的免疫抑制剤が効果的に使用されている．しかし非特異的

免疫抑制剤には重篤な副作用の発現も不可避で問題を残している．本論文は，特異的免疫抑制剤ρ使用により，

すなわち移植臓器のクラスII抗原（la）の抗原性を抗Iaモノクローナル抗体で特異的にブロックする「 ﾄとによ

り，移植心の生着日数が有意に延長することを示したもので学術的に価値あると認める．
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