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ラッ ト肝 移植 にお け るFrY720と タクロ リムスの相乗 効果

田　村 明 彦

内容の要旨

　腫器移植においてまず問題となるのは、Tリ ンパ球を中心 とした

細胞性免疫が主体 となる急性拒絶反応である。股器が移植 されると

レシピエントのヘルパーT細 胞(Th)が 活性化さtuL-zを 産生する。

この且L・2がmの自己iW41111J　7と して作用すること1二よb持 続的に1レ

zを産生する冊0と なる。その後、マクロファージなどの産生する1レ

izが 多最に存在するとThlと な り、lL-z,1FN・ γ等を産生するように

なる。これらのサイトカインは細胞障害性T細 胞(CTL)を 活 骸化 し

振絶反応を発現させる。

　現在iに 使用 されているサ イクロスポリン,タ クロリムスは、IL・

zの産生を抑剖することにより拒絶反応を抑岡する。しかし強い免疫

抑制作用を示す一方さまざまな副作屠 も有することから、投与量減

肚のため数種類の薬剤を少置ずつ組み合わせた多mi併 用療法を行う

ことが通常となっている。新しく開発 されたFTY72U似rFrv)は

in　VIVOにお いて末梢1血中の リンパ球の数その ものを減少させること

により免疫抑制作用を発拠する作用機序 を有している。 したがって

従来の免疫抑制剤とは,,く 作用機序が異なることから他剤との併用

による相加相乗効果が朗侍 される。本研究ではラット肝移植モデル

でタクロリムスとの併用投与を行い、その効果と機序について検討

した。

　 異系移極群 としてDAラ ット(RTI'}か らLEWラ ッ ト 〔RT】■)へ

の同所性肝移植を行った。同系の対照群 としてLEWラ ッ ト間で移nn

を行った。FfYO.01,0,03,0.1,0.Smg/kg,タ クロリムス0.L　 O.3,

1.Omglkgを それぞれ単独で移植後15日 聞連 日経「1投与 したところ、

/Bttlfi存性 に生着日数は延良した。　FrYに ついては延庚効果が緩徐

となりは じめるO.lmglkgを 城低有効量(低 用ltlと し、タクロリム

スについては同様の塗着延長効果を示#LOmgJkgを 低用最と設定 し

た。こitら の約1'3量のFrY(1.03mg/kgと タクロリムス0.3mg/k6を 併用

投与して効果を検討した。各用最について臨存実験を行 うとともに、

移植後第s,8日 目に各用駐群3-5例 ずつ を織牲死 させて移植肝

を摘出し.サ イ トカインmRNA(IL2,　 IL6,　ILIO,　IFN・γ,perforin,

gcanzymeB,　 S-actln)の 発別について検討した。また免疫組織染色 を

行い、アボ トーシス(TUNEL法)、 リンパ球浸潤(抗CD2抗 体}の

変化について検討し、以下の結果を得た。1.低 用rのFrYと 低用

ffの タクロリムスの併用投与は相乗効果を示 し、それぞれの単独投

与の3倍 猷に相当する生葡延長効果が得られた。組織所見において

も、単独投与に比較しリンパ球浸潤を抑制 した。2.サ イ トカイン

mRNAの 発現からは、併用療法においてCTLとThlが 抑 制 され、　Th2

が温存 されていることが示唆 された。3,FfY/:よ る リンパ球のア

ポ トーシス誘導作用がタクロリムスの併用投 与により増強 された。

4.156Htlの 併 用投与iW　fitl中に拒絶は見られず、明らかな副作用 も

なく、投与終了後も著開な生蔚延喪効果が得 られた。

　 実際の臨床では.長 時間にわたって免疫抑制剤の投与が行われる

ことを考えると、FτYと タクロリムスの併用はきわめて有効 な免疫

抑制療法となりうることが示唆された。

輪文審査の要旨

　&ilY3#$植 において急性期姫絶反応抑制のためにはTリ ンパ球 を主

体とした細胞性免疫の抑制が重要である。新たに開5E':iLた 免疫抑

制剤FrYは 末梢血中の リンパ球を減少 させることにより効果を発現

する。リンパ球が減少する機序についてはアポ トーシスとリンパ組

楓へのホー ミングによるものであることが最近の研究で明らかにな

ってきている。他の薬剤 と作用機序が異なることから、併用による

M1加 ・相乗効果が期待できる。本研究では現夜臆器移植において繁

用さaLて いるタクロリムス(FKJと の少魔併用投与についてラット

IIF($fi>!モデルを用いて検碗 した。生存実験 では少墳併用投与による

相乗効果が認められた。この作用機序 として移殖肝組繊におけるサ

イ トカインの検討から細IYdf8S4性T細 胞(CTL)とTh　 lタ イブのヘル

パー丁細胞の抑制によることが解明された。 また,紐 織像からは リ

ンパ球浸潤の減少 とアポ トーシスの増加が示 された。

　岱査ではまず、RT-PCRの 条件設定 と結果の評価についての問題点

fit$'i摘された。肝臓の組繊全体からRNAを 抽 出しているのでどのeau

胞 山来のサイ トカインを測定しているのかが明確でないため、より

多肚の肝組織を用いてリンパ球を分縫 し、測定すべきであるとの助

甘がなされた。また病理判織像1二おけるリンパ球浸潤の評価につい

ては免疫組織染色の　riの みでは客観性にかけるとの揃摘がなさn,

リンパ球数の定員化 を検肘すべ きであるとの助訂がなさitた 。相乗

効果機序に関 しては今回の実験成績からは十分説明 しiY　toい との櫓

摘がなされた。併用効果に閲しては移植臓器を蔽流する リンパ球の

数が減少することによ4.反 応するリンパ球の数が抑制 され、さら

にFKが リンパ球の活性化を抑制することにより相U:fY用 が 猛現する

ことが想定 された。

　 臨床応用の可能性についての質疑があ り、ヒトでの治験がすでに

施行 されていること、さらにFTYの 作粛機序の解明が進んでお り、

これまでの動物実験からもbElnl投与 に関しても安全性が高いので可

能悔が高い との回答がなされた。今後臨床応用を行うに際 し、薬物

助態、相互作用による副作用や投与濃度の検討などの問題を解決す

る必要があるとの詔識が蒔確認された。

　 以.ヒより本研究では相乗作用の機序についてはさらなる検討が必

盟であるものの、低用itのFrvとFKの 併用投r}1に』;n,明 らかに移

植服器の生着延長効果が得 られてお り、治療域が狭い他の薬剤の投

与・肚の削減も期待できるので、臨床応用の可能性が示 された点で有

童義な研究と評価された。
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