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Induction　 of　Indefinite　 Survival　 ofFully　 Mismatched　 Cardiac　 Allografts　 and

　　　　 Generation　 ofRegulatory　 Cells　 by　Sarpogrelate　 Hydrochloride

　　　 (組織適合抗原完全不一致マウス心移植モデルにおいて塩酸サルポグレラー トは

　　　　　　　　　　　移植心の無期限生着と免疫制御細胞を誘導する)

内容の要旨

秋　好

　臓器不全に対する最終的治療法である臓器移植の成綾は、免疫抑

制剤の進歩により目覚しく進歩 したが、拒絶反応の抑止は完全では

なく、また薬剤による副作用(腎 毒性 ・耐舘能興常)や 非特異的な

免疫抑制による副作用(発 癌や感染症のリスクの増加)が 解決 され

ない問題点として存在する。これらの副作用を防止し治療成績を向

上させるための究極 目標は,ド ナー特異的な免疫寛容を勝導するこ

とで あ る。その機 序 と して は、拒絶 に関 与 す る細胞 の消 去

(dcletion)お よび機能的不応答(anc'gY),免 疫 制御 細胞 の勝導

(regulation))などが考えられているが,骨 髄か ら常時新 しい ドナー

反応性細胞が供給される状況では、免疫制御細胞の誘導がより効果

的 と思われる。移植後の急性拒絶反応を防いだ後の維締期におい

て、免疫制御細胞を誘導する薬剤を用いれば、永纏的な免疫抑制剤

の投与を避ける二とができる。今回はすでに慢性動脈閉塞症で臨床

使用されている塊酸サルポグレラー ト(以 下SH)の 免疫制御細胞睡

導効果を中心に閲ぺた。

　CBAマ ウスの腹部にC57BU10マ ウスの心臓 グラフ トを移植する異

所性心移櫃モデルを用いた。SHを 投与 しグラフ ト生碧期間に与える

影響を検討 した。細胞移入実験(adoptive　 transfer　study)に よ り免疫

制御細胞の睡導の有無を確認した。撞着分子ICAM一1に 対する免疫染

色、組織 学 的検肘、白血球混合培 獲(MLC)、 醇 素 免疫 測定法

(ELlSA)を 行 った。

　SH非 投 与群のCBAマ ウスにおいてはC57BLllOマ ウスの心臓グラフ

トのMST(median　 survival　rime)は8日 であった。 これに対 して

10mg/kgのSHを 投与されたCHAマ ウス全例で心臓グラフ トは100日 閥

以上生着 した。C57Btノ 且0マウスの心蝋グラフ トを移植されたSH投 与

群のCBAマ ウス(第 一レシピエン ト)か ら脾細胞を取 り出 し、これ

を静 注移入 したCBAマ ウス(第 ニ レシ ピエ ン ト)に お いて も

C57BL1亘0マ ウスの心磁グラフ トはMSTが 且00日聞 を越えた。第一レ

シピエン トからCD4gkS性 細胞 のみ を分離 し、これを齢注移入 した

CBAマ ウスでもC57BVIOマ ウスの心臆グラフ トはMSTが 且00日間を

越えた。SHE与 によって心臓 グラフ ト内の血管内皮細胞における

lCAM・1の 発現増加は抑制されていた。拒絶反応の低下はMLCに おい

ても確認 された。SH投 与群由来のリンパ球においては非投与鮮 と比

較して1L4とlL・10の 放出量が増加 していた。

　SH投 与 によって心移植片の永久生着を誘導 し、かっMHC完 全 一致

心戯グラフ トの拒絶を抑制す るCD4陽 性免疫制御細胞が誘導でき

た。また、SHE与 に よって心腰グラフ トにおけるlCAM・1の 発現が

抑制されること、IL・4と1レ10の放 出肚が増加することがわかった。

沢　林

鵠文審査の要旨

　 臓器移植の成績は免疫抑制剤の迦歩によって向上 したが、免疫抑

制剤には副作用 も存在する。免疫抑制剤の副作用を防止 し治療成績

を向上させるための究極 目標は、 ドナー特異的な免疫寛容を騰導す

ることである。その機序としては免疫制御細胞の騰導がより効果的

と思われる。本研究では5-m2受 容体の選択的アンタゴニス トであ

る塩酸サルポグレラー ト(SH)投 与によってマウス異所性心移植モ

デルにおいて心移植片の永久生着を勝導 し、かつMHC完 全不一致心

臓 グラフトの拒絶を抑制するCD4腸 性免疫制御細胞 を勝導 し得た。

また、SH投 与によって心臓グラフ トにおけるICAM・1の 発現が抑制

されること、Iisaと1レ10の 放 出最が増加することを解明した。

　審査では、SHに よって誘導 された免疫制御細胞の分画についての

質問がなされたが、Foxp3等 について更なる検討の必要性が指摘 され

た。皮膚実験で示 されたSHの 免疫抑制効果とその ドナー特異性に関

しての質問がなされたが、皮膚移植モデルでは心臓移植モデル と比

べて拒絶のハー ドルが商いためにIOmg/kgのSHで は皮膚グラフ トの

無期限生着が勝導 されないと思われること、厳密に ドナー特異性を

検討するためには ドナーとレシどエン トの組み合わせを入れ替える

必要があること、心移植モデルで ドナー特異性 を検討するために再

移櫃を行 うことは技術的に非常に困鑑であるために皮膚移植を用い

て検討 したと回答 された。SHの 副作用ついての質問がなされ、日雷

臨床において閉密性動脈硬化症に対 して用いられている300mg/dayと

い う臨床用丑では副作用は少ないと回答 された。臨床応用のための

大動物実験の必翼性についてどう考えるかとい う問いには、まずマ

ウス心移植モデルにおいて他の同稲異系閏の組み合わせにおいてSH

の免疫抑制効果を検肘 し、その上で大動物実験を行 うべきであると

回答された。塩酸サルポグレラー トの心筋に対する虚血再潅流障害

の抑制効果と心筋保瞳効果について質間がなされたが、更なる検ar

が必要であるとされた。SHが 心臓グラフ トにおける吻合部での内膜

肥厚に及ぼす影響にっいての質問がなされたが、大動脈移植実験に

おいては吻合部での内暎肥厚は個体差が大きかったこと、大動脈グ

ラフ トの真ん中では非投与群と比べて投与群では有意に内膜肥厚が

抑制されていたことが回答 された。移植医療における他の抗血小板

粟 との比較試験に開して問われたが、圖様の心移植モデルにおいて

アスピリンには免疫抑制効果がないことが過去に示されているこ

と、SHは 本 邦における開発藁剤であるため海外では知名度が低いこ

とが述べられた。

　以上のように本研究は更なる検肘蝶題を残 しているものの、塩酸

サルポグレラー トの免疫制御細胞瞬導効果を示 し、 ドナー特異的免

疫寛容の誘導に寄与す る可能性を示 した有奮義な研究と評価 され

た。
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