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Effects　 ofImmunosuppressants　 on　Induction　 ofRegulatory　 Cells　After　Intratracheal

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 Delivery　 ofAlloantigen

　　　　　　(拒絶反応 を挿制す る免疫制御細胞 の誘導に対す る非特異的免疫抑制剤の影響)

渋　谷 慎　太　郎

内容の要旨

【背景1臨 器 不 全 に対 す る最 終的 治療 法 で あ る臓 器移 櫃 の 成紋

は、免疫 拗 制剤 の進 歩 によ り 目覚 ま 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 ・耐糖 能 異

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 的な 目標 は、 ドナ ー

特 興的 な免 疫 寛容 を誘 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(Deletion)お よ び 機 能 的 不 応 答

(A鵬rgy),免 疫 制御 細胞 の誘 導(Regulanon)な どが考 えられ て

い るが 、骨 髄 か らas時 新 しい細胞 が供 給 され る状 況で は、免疫 制

御細 胞 の誘 導 が よn効 果 的 と思 われ る。 また、現 在臨床 におい て

使 用 されて い る非特 異的免 疫抑 制剤 も比較 的宥効 な 結果 を示 して

い るた め、現 状の 薬剤 を使用 しなが ら移 植 片に対 す る拒絶 を阻害

す る免 疫制 御細 胞 を誘導 す るこ とが重要 であ る と考 える。 しか し

なが ら、それ らの非特 異的免 疫抑 制剤 が免疫 制御 細胞 の誘 導や働

き に どの よ うな 影 響 を与 え てい るか につ い ての 報 告 はみ られ な

い。 我 々が 朋発 したマ ウスの気 管内投 与モ デル で は、 ドナー 抗原

の術前 気管 内 投与 のみ によ り、7日 後 にマ ウスの 移re心 の拒 絶 を

抑制す る免 疫 制御 細胞 の騰導 が可 能で あ る。そ こで 、そ の7日 問

に 非 特 異 的 免 疫 抑 制 剤(FK506,　 cyclosporiue〔CsA),圃hiop血

(AZA),　 mycophrno撤e　 mofetil(MMF),聯my血(RAPA))を 投

与 し、免疫制御細胞 の瞬導におけ る影響 を検etし た。

1方法18～12週 の雄性マ ウス を使用 した。移植モデル として レシ

ピエ ン トの腹部 に ドナーの心臓 を移植す る異所性心移植 モデル を用

い た。CBAマ ウス(第 一 レシ ピエ ン ト)にC57BU6の 脾 細 胞(抗

原〕 を気 管内投与 した7日 後に 、第一 レシ ピエ ン トの碑 細胞 を取 り

出 し、無 処置CBAレ シ ピエン ト(第 ニ レシ ビエ ン ト)に 静注 移入 し

た。 同 口C57BU6ド ナ ー心移植 を施行 した。 また、免 疫拗制剤 が免

疫制御細 胞の誘導 に与 える影響 をwぺ るため、各濃度 の各種 免疫抑

制剤 を ドナー脾細胞気 管内投与の前処置 後か ら脾細胞 を敢 り出 し細

胞移入す る までの7日 聞連 日腹腔 内投 与 し、同搬の細胞 移入 実験 を

行った。

【結剰C57BV6の 脾 細胞 を気 管内投 与 したCBAマ ウスの脾細 胞 を

取 り出 し移入 したCBAマ ウスでは、　C57BU6移 植心 の著明な生 着延

畏効 果が認 め られた(Median　 Survival　Time:MST=50日 〕。 一方、

BALBkの 脾細胞 を気管内投与 したCBAマ ウスの脾細 胞移入が された

群では移植 心は早期に拒絶 され た(MST=9p)。 よって、 ドナー特

異 的 な免 疫 制 御 細 胞 が 誘 導 され た こ とが示 され た。0.lmgAcgの

FK506,02mg/kgのRAPAを 投与 した群 では、同搬の生 宥延長効果が

認 め られ た 〔MS7=55,50口)。20,40mg/kgのMMF、0.4mglkgの

RAPAを 投 与 した群 では、生着 延長 効果が 著明に増 強 され た(MST

>100目)。03,0.5,1.Om5円kgのFK506、5,　 is,25m@lkgのCsA ,

1.O,2.Omg/kgのAZAを 投与 され た群では、移植心 は早期 に拒 絶 され

た(MST　 7・14日)。

1結鵤 】気管内投 与モデル にお ける免疫 制御 細胞の誘導 は、MMF・

高濃度RAPAで は促進 され る。 よって、臨床にお け る免 疫抑制 剤の

使用は、免疫制御 細胞 の誘導の 観点か らMMFあ るいは 高濃度RAPA

が有利 であるこ とが示竣 された。

諭文審査の要旨

　 本実験 では、マ ウス異所性 心移植 モデル を用 い て、 ドナー牌細胞

の経気管内投 与のみ の前処 置に よn,わ ずか1週 岡 で ドナー特 異的

な免疫制御細胞 の贈導 が可能 である ことが示 され た。 さらに、この

免 疫制御細胞 の分 画に はCD4紀D25+腸 性細 胞や樹 状細胞 な ど極 々

の細 胞群が存在 す るこ とが判明 している。また、現在臨床 で最 も用

い られてい る免 疫抑制剤の免 疫制御細胞 の瞬導にお ける影響につい

て検肘 した結果 では 、MMFとRAPA、 低 湊度FK506が 有用 であ る結

果 が得 られ た。

　 審査で はまず 、今回の結果 を臨床導入 する に当 た り、気笹内投 与

モ デルの位置付 け と結果の 一般 化につい て どう考え るか 質問がな さ

れ た。気管 内投 与モ デル で騰 導 され る免 疫制 御 細胞 と臓 器移植 を

行 った ときに湧 導 され る免疫 制御細胞の 同一性 を検証 しなければな

らないが、現時点 では、臓 器移植 にお いて発 現す る免疫制御 細胞 の

分 画は種々餓告 され てお り明 らか には なって いな い。CD4+25+陽 性

細胞 に関す るFoxp3の 鞘現は検肘中であ ると回答 された。 また、臨床

導入 を前 に、他の 実験 系で検 証 してみ る必 要はあ るが 、われ われの

気 管内投与モデル 以外で免疫 制御細胞 を誘 導す るため には、臓器 移

植 を行 ってtoleranceを瞬導 しなけれ ばな らず 、今 回の 爽験 を全て再

現す る ことは困難 であ ると脱 明 された。 さ らに、臨床へ の展 無 とし

て 、現在のkry　d【ugであるFK506やCsAは 急性拒 絶 には除外す るわけ

に はいかない薬剤 であ るが、今 回の結果 を踏 ま え、使用 の是 非つい

て 質聞 され た。碗 か に初 期の怠性 拒 絶 を抑 制す る こ とは 皿要 であ

り、現在の免疫抑制剤 ではFK606やCsAの 使 用は除外で きない と考 え

られ る。今回 の結果 は、あ くまで も免疫 制御細胞 隣導の観点 か らの

結瞼 であ り、他の メカ ニズム も多様 に絡んでい るであ ろ うこ とを考

慮す ると、必ず しも初期 から商濃度FK506やCsAを 使用 すぺ きではな

い とい う結 瞼では ない と回答 され た。次 に、メカニズ ムと してそれ

ぞれの薬剤が【egulatory　cellsのどの部分を ター ゲ ッ トに作用 している

のか につい て質問 され た。前述 のよ うに、移植 にお け る免疫 制御 細

胞 自体が様 々なpopulationを持っ こ とが推 測 されて いる段階 であ り、

薬剤が どこに作用す るのか臨ず るの は鑑 しく報告 もない と思 うと回

答 され た。一 方で、本 瞼文 中に検 討 され ているメカ ニズムの考察 に

対 して、薬剤 に ようて実 験背景が異 な0てt34.今 後 さらな る検 肘

の余地がある と助 言 された。

　以上 のよ うに、本 研 究はその メカ ニズムにつ いて さらに検討 され

るぺ き点 を残 してい る ものの、 これ まで報告 され なかった非特異 的

免疫抑制剤 の免疫制御細 胞の誘導 にお け る影響 を解明 した点 にお い

て有意義な研究であ ると評価され た。
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