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Mixed　 chimerism　 and　 tolerance　 without　 whole　 body　 irradiation　 in　a　large　 animal　 model .

　　　　　　　　　(大動物 モデル にお け る全 身照射 を使用 しない混 合 キ メ リズ ム と免 疫 寛容)

内容の要旨

渕　本

　 現在 骨髄移槌 の分 野では低侵襲 な前処 置で混合 キメ リズムを確立

す る ミニ トランスプラ ン トが注 目されて い る。血液系幹細胞の 生満

には放射線照射 または抗癌 剤 などによる骨 髄破壌 性の前処 置が必 要

と考 え られ てい た。 しか しig97年 にマ ウスモデル にて、 大量の 血液

系幹細 胞移植 、T細 胞 除去、胸腺照射 、短期 聞の免疫抑 制剤の組 み

合わせ だけで全 く骨髄抑制 する ことな く混合 キメ リズ ムの確立 に成

功 し、これは血液系幹細胞の 生着 には レシ ピエン ト骨髄 内にス ペー

スを作 る必 要がある とい う従来の概念 を覆す ものであ った。

　 しか し種々の理由 に より、血液系幹細 胞 の生着 はマ ウスにお いて

は大動物 な らび に人 聞 と比較 して非常 に容易 であ り、マ ウスで成功

した多 くの前処 置は大動物 な らびに人聞に は無効 である ことが多 い

のが 事実 で あ る。 この研 究で はMHCの 固定 さnたMassachusellS

G㎝eral　Hospital(MGH)ミ ニブ タを使 って骨髄を抑制す ることの な

い低 侵襲 な前処mに て混合キ メ リズ ムの確 立 に成功 した。シア トル

グルー プ{Fred　 Hutchinson　Center)が1997年 に初め てイヌを使 った

大動物 モデ ルで非骨髄破壊 的前処鯉(nonmyeli。ablative　regimen)に

よ り混合 キメリズムの確立に成功 した。 しか しシ ア トルグルーブの

前処 置に は低量 の全 身照射が必要であn.全 身照射 を完全 に排 除で

きたの は この研究 のみ である。更 にシア トルグループはminor抗 原の

みの異 なるMHCの 一致 した骨髄移植 であ ったが、 全身照射 を全 く使

用 しない非骨髄抑制 プロ トコール(【rornnyclosuppressivc　regimen}で

haplレ漉 繭calのMHCの 異 なる骨髄 移植 にお いて混合 キメ リズムの確

立に成功 した。

　 この研 究で混合 キメ リズム を成功 させ るのに重要な点 はサ イ トカ

インで動員 した後 にロイコフ ェレー シス に よる末梢 血幹 細胞 を採取

す るテクニ ックによ り、このアプローチ に必 要な大量の血液幹細胞

の摂取 が可能 となった ことが挙 げ られる。 また トキ シンを結合 した

抗CD3抗 体{pCD3一(=R9)を 使用 することに より大動物 で も生着 町能

な レベ ル まで宿 主の成熟T細 胞 を除去す る こ とが可能 となった こ と

も重要 な点 であ る。 このプロ トコールでは大動物 において も殆 ど副

作用がお こらず、非常に低侵襲で臨床応 用 可能 と考 えられた。

　 また混合 キメ リズム の確立 したブ タの胸 腺 に ドナー、 レシビエ ン

rの 両 タイブの樹状細 胞が皮 質一髄 質移行 部 に存在 す ることが確置

され、 ドナー、 レシピエ ン トの両抗原 に対 して クロー ン除去が おこ

り、最 も安 定 した中心性免疫 寛容が獲 得で きたと推 察 された。 ドナ

ー腎は免疫抑制剤 を全 く使用せず に永久生蔚 し
、in　vitro　uuyi_f3い

て も ドナー特異的免 疫寛容が証明 された。

　 臓器移植 にお ける免疫寛容 やサラセ ミア、sickle　cell　anemia、 慢 性

肉芽腫 症 な どの非悪性血液 疾患 の治療 で骨 髄移植 を利 用す る場合 、

この よ うに レシ ピエ ン トの骨髄 を破壊 す ることのない、で きるだけ

低侵襲 な苗処置で混合 キメリズムを確 立す ることが 重要 と考 えられ

る。

康　史

論文審査の要旨

　 混合 キ メ リズムは非悪性血液疾 患や臓器 移植の免疫 寛容 など、治

療手 段 として選択 され る疾患 は多い。 しか し、 ドナー の血液系幹細

胞 の生着に は、全 身照射や化学療 法 とい った骨髄抑 制性 の前処鴛が

必要 で、その毒性の ため に臨床応用 が進 んで いないのが現状 であ る。

本研 究では主要組織 適合 抗原(MHC>の 固定 され.たミニブ タを使 っ

て、T細 胞除 去抗体 、胸腺 照射 の後、サ イ トカイ ンで動 員 した末梢

血幹細胞 を多量 に移植 し、30日 間サ イ クロス ボ リンを使用 する こと

に よりminorな らびにmajor組 織 適合抗原の壁 を越 えて混合 キメ リズ

ムの確立 に成功 した。 混合 キ メ リズムが確 立 される と、 ドナー皮膚

移植片 は便期生蔚 した。 また ドナ ー腎は免 疫抑制剤 を使 用す る こと

な く、永久生 着 を示 した。本研 究の 方法 は骨髄 を抑制 す ることな く

低侵襲で臨床応 用可能 と思われた。

　 轟査で はサ イ トカインで 動員 され 、移植 された末梢 血単核 球細胞

の分析 をすべ きであ るとの助 言が な された。 また、2匹 に移植片対

帽 主病(GVHD}が 認め られ たが 、その予 防のために移植 す る ドナ

ーの細胞 か らT細 胞 の除 去 を行 な う方法 を検 討すべ きで あ るとの 質

nnが あ ったが 、 ドナー血液幹細 胞 の生着 には ドナーのT細 胞が必要

であ り、MHCミ スマ ッチの場合 、生着不全 となる可能性が 高いとの

説明 がな され た。 しか し純 化 したCD34細 胞 を多量 に移植 す れば 、

GVHDの ない ドナ ー細 胞 の生 着 の可能性 があ る との指摘 があ った。

MHCの マ ッチ した ドナーの皮膚 移植 で一匹は永 久生着 したが 、一匹

は最終的 には拒絶 され たことに関 して、皮膚特異 抗原 に よる もので

ある と回答 され たが、 一概 に皮膚特 異抗 原 のため と断定 はで きず 、

class　Dの 強い発現 な ど原 因 は種 々考 え られ る との指摘が あ った。 ま

た皮膚 の特異抗原 に閲 しては 、komtin㏄yleを 採取 し、分析 すnば 判

明す る町能性 も指摘 された。 また、 ヒ トに混合 キメ リズ ムを確立 し

て も皮膚 移植 と同様 に臓 器 または組織特 異的 な免 疫寛容が必 ず しも

得 られないar能 性 も指摘 され た。 本研 究では混合 キメ リズムの成立

に胸腺照 射の重要性 を強 調 し、幼 若なブ タを便 用 してい るが、 ヒ ト

では思春期 以降胸腺 は殆 ど萎縮す るの で、臨床応用 には 、 もう少 し

老齢化 したブ タを レシ ピエ ン トに選択 する必要性 につい て述べ られ

た。

　以上の ように、移植免 疫寛容 におい て麗歯類 で は成 功す る種 々の

方法が 、大動物 、人 聞で は成功が 困錐 な場 合が多い。 本研究 では抗

体 に よるT細 胞 除去 とサイ トカイ ンで動員 した多量 の末梢 血幹細胞

の移植 に よる骨髄非抑制性 前処置 にて博現 可能な大動物 モ デルで混

合キ メリズム を確立 し、免 疫寛容 に導 いた ことは 、この混合 キメ リ

ズム を租 々の疾 患の治療 の手段 と して さ らに応用 で きる可能性 を示

唆 した点において臨床 上有意義な研 究 と評価 された。
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