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Survival　 of　Allografted　 Pancreatic　 Islets　in　the　Subretinal　 Space　 in　Rats.

　　　　　　　　　(ラ ッ ト膵臓 ラ ンゲルハ ンス島細胞 のIlil種網膜 下移植)

内容の要旨

井　上

〔目的]構 研究の目的は網膜h"ARが 膵服ランゲルハンス恥細胞(以 ド.

ラ氏島細胞}移fin　r_zfiして免疫特縮部位であるかを検匹けすることで

ある。

[方法]Spnguc　 Dawlcy(SD1ラ ッ トをドナーおよび レシピS.ン トと

して用いた。総胆管から力ニューラをlds人し.肺 臓にコラゲナーゼ

を注入した。小腸から分離 した後、温水浴柄(381.ao分roeに 留

irr,した。消化産物を40叩mの ステンレスメッシュに通 し、実体顕微

鏡下で遊離 した白色のラ氏島細胞を収爽した。SONlのHamiltonシ リ

ンジに約200個 の ラ氏島細胞を充填させ、ボリア ミドチJ.一 ブk,.yし

て強膜フラップから網膜 ドにラ氏島細胞を注人した。対比実験とし

て同等の細胞を結膜 ドに移nnし た。　f3M1ifi後2日 から6011`二眼球を

摘出し、パラフィンに包埋 した後にインスリン、グルカゴン、サ イ

トケラチン,ビ メンチン、CDXの 免疫染色を用いて検討 した。

〔結果】嚢胞状の網膜剥離がラ氏島細胞iE人 直後に認められた。..・週

川後からは網膜下1二白色の混濁した細胞塊が検眼鏡的に随時観察 さ

れ、炎症所見はなかった。糾織学的検討では網膜r移 植片にインス

リンとグルカゴン飛色陽性の内分泌細胞が移1111($60日まで確認 され

た。移植後2日 後では、移植 されたラ氏島細胞は軽度に傷警された

綱膜色素1波 細胞 と神経網膜外層の1嘩に位置 していた。#$td11;を 隈

う網膜外層 と移簡片 ドの網膜色素上皮は移植711後 には境界i41&Stで

は なく、線維血管組繊が内分泌細胞 を取 り囲み始めていた。線維ll阻

管組織の中の管腋細胞と残存した網膜色素上皮はサン トケラチン陽

性であった。線維芽細胞様細胞 と網膜内のグリア細胞がビメンチン

で染色された。内分泌細胞を取り囲んだ線維芽細胞搬細胞は移植後

7日 以降のすべての移槙片でNITfさlt,経 時的に密度が濃 くなった。

移櫃片内には血管新生が、捗植後3{1[1、60日 に観察 され、脈絡膜循

環からの1血液供給を示 していi_<CDxYS1'#リ ンパ球の浸澗は網膜 ド

移旭片、網膜、脈絡膜にはisと んど見られず、数個のCD鱈 陽性細胞

が脈箱膜内か近傍に時々躍められ血液循環の中のものと.n　 られた。

網膜下の移植片uF;;k1後30日 の中の6眼 中3眼 と60日 後の.,眼 中1

眼 で認めらiiな かった。馴 両片は線維血管組織に置換 され、それぞ

れ1眼 ずつにCD8陽 性 リンパ球の浸潤を認めた。対比実験 として免

疫特権部にではない結膜下に同様の移植片を移植した。結膜下移植

片は白色の混濁した細胞塊 として結膜 ドに7rl後.14日 後はみらft

たが.2ll:1後 にはiH'1:し た。7日 後にはCDBYdii'Fリ ンパ球が結膜.

テ ノン嚢内に広範にみられた。内分泌細胞は分離 し、1411後 までは

インスリン集色陽性であったが、単核の細胞が多数周囲に浸潤 して

いた。浸潤した単核の細胞はほとんどCD8陽 性 細胞であったひ

〔asp]網 膜 ド腔は膵服ラIEkS+%9胞移十mにおいてリンパ球浸潤を抑制

する免疫特権舘位であると示唆 された。

真

論文審査の要旨

　 as尿 病の治療の1つ としてareaラ ンゲルハンス島細胞(以 ド、ラ

氏島細胞〕を免疫特権部霞に移楠する拭みが行わhて きた。本研究

は網膜F　 がラ氏島細胞の移嬉に対 して免疫特掘部位であるかを検

,itした ものである。実験にはSp隔g凹c　Dawlcy(SD}ラ ッ トを ドナー

およびレシピエントとして川いた。収集 したラ氏島細胞 を強膜フラ

.ンブから網膜 ドに注人し
.対 比実験 としてlal'.rの細胞 をf:I　A.ドに移

植した。移植術後zIlか ら60Bに 眼 球を摘出 し、パラフfン に包埋

した後にインスリン.グ ルカゴン、サイ トケラチン、ピメンチ ン、

CDNの 免疫染色を用いて検1'1した。移痢.・週後から網膜.ドに白色の

混濁 した細胞塊が検眼鏡的に随時観察された。組織学的には網膜.ド

移植片にインスリンとグルカゴン染色陽性の内分泌細胞が移hq後6`⊃

!1ま で確諺 された。内y}?t細 胞 を取hPAん だ線維隼細胞様細胞は移

nn後7日 以h2の すべての移植片で観察され、経時的に密度が濃 くな
'Jた。CDXIW'性IJン パ球の浸潤は網膜一ド移植片、網膜、脈絡膜には

ほとんど見られず.数 個のCD8隅 性細胞が脈絡膜内か近傍に時々x

め られ血液循環の中の ものと杉えられた。網膜.「の移値片131$M1後

31川 のiの6脹lll　 3　il艮とfiO　13後 の4眼 巾 且眼で昭め られなかった。

移櫨片は線維1飢管組織に置換 され、それぞれ 亘眼ずつにCD欝 魁性 リ

ンパ球の浸潤を認めた。 一方、縞膜.Fの 移槙片は白色の混濁 した細

胞塊として結膜 卜'に7日 後、14日 後はみられたが,zi日 後には消失

した。以.ヒ網膜下腔は膵膣 ラ氏島細胞移埴において リンパ球浸潤 を

抑制する免疫特権韻畝であることが示唆 された。

　審貸に当た り使用 したSDラ ットの妥1罰生につき問題点が指嫡 され

た。 また実際に糖尿病モデルを使用 した実験が行われたかとの質問

があ った。これに対 しス トレプ トゾ トシン誘導鯖尿病ラ.ントの網膜

ド膝`こラ氏細胞 を移植 したが1飢糖の正熔化は得ら}Lな かったとの回

答がなされた。また遺伝的に操作 したマウスを使川 した方が良かっ

たのではないかとの促案がな された。網膜下に移植 さftた 細胞は増

殖が見られたかとの質問に、縫時的には綱膜下移hrtr;の大 きさには

変化が見られないとの同答があった。また増埴細胞を検出するため

にf3BrdUを 川いる必要があること、移極片を取1〕囲む線維芽細胞様

細胞がピメンナンでグIJア 細胞山来としているがGFAPを 用 いるべき

との揃摘があった。雌後に本研究がどのように臨床応用に生かされ

るのかとの質1.8tc.最 初は網膜周辺部にラ氏島細胞の移櫨を考えて

いたが、uz近 の研究で網膜下腔に妓初に移植 しても同等に他の場所

に免疫寛容を導入できない可能性が出てきたので、体の他の場所で

網膜 ド腔に勝導できた免疫寛容を再現 させる方法を考えたい との回

答があった。塔研究は網膜下腔がラ氏島細胞移植に対 して免疫特栖

uMIJで あ ることを検討 した養文であり、実験方法、臨床応用につい

て課題は残 されるが,今 後の研究次第で梵展性が191stされる論文と

sr価 された。
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