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論文内 容の要 t:::. 
国

〈目 的コ

最近組織および臓器の同種移植の研究が注目されるようになった。ことに実験的臓器移植の分野で

は技術的問題は次第に克服されつつあり，腎移植では臨床的にも次々と成功例が報告されている。し

かしながら同種移植における最大の問題点は，いかにして移植免疫反応を抑制するかということであ

ろう。乙の目的のため以前から多くの試みがなされている。幼若動物においては Medawar らによる

acquired immunologic tolerance の誘導実験があるが，成熟動物では移植免疫反応のみを特異的に

抑制することは非常に難かしく， したがってリンパ系の抑制，放射線照射，薬物投与等による非特異

的免疫反応抑制法が主として行なわれている。著者は新しい試みとして抗原の競合という観点から，

異種蛋白の大量投与が移植免疫反応にいかなる影響を与えるかを，皮膚移植を指標として検討するこ

ととした。

〔方法ならびに成績〕

実験動物:成熟ウサギおよび、ハツカネズミ (C3H および C57BL) を用いた。

皮膚移植法および生者終末点判定法:ウサギでは背に 25mmx25mm の正方形の全層移植を，ハツ

カネズミでは 5mmx5mmの全層移植を行なった。生着終末点判定法として disulphine blue を用

いた生体染色を利用した口

卵白ア jレブミン精製および投与法:異種蛋白抗原として卵白アノレブミンを用いた口新鮮鶏卵から硫

安法により卵白アノレブミンを精製し， 5%生理食塩水溶液として櫨過滅菌後使用した。ウサギでは静

脈投与，ハツカネズミでは腹腔内投与を行なった。ウサギでは動物を 4 群に分け，第 1 群を対照群と

し，第 2 群では大量の卵白アノレフ守ミン (250mgjkg) を移植当日から移植片の脱落まで 1 週間 6 日間

の割合で recipient に注射した。第 3 群では大量の卵白アルブミン (250mgjkg) を recipient に移植
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3 週間前から投与し，手術後移植片の脱落するまで続けた。第 4 群では recipient のみならず donor

にも，第 3 群と同様な方法で卵白アノレプミンを投与した。ただしいずれの場合も移植皮膚が 3 週間以

上生着した場合には以後の注射を中止した。ハツカネズミは 2 群に分け対照群と卵白アノレブミン投与

群とした口後者には皮膚移植 3 週間前から体重 19 当・り 2.5mg の割合で腹腔内投与を行ない，移植

後も移植片脱落まで続けた口さらに，卵白アルブミン投与の上，皮膚移植と同時に donor 牌細胞の

腹腔内注入を行なった場合の効果について検討を加えた。

ツベjレクリン感作および BSA 感作:ウサギの第 1 群および第 3 群において皮膚移植と同時にツベ

ルクリン感作および BSA 感作を行なった。

抗卵白ア jレブミン抗体測定その他一般検査:ウサギにおいて抗卵白アノレプミン抗体は 1 週間毎に

check した。測定法は抗血清減量法による ring test で行なったD その他赤血球数，白血球数等の

変動を経時的に追求した。

組織学的検索:第 3 群のウサギが皮膚移植片を reject した後 sacrifice して肺，肝，腎， 牌， リ

ンパ節等における組織学的変化を検した口

成 績:卵白アノレプミンの大量投与により第 2-第 4 群のウサギは次第に体重減少，赤血球減少，

白血球増多を示した。抗卵白ア jレブミン抗体は， 1-2 週間目ごろから証明されるようになり 3-4

週間目ごろ最高値に選し以後減少傾向を示した。皮膚移植片の生着期間は対照群の平均 12.8士1. 8 日

に比較して，第 2 群では 17.0士1. 7 日で若干の延長を認めた。さらに移植前より前もって大量の卵白

アノレブミンを投与した第 3 群では23.5士 4.0 日と著るしい延長を認め，ツベノレクリン感作， BSA 感作

に対する反応性の低下も認められた。また第 3 群における組織学的検査の結果ではリンパ節，牌臓等

の hyperplasia が著るしく，肺，肝等 lこも軽度の細胞浸潤が認められた口また少数例において腎の尿

細管に軽度の変性が認められた口第 4 群の移植皮膚片の平均生着期間は 22.9士 4.0 日で，第 3 群のそ

れに比して有意の差を認めなかった。

ハツカネズミにおける実験でも C57BL から C3H への皮膚移植片平均着日数は対照群で 10.1 士

1. 1 日であるのに反し，卵白アルブミン投与群では17.8士 2.5 日と延長した。また C3H から C57BL

への皮膚移植では，対照群の10.7土 0.5 日に対して，卵白アノレブミン投与群では， 18.0士 3.4 日と生着

延長を示した。 C3H から C57BL への皮膚移植において卵白アノレブミン投与した上， donor 牌細を

胞腹腔内投与した場合の生着日数はそうでない場合にくらべて，殆んど変化が見られなかった。

〔総括〕

1) 成熟ウサギにおいて，大量の卵白アノレブミンを投与する乙とにより同種皮膚移植の生着延長を

認めた。

2) 皮膚移植前から，前もって大量の卵白アノレブミンを投与し術後も投与を続行した場合の方が，

術後にのみ投与した場合よりも移植皮膚片の生着延長にはるかに効果的であった。また recipient に

のみ卵白アノレプミンを投与した場合と， donor, recipient の両者に投与した場合とでは，移植皮膚片

生着期聞に有意の差を認めなかった。

3) 移植免疫反応の抑制のみならずツベノレクリン感作， BSA 感作に対する反応性の低下も認めら

れた。すなわち免疫反応の非特異的抑制が認められた。
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4) 組織適合性の均一な純系ハツカネズミにおいても，大量の卵白アノレブミンの腹腔内投与によっ

て，皮膚移植片の生着延長が認められた。 また皮膚移植と同時に donor 牌細胞を投与した場合には

かかる操作を加えない場合にくらべて，生着日数に殆んど変化が見られなかった。

論文の審査結果の要旨

移植免疫反応抑制法として種々の試みがなされているが，決定的なものは未だない。本研究は抗原

の競合という観点から異種蛋白抗原の大量投与が移植免疫反応を抑制するのではないかとの推測の

下に行なったもので，かなり良い成績を得ている。その発想は従来見られなかった新しい観点から行

なっており，ユニークな研究であると考える。
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