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論文内容の要 1::::. 
日

f専

異種角膜移植を対象として，移植免疫反応を招来する抗原性物質の存在とその局在，および移動様

式と移植片よりのこの抗原性物質移動の抑制が移植免疫反応におよぼす影響を検討した。

〔方法ならびに成績〕

A. 異種角膜移植における抗原性物質の局在

1 )異種角膜移植後の recipient 角膜の混濁と体液性抗体;直径 5mm のウシ角膜片をウサギ角膜

層聞に移植すると， 6 例中 5 例に術後10 日頃から輪部充血と炎症性輪状混濁を伴う角膜実質の浮腫が

みとめられた。ゲノレ内沈降反応では混濁角膜のみに，ウシ角膜に対する一本の沈降線をみとめた。

2) second set における角膜混濁と体液性抗体;他眼に second set をおこなうと， first set 陽性

4 例のみに second set 直後より漸次増強する角膜混濁とウシ角膜にのみ反応する一本の沈降線をみ

とめた。以上の所見から上記の角膜混濁は免疫反応によるものと考えられた。

3) 異種角膜移植後 donor 血清静注による角膜混濁抑制と体液性抗体;異種角膜移植直後にウシ

血清 30ml を静注すると， 14 日後ウサギの角膜および血清に抗ウシ血清抗体をみとめたが、角膜混濁

はおこらず、抗ウシ角膜抗体はみとめなかった。このことから角膜内に混在するウシ血清成分は移植

後の角膜混濁に関与しないと考えられた。

4) 抗ウシ角膜抗体に対する抗原分画による蛍光染色;ウシ角膜上皮抽出物の硫酸アンモニウム25

-75%飽和塩析分画を hydroxylapatite column chromatography により段階的に溶出すると， 0.2M 

リン酸緩衝液溶出分画のみ移植免疫反応陽性角膜とゲjレ内沈降反応を示した。この分画を FITC で標

識し， recipient 角膜を染色すると免疫反応陽性角膜にのみ， 形質細胞に鎧光をみとめ， この分画が

異種角膜移植後の免疫反応に関与する乙とが実証された。
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5) FITC 標識抗ウシ角膜ウサギ抗体による， ウシ角膜， 肝臓および腎臓の染色とゲノレ内沈降反

応; first set 陽性角膜にみとめられた抗ウシ角膜抗体を FITC で標識し，上記諸臓器を染色すると，

角膜の上皮および実質の細胞核に盤光をみとめた。同時に，乙の染色液はウシ角膜に対し 1 本の沈降

線をしめし，他の臓器とは反応しなかった。したがって，この抗体に対応する抗原性物質は角膜にの

み存在し，その細胞核に局在するものであった。

B. 異種角膜移植後の抗原性物質の移動

1 )移植後のウシ角膜とウサギ、角膜およびその領域リンパ節の継時的変化;移植ウシ角膜上皮では

基底細胞の増殖と表層細胞の脱落がみられ，ついで乙の増殖巣内への炎症性細胞の浸潤をみとめた。

領域リンパ節では 5 日頃から pyromne 好性大型単核細胞が増殖し，ついで形質細胞の出現をみとめ

た。しかし，蛍光標識抗ウシ角膜抗体による染色では，これらの時期のウサギ角膜および領域リンパ

節に盤光をみとめなかった。

2) 角膜内注入 indea ink の角膜からの移行;蛍光抗体法による抗原性物質の直接的追跡が不能に

終ったので間接的にその移動をみた， 1 % indea ink をウサギ角膜内に注入すると，角膜輪部の組織

球および 5 日後の領域リンパ節に indea ink 粒子をみとめた。しかし肝臓，腎臓，牌臓および肺臓に

はみとめなかったことから， indea ink は喰細胞の関与をうけてリンパ節に到ることが示唆された。

3) 異種角膜移植後の抗ウシ角膜抗体の分布;免疫反応陽性ウサギのウシ角膜に対する抗体の分布

をゲ、ノレ内沈降反応でしらべると，角膜では 5 例中 5 例，傾域リンパ節では 5 例rþ4 例に検出され，牌

臓および骨髄では血清と同時に沈降反応をしめした例のみに検出された。この所見は異種角膜移植後

の免疫反応がおもに角膜局所および領域リンパ節でおこっていることを示すものであった。

C. 異種角膜移植後の抗原性物質移動への非特異的消炎剤の関与と移植免疫反応出現におよぼす影響

異種角膜移植直後より 5-n-buthyl-1-cyc1ohexyl-2 ・ 4 ・ 6-trioxy perhydropyrimidine (BCP) を連

日 100mgjkg 筋注すると，免疫反応をみとめたのは15例中 1 例で，対照では10例巾 8 例であった。ま

た BCP 投与群で，免疫反応陰性ウサギ、の角膜には炎症性細胞の没潤をほとんどみとめなかった。な

お， 20% ヒツジ赤血球静注直後より BCP を連日 100mgjkg 筋注したウサギの凝集素価および溶血素

価ともに対照と差をみとめなかったことから， BCP が移植後の角膜内への細胞浸潤を阻害するため

免疫反応の出現が抑制されたと考えられた。

〔総括)

1. 異種角膜移植後14 日前後におこる recipient 角膜の混濁は免疫反応によるので， donor 角膜に

対して一本の沈降線として検出される休液性抗体とのみ相関関係がみとめられた。乙の体液性抗体に

対応する抗原性物質は donor 角膜の上皮および実質の細胞核に存在し，他の臓器には存在しなかっ

7こ。

2. 異種角膜移植における抗原性物質は，移植後の recipient 角膜および傾域リンパ節の変化，角

膜内注入不溶性粒子の移行および免疫反応陽性動物の抗 donor 角膜抗体の分布状況から， 喰細胞の

関与により筒域リンパ節に伝達されると推定された。

3. 異種角膜移植後の免疫反応の出現は 5-n-buthyl-1-cyc1ohexyl-2 ・ 4.6-trioxy perhydropiriｭ

midine によって抑制された。 乙れは本剤が網内系細胞の移植片への浸潤を阻止するため異種角膜移
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植における抗原性物質の角膜からの移動が阻害されたためと考えられた。

論文の審査結果の要旨

乙の研究は， 角膜移植における移植抗原とその移動について，異種角膜移植法をもちいて探求し

た。移植抗原に相当する抗原性物質は角膜の上皮および実質の細胞核にあり，喰細胞の関与をうけつ

つリンパ行性に移行することを明らかにした。この過程で炎症性細胞の浸潤が阻止されるのみで，免

疫反応性角膜混濁が抑制される乙とを確認したもので，基礎的知見としての意義はもとより，臨床的

にも興味ある事実を解明したものといえる。
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