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論文内容の要旨

〔目的〕

Discordant と呼ばれている異種間での移植に際し起こる超急性拒絶反応は，一般に自然抗体と補体

の作用によると考えられている。しかし その詳細な拒絶機構は今だ不明であるO 本研究では，この拒

絶機構を獲得抗体による超急性拒絶反応との比較で，主として補体の関与の面から明らかにすることを

目的とした。

〔方法〕

実験 1 : In vivo. A群に， discordan t のモデルとしてモルモット→ラット CGP→R) 間の移植を， B

群には，獲得抗体による超急性拒絶反応のモデルとしてハムスター→感作ラット CH→R) 聞の移植を

用いた。 C群には，コントロールとしてラット→ラット CR-R) 間の移植を用いた。移植は， Onoｭ

Lindsey 法に準じ，腹部に異所性心移植を行った。予備実験として，超急性拒絶反応における補体の必

要性をみるために，コプラ毒 CCVF) を投与してC3 を枯渇させたラットにモルモット心を移植し，

A群と比較し，その生着延長効果を調べた。 A ， B , C群においては，移植後， 1) クランプ解除前の

動脈血， 2) クランプ解除後約 5 分の移植心の右室血(移植心濯流血)， 3) 拒絶反応完了時点での動

脈血を採取し，抗体価及び拒絶反応前後の補体溶血活性の変化を調べた。抗体価測定のため，補体依存

生細胞障害試験 CCDC) と赤血球凝集試験 CHA) を施行した。補体溶血活性測定に際して， CH50 

にはヒツジ感作赤血球 CEA) を， ACH50にはモルモット赤血球 CEgp) を， C4 ， C2 , C3 , C5 

には中間生成体及び各種試薬を用いて，いずれもマイクロタイタ一法にて測定した。また，拒絶された

移植心については，光顕で組織像を検討した。



実験 11 : In vitro. 正常ラット血清より，未処理血清(血清①)，加熱により Factor B活性をなくした

血清(血清②)，凝集した IgG と反応させ， C 4 , C 2 活性をなくした血清(血清③)， EDTA存在下

で Egp と反応させた吸収血清(血清④)を用意した。そして，これら血清の Egp に対する反応を Ca
2

+

存在下，非存在下で検討した。また，これら血清の CH50値も同時に測定した。

(成績〕

実験 1 . 

1 )移植心生着期間は A群 (n= 8) ;平均17.5 :t 8.3分， B群 (n= 8) ;平均12.0 :t 4.4分で， 2 群聞

に有意差は認めなかった。 C群 (n = 8) では，全例拍動に問題なく 30日以上の生着を認めた。

2) CVF投与群では生着期間は2.6 :t 0.5 日 (n= 4) であり， A群に比し著名な生着延長を認めた。

3) 抗体価は， A群 (GP→R) ではCDC ， HA とも， 1 倍以下， B群 (H→R) ではCDCが16-32

倍， HAが64倍以上であった。

4) 補体溶血活性の変化は前値を100とした場合，以下に示す結果となった。

A群: 動脈血 潅流血 B群: 動脈血 潅流血 C群: 動脈血潅流血

CH50 93:t10 98:t11 84 :t10 • 76 :t21 • 92:t12 92土 7

ACH50 80:t 6 88:t12 86:t13 88:t16 82:t14 90:tll 

C4 96:t15 91:t20 82 :t15 • 32 :t20~~ 94:t 6 90:t 6 

C2 92:t20 88:t 8 90:t10 78:t 8 • 92:t14 97:t16 

C3 73 :t 10~ 84:t12 • 80:t15 • 74:t 9 ~ 93:t15 96:t 5 

C5 86:t10 96:t13 87:t 9 93:t13 98:t12 92:t7 

• P<O.05 , ~ P<O.Ol , .Q,..Q,. P<O.005 vs C群

5) A群での，拒絶された移植心の組織像で、は，心筋の広範な細胞壊死を認めたが，細胞性浸潤は認め

なかった。

実験 11.

6) Ca2 +を含む緩衝液における Egp の溶血度は (n= 3) ，血清①: 30:t 4 ，血清②:検出不能，血清

(: 19:t 5 ，血清④: 18:t 3 であった。

7) Ca2 +を含まない緩衝液における Egp の溶血度は (n= 3) ，血清① :31 :t 5 ，血清②:検出不能，

血清③: 16:t 1 ，血清④: 19:t 3 であった。

8) CH50値 (n= 3) は，血清①: 123 :t 10，血清②: 72土 2 ，血清③:検出不能，血清④: 84:t 12 で

あった。

〔総括〕

1) CVF投与実験において，補体がこの拒絶反応に重要な役割を果たすことが認められた。

2) In vivo での抗体価及び，補体の変化より，モルモット→ラット (discordant) 間では， al terna ti ve 

pathway，ハムスター→感作ラット間では，抗体に続く classical pathwaay の活性化が認められた。

3) In votro で， Egp は，ラット補体の alternative pathway にのみ反応した。
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4) 以上より， discordan t の異種移植に際し起こる超急性拒絶反応は，抗体の関与を伴わず，補体の

alternative pathway による反応であることが明らかとなった。

論文の審査結果の要旨

本論文は，異種移植の際に起こる超急性拒絶反応時の補体の変動について， in vivo , in vitro にわた

る詳細なる検討を加えている。そしてその結果，従来，自然抗体とそれに続く補体の作用によるとされ

ていた反応が，補体 alternative pathway による反応である事実を，実験 Model を用いて，明らかにし

た。これは異種移植片の拒絶機構の解明につながる事実であると考えられる。よって，医学博士の学位

を授与する価値があると判断するO
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