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論文内容の要旨

15 -デオキシスパガリン (DSG) は既に腎移植後の拒絶反応治療薬として臨床応用の段階に至って

いるO 本研究はラット同種心移植モデルにおいて， (l)DSG による生着延長効果を検討し， • (2)生着中の

ラット牌細胞及び血清を用いて免疫抑制機序を解析することを目的とした。

(方法ならびに成績)

1. DSG による生着延長効果: Lewis をレシピエント ACI をドナーとして用いた。 ドナーの心臓を

レシピエントの腹腔内に異所性に移植した。無処置のレシピエント群は移植後6.1 :t 0.7 日の生着で

あったのに対し， DSG を2.5mg/kg/day で day4 から day 13まで腹腔内投与した群では16.6 :t 5.8 

日生着し， 5.0mg/kg/ day 投与した群では29.8 :t 3.0 日生着した。すなわち， DSG 処置群では無処

置群に対し有意 (p<O.Ol) に生着延長効果を認めた。

2. MLR: ACI を stimula tor，未処置の Lewis を responder にした場合の stimulation index は 6.1 ，

5.4, 2.6であったのに対し， DSG を投与した移植後20日日の Lewisを responder にした場合の stimu­

la tion index は1.3 ， 1.2, 1. 1であり，著明な MLR の抑制が認められた。

3. CML: 移植心拒絶レシピエント牌細胞を responder，未処理のドナー牌細胞を stimulator として

MLR を行い day6に hervest して CML を行った。標的細胞は未処理の ACI 牌細胞を ConA で 2 日

間培養したものを用いた。その結果， 19.8% , 18.7% , 22.3%の cytotoxicity を認めた。これに対し，

day 20 (DSG 投与終了後 7 日目)のレシピエント牌細胞を responder として同様に CML を行ったと

ころ， cytotoxicity は3.1% ， 5.4%, 8.8% と強く抑制されていた。



4. 移植心生着ラットの suppressor 細胞の証明: day 20のレシピエント牌細胞を regulator として，こ

れを未感作レシヒ。エントの牌細胞を responder とした MLR に添加しsuppressor 細胞の有無を検討し

た。その結果，添加した regulator 細胞の数に比例して抑制を認めたことから suppressor 細胞の存在

が認められた。また，この suppressor 細胞はドナーに対して非特異性であることも示された。

5. 移植心生着ラットの suppressor factor の証明: day 20のレシピエント血清を regulator として 4.

と同様の検討を行ったところ，やはり非特異的な suppressor factor の存在が証明された。

6. 移植心生着ラット牌細胞および血清による suppressor 細胞の adoptive transfer: 250 rad X 線照射

した Lewis ラットに，移植心生着中 (day20) の Lewis 牌細胞あるいは血清を移入し，同時に移植し

たACI ラット心臓を生着延長させる効果があるか否かを検討した。未処置の Lewis 牌細胞を移入し

たコントロール群では6.4士1. 1 日の生着であったのに対し生着ラット牌細胞を移入した群では7.2

:i: 1. 9 日の生着であった。すなわち，移植心生着ラットからの suppressor 細胞の adoptive transfer 

による生着延長効果は認められなかった。また移植するドナー心を thírd party (wistar) とした場

合も同様に生着延長効果は認められなかった。さらに生着ラットの血清を移入した場合も生着延長効

果は認められなかった。

(総括)

ACI をドナー， Lewisをレシピエントにしたラット異所性心移植の系において， DSG を day 4 から

day13まで2.5""5.0mg/kg/day 腹腔内投与し，用量依存的に生着延長効果を認めた。免疫抑制ラット

の牌細胞を responder とした MLR では， st匇 ula tor の strain にかかわらず完全に抑制された。同様

に，免疫抑制ラットの牌細胞を responder とした MLR によって effector 細胞を作製した CML は，ほ

とんど抑制された。

また免疫抑制ラットの牌細胞あるいは血清を MLR に添加することによって非特異的な suppressor細

胞と suppressor factor が免疫抑制機序であることが示唆された。

さらに，免疫抑制ラットの牌細胞あるいは血清による suppressor 細胞あるいは suppressor factor の

adoptive transfer を行ったが全く生着延長効果は認められなかった。

論文審査の結果の要旨

ラット同種心移植の系で、15-deoxyspergualin (DSG) の免疫抑制機序を検討した。 DSG を腹腔内投

与移植心の生着延長効果を認めた。また免疫抑制になったラット牌細胞を用いたリンパ球混合反応，細

胞障害性試験は，ほぼ完全に抑制された。さらに免疫抑制ラット牌細胞あるいは血清を MLR に添加し，

non-specific な抑制効果を認めた。

以上の結果は DSG 投与によって，ドナーに非特異的なサプレッサー細胞や因子による免疫抑制機序

の存在を証明したもので，学位論文に価するO




