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論文内容の要旨

(目的)

同種臓器移植において急性拒絶反応時の主な移植組織への浸潤細胞は T 細胞と単球・マクロファージ系からなる

ことが，臨床例やラット同種移植実験によって明らかとなっている。単球・マクロファージ系による拒絶反応の組織

障害の機序については単球・マクロファージの in vitro の評価系が普及していないためその免疫学的な意義はま

だ十分に解明されていない。

今回，新しい単球エフェクターの検出法を用い，同種拒絶反応におけるエフェクターとしての単球・マクロファー

ジの関わりをラット同種皮膚移植実験系において検討した。外因性の補体を加えることなしに非特異的溶血(プラー

ク斑形成)活性を有する単球， Spontaneous Plaque Forming Cell , SPFC をラットに見いだした。赤血球に発現さ

れている血液型物質は拒絶の対象となる移植臓器の血管系などの体細胞上にも発現されていることから，単球エフェ

クターが溶血活性を示すことはすなわち赤血球上の型物質を発現する組織に対しても細胞障害をきたすことを意味

し， SPFCが移植臓器の拒絶に関わるエフェクターとなることが示唆される。

そこでラット同種皮膚移植を行い，拒絶反応時の移植片から浸潤細胞を分離し， SPFC assayを用いて以下の検討

を加えた。

(方法)

1. SPFC assay :末梢血から同種および自己赤血球を得， poly-L-lysine 処理マイクロプレートに赤血球を単層化し

た後エフェクター細胞を well あたり約 5 千個人れ 37
0

C. 3 時間静置するo 位相差顕微鏡40倍にて溶血斑(プラーク)

形成細胞， SPFC を数え 10 6 あたりの SPFC を算定する O この反応系にはいっさい血清 補体は加えず培養液として

Hanks 液を用いた。 2. 同種皮膚移植: 8 -10 週の雄ラットを用いた。 Lewis をレシピエントとして， ドナーから

3 x 3 cnf 大の皮膚片を前胸部に移植した。ドナーとしては組織適合性が異なり拒絶反応の強さの違う二種類の近交

系ラット ACI , F344 を用いた。 ACI-Lewis と F344-Lewis のそれぞれの平均生着日数はMST:7.67:!:0.82days ， MST: 

10.50:!:3.27daysであった。 3. エフェクター細胞:単核球は比重遠心法により分離し，移植片浸潤細胞は酵素法に

より得た。単球は付着細胞とした。移植後経時的にレシピエントからエフェクター細胞を得，ドナーと自己赤血球

に対する SPFC 陽性細胞を測定した。同時に抗赤血球抗体を凝集法にて求めた。 4. SPFC による溶血阻害試験:白

血球接着分子とその因子に対する mAb，抗 CR 3 (Complement Receptor 3) mAb，抗LFA- 1 mAb，抗
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ICAM-1 mAb を SPFC assay に添加し溶血斑の形成阻害を調べた。

(成績)

SPFC は非特異性を示し，同種移植後の SPFC の産生を各エフェクターについてみると牌細胞中には産生されず，

PBMC の中の単球分画と移植皮膚片浸潤細胞中に認められる。拒絶反応の強さの異なる ACI-Lewis , F344句Lewisの

二つの組合せで，同種移植後の経時的な SPFC 産生を浸潤細胞についてみると，いずれの組合せにおいて拒絶反応の

発症と一致した SPFC 産生のピークが観察された。 ACI-Lewis 問では day 6 がピークであり， F344-Lewis 間ではday

6 と day10 に二相性のピークを示した。同系間移植では day 6 に SPFC の産生をわずかに見る程度であった。拒絶

反応の弱いF344 -Lewis の組合せでは浸潤細胞中の SPFC 産生は拒絶反応の強い ACI-Lewis の場合と比べて半分程

度であり， SPFC 産生のピークが二相性を示したのは day 6 に 3 例中 2 例， day10 に全例が拒絶されていたためであ

る。

拒絶移植皮膚片から分離された浸潤細胞をエフェクターとした場合， in vitro における SPFC の溶血は抗 CR 3 

mAb の添加により阻害された。すなわち赤血球は CR3 のリガンドのうちのひとつであることから， SPFC は抗体

や補体の関与なしに あるいは抗体や補体の存在下での局所補体活性化と iC3 b 形成により， CR 3 を介した貧食や

溶血をきたすものと考えられるO

(総括)

SPFC は非特異的に CR3 を介して溶血を生じる単球エフェクターであるO 赤血球の型物質は血管内皮などに分布

しCR3 のリガンドのひとつであることから溶血活性をもっ SPFC は血管内皮などの組織障害をもたらすエフェク

ターとなりうる O そして SPFC 産生は同種皮膚移植後に見られる拒絶反応の強さや拒絶反応の発症に一致した動きを

示した。

以上より， SPFC 単球は同種拒絶反応に関わるエフェクターであり拒絶反応の免疫学的指標になりうることが示唆

された。

論文審査の結果の要旨

ラット同種拒絶反応における単球マクロファージ系の関わりと，それによる組織障害の機序について，新しい単球

マクロファージの検出系 Spontaneus Plaque Forming Cell (SPFC) assay を用いて検討した。

ラット同種皮膚移植における単球マクロファージの関わりについて，同種皮膚移植後に移植皮膚片へ浸潤する SPFC

数を浸潤細胞中 10 6 個あたりに換算して測定した。組織適合性が異なり拒絶反応の発症の強さの違うドナーとして

ACI と F344を用い，レシピエントとしてLewis を用いた。 ACI-Lewis ， F344-Lewis のいずれにおいても拒絶反応の

発症日(前者は， 7.67 ::t 0.82 日，後者は 10.50 ::t 3.27 日)に一致して， SPFC産生のピークが移植片浸潤細胞中に観察

され，浸潤細胞中の SPFC 数も拒絶反応の発症日の早い ACI-Lewis 間では F344-Lewis 間の約 2 倍であり SPFC は拒

絶反応の強さに比例した。

非特異的な溶血活性を示す SPFC による組織障害は， SPFC による溶血が白血球接着分子CR 3 (補体レセプタ-

3) によるモノクロナール抗体によって阻害されることから CR3 を介し血管内皮上に分布する赤血球の型物質との

反応により補体，抗体の関与なしで，もたらせることが示唆された。

以上， SPFC assay 系をもちいて，単球マクロファージ系による拒絶反応の組織障害の機序と関わりを明らかにし

たことは学位論文に値する O
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