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論文内容の要旨

〔目的〕

勝移植は既に臨床応用されているが，他の臓器に比して拒絶され易く，また拒絶反応の制御は困難であるo 従って，

拒絶反応を早期に診断することが騨移植では特に重要であるo 一方，急性拒絶反応では，生体内で種々の免疫担当細

胞が賦活化され，各種サイトカインが生成されると考えられている o 近年， 1 L -1β やTNF といった炎症性サイ

トカインの刺激によって，一酸化窒素 (NO) が，マクロファージ等から生成されることが明らかにされてきた。 N

O は，血管弛緩因子や神経伝達物質として作用するほか，好中球の接着抑制や血小板の凝集抑制，細胞障害等の種々

の生理活性をもつことが報告されている o そこで本研究では， ラット騨移植モデルを用い，拒絶と NO産生との関係

を明らかにするため，生体内でのNO の end products である血禁中の nitri te + ni tra te，及び循環血液中でヘモグロ

ビンと結合した nitrosylhemoglobin (HbNO) とを経時的に測定し，移植後の急性拒絶反応における NO の産生動

態を検討した。

〔方法〕

F344 ラット (RT 1 1vl) をドナーに，あらかじめ streptozotocin 投与にて糖尿病状態とした Lewis ラット (RT11) 

をレシピエントに用い，腹部異所性同種牌移植を行なった。対照群として， Lewis ラットをドナーとして同系騨移植

を行なった。移植後経目的に採血を行い，血糖を測定するとともに，血紫中の nitri te + ni tra te を Griess 反応によっ

て測定し，液体窒素下で凍結した全血中の HbNO を電子スピン共鳴法 (E S R) にて測定した。

〔成績〕

移植前に高血糖状態であった Lewis ラットの血糖値は，移植後速やかに正常に復した。移植後血糖値は同系移植

群では変化しなかったが，同種移植群では徐々に上昇し， 14 :t 0.7 日で、300mg/dl 以上となり移植牌の拒絶と診断し

た。移植停の組織学的検索では，同種移植後 7 日目では， ランゲルハンス島の約40%が正常に保たれていたが， 13 日

目にはすべて廃絶していた。血紫中の nitri te + ni tra te は，同系移植群，同種移植群ともに移植後 1 日目に術前に比

し上昇を認めた。これは，手術侵襲，虚血再潅流障害等の影響によるためと推察される。その後，血紫中の

nitrite+ nitrate は同系移植において 3 日目以降減少し，移植前の値に復し変動を認めなかった。一方， 同種移植群

では 3 日目に低下傾向を示したものの， 5 日日以降再び上昇し，移植後 7 日目にピークを認めた。全血の ESR によ

る測定では，移植後 1 日目に，同系移植群，同種移植群で， g=2.0の低分子のラジカル由来と考えられるシグナルを
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検出したのみであった。同系移植群においては，移植後13日目に至るまで HbNO のスペクトルは検出されなかった。

一方，同種移植群においては，移植後 5 日目から明らかな HbNO のスペクトルを検出し，その濃度は， 5 日目では

3 :t 1μM， 7 日目には12 :t 4μM とピークを示した。さらに， 7 日目には， NOの窒素の核スピンに由来する超微

細構造を伴った HbNO に特徴的なスペクトルを検出した。

〔総括)

1 .ラット梓移植後の血中の NOの変動について，血衆中の nitri te + ni tra te と HbNO とを指標として検討を行なっ

fこ O

2. 血禁中の nitri te + ni tra te は，移植後 1 日目に上昇し，同系移植群では，その後低下し変動を示さなかったが，

同種移植群では，一旦低下した後，再上昇し 7 日目にピークを示した。

3. 同系移植では移植後13 日目に至るまで HbNO のスペクトルは検出されなかったが，同種移植群では移植後 5

日目から明らかな HbNO のスペクトルを検出し，その濃度は 7 日目にピークを示した。

4. 血紫中の nitri te + ni tra te の測定及びESR による HbNO スペクトルの検出は梓移植後急性拒絶反応の診断の

指標となりうると考えられる。

論文審査の結果の要旨

勝移植の成績が他の臓器に比して不良である原因のーっとして，急性拒絶反応の的確な診断方法が確立されていな

いことが挙げられる。一方，臓器移植後の急性拒絶反応においては，種々のサイトカインが生成され， これらのサイ

トカインによって一酸化窒素 (NO) の生成が惹起されていることが考えられる D 本研究は， ラット同種醇移植モデ

ルを用いて，血紫中 nitri te + ni tra te の変動及び，循環血液中の NO と hemog1obin との結合体である nitrosy 1heｭ

mog1obin の電子スピン共鳴法による測定から，急J性拒絶反応における NOの産生動態について検討した。その結果，

急性拒絶反応中に血禁中 nitri te + ni tra te が増加し，また血液中に nitrosy 1hemog 10 bin を検出した。従って， ラッ

ト牌移植後の急性拒絶反応において NOが生成され，その代謝産物が血中に現れることが明らかになった。以上の知

見は，末梢血液中の NO産物の測定が，醇移植後の急性拒絶反応の診断的指標となりうることを示したものであり，

今後の臨床応用に貢献するものと思われ，学位論文に値すると考える。
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