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論文内容の要旨

【目的】

前房内にある抗原を注入すると前房関連性免疫偏位 (anterior chamber-as~ociated immune deviation ; ACAID) 

と呼ばれる免疫反応が生じる。 ACAID ではその抗原に特異的に遅延型過敏反応 (delayed type hypersensitivity : 

DTH) が抑制される o また ACAID は単にその抗原に対する DTH が成立しないのではなく，追加免疫によって発生

するはずの DTH を積極的に抑制する作用があることが示されているo 最近，全層角膜移植では移植片抗原が前房に

曝露されるために， ACAID が生じ，移植片抗原に対する DTH が抑制されることがマウスのモデルで証明され，全

層角膜移植が他の臓器移植に比べて拒絶反応をおこしにくい原因のーっとなっているという考え方が示された。

近年，角膜移植の新しい方法として上皮を含む角膜片を角膜周辺部に縫着し眼表面を再構築する角膜上皮形成術

(keratoepithelioplasty ; KEP) という術式が考案され臨床応用されているが，この手術では拒絶反応の率が非常に

高いことが一つ問題となっている。 KEP は前房に抗原が曝露されることがないため，手術そのものが ACAID を誘

導することはない。そこで，我々はこの術式において人為的に ACAID を導入することによって拒絶反応を抑制でき

なし、かと考え，我々が確立したマウス KEP モデルにて，前房内ドナー抗原の注入によって誘導された ACAID が

KFP 後の角膜上皮型拒絶反応を抑制するか否か，また ACAID による拒絶反応抑制の維持のメカニズムについて検

討を行った。

【方法ならびに成績】

本研究では BALB/c (H-2 d) , B10. D 2 (H-2 d, BALB/c とは非主要組織適合抗原が異なる)， C 3 H 

/He (H -2 k , BALB/ c とは主要および非主要組織適合抗原の両方とも異なる)マウスを用いた。

まず，マウスの前房内に異系の抗原を注入することによって ACAID が誘導されるか否かについて検討した。

BALB/c マウスの前房内に B10. D 2 マウスの牌臓より得られたリンパ球を注入した。 7 日後，そのマウスを B 10. 

D2 あるいは C 3 H/He (抗原特異性をみるためのコントロール)のリンパ球とアジュパントの混合物にて皮下免

疫を行った。さらに 7 日後に皮下免疫と同様の抗原を耳に注入し， 24時間後の耳の腫脹を測定し DTH 反応とした。

養子移入の実験では BALB/c マウスの前房内に B10. D 2 マウスのリンパ球を注入し， 7 日後に牌臓を摘出し， そ

の全内容物を別の BALB/ c マウスに静脈内注射し， 7 日後にそのマウスで B 10. D 2 マウス抗原に対する DTH 反

応を測定した。結果としては，前房内に異系抗原を注入することによって抗原特異的に DTH が抑制され， また前房
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内抗原注入マウスからの養子移入によって DTH の抑制が可能であった。

次に移植片と同系の抗原を前房内に注入することによって移植後上皮型拒絶反応が抑制されるか否かについて検討

した。レシピエントとしては BALB/ c , ドナーとしては B10. D 2 あるし刈ま C 3 H/He を用いた。 BALB/ c マウ

スの右眼前房内に B10. D 2 あるいは C 3 H/He のリンパ球を注入した。 BALB/c リンパ球を入れたものをコント

ロールとした。 7 日後にその左眼に B10. D 2 あるいは C 3 H/He の角膜片を用いて KEP を行った。術後拒絶反応

の発生時期と程度を臨床スコアリングと組織学的検査にて評価した。また， 4 カ月の観察終了の時点でそのレシピエ

ントの B10. D 2 抗原に対する DTH 反応を測定した。 ACAID 誘導マウスからの養子移入による KEP 後拒絶反応の

抑制効果についても検討した。結果としては，前房内にドナー抗原を注入することによって上皮型拒絶反応が著明に

抑制され，その効果は 4 カ月後の観察終了時まで持続した。また，観察終了時の DTH 反応も抗原特異的に抑制され

ていた。養子移入でも上皮型拒絶反応を抑制することが可能であったが，その持続期間は 3 週間程度と短期間であっ

た。

さらに， ACAID 養子移入の効果が持続しない原因の検索をおこなった。まず， BALB/c マウスの前房内に B 10. 

D2 リンパ球を注入し， 7 日後にその牌臓内容物を正常の BALB/c マウスに養子移入し，その後の DTH 変化を経

時的に観察した所， DTH の抑制が経時的に減弱することが判明した。また， BALB/C マウスの前房内に B 10. D 2 

リンパ球を注入した 7 日後にその眼球または牌臓を摘出し， DTH の変化を観察した所，眼球または牌臓が摘出され

ると DTH 抑制が経時的に減弱した。以上より ACAID が長期間維持されるためには抗原を注入された眼球および牌

臓の存在が必要であり，そのため養子移入した場合は DTH 抑制ひいては拒絶反応抑制が長期に持続しないと考えら

れた。

【総括】

前房内にドナー抗原を注入することによって ACAID が誘導され， DTH が抑制されて KEP 後拒絶反応が抑制され

た。また， ACAID の DTH 抑制効果の維持には抗原を注入された眼球および牌臓の存在が必要であった。本研究は

ACAID 機序の解明とともに眼免疫疾患や拒絶反応などに対する新しい治療法の開発に道を開くものと考えられた。

論文審査の結果の要旨

本研究では前房に抗原を注入すると，その抗原特異的に遅延型過敏反応 (DTH) が抑制される前房関連性免疫偏

位 (ACAID) という現象を利用して，マウスを用いた角膜上皮形成術 (KEP) モデルにて， ドナー抗原をホストの

前房内に注入し， KEP 術後拒絶反応が抑制できるか否か，およびそのメカニズムについて検討している o

前房内に異系抗原を注入すると DTH の抑制が生じることを確かめた上で， ドナー抗原の前房内注入によって KEP

術後拒絶反応が抑制されることを証明しているo 更に拒絶反応が抑制されたそのマウスで DTH の抑制が生じている

ことを確認しており， きわめて明確に ACAID による拒絶反応抑制が証明されているo また， これらの現象が抗原特

異的であることも確認されている O 一方で，その DTH 抑制・拒絶反応抑制が牌臓成分によって adoptive transfer 

可能であることも確かめ，それが短期間しか持続しないことに着目して，更に ACAID 誘導後の DTH 抑制効果の持

続のメカニズムについて検討を加え，抗原を注入した眼球および牌臓が必要であることを明らかにしている。

本研究は ACAID を利用して拒絶反応を抑制しようというユニークな観点ではじめられた独創性の高い研究であり，

また，拒絶反応の解析にひじように有用なモデ‘ルを確立している点でも評価される。また，従来 ACAID は一度成立

すれば，そのまま持続すると漠然と考えられていたが，実はその維持には必要な条件があることをはじめて見いだし

ており， ACAID の機序の解明にも一歩踏み込んでいるo 本研究を発展させれば，今後，眼免疫疾患や拒絶反応など

に対する新しい治療法の開発に道を開く可能性もある。以上より本研究は医学博士の学位に十分に値するものと考え

られる。
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