
はしがき

近年,本邦において小児レシピエントに対する生体肝移植は一般的医療として定着し

てきた.特に成人間生体肝移植は急速に増加しつつあるが,ドナーの安全性を含め,ま

だ解決されるべき問題を抱えている.脳死 ドナーは絶対的に不足しており,欧米で行な

われているような,慢性拒絶反応に対する二次移植は極めて特殊な事象となっている･

また血縁関係にあるドナーからの生体肝移植といえども,脳死肝移植に比して免疫学的

な優位性は確立されておらず,依然として長期から終生にわたる免疫抑制加療が必要と

されている.しかしながら,この免疫抑制剤の最も懸念されるべき副作用が感染症であ

る.そしてグラフトが生着した移植後の生命予後を脅かす合併症の殆どが感染症に起因

するものであることは良く知られた事実である.このような状況下においては,免疫抑

制剤の使用を減少又は不要にする研究は依然として必要であると考えられる･

本研究は,レシピエントにドナー特異的な免疫寛容状態を誘導するための研究に用い

られている骨髄移植によるキメラを作成するに当たって,臨床応用不可能な大量の骨髄

を必要とする状況を打開するための解決策としてスタートした.脳死 ドナー手術におい

てはリンパ球クロスマッチやHLAのタイピングのために腺細胞を採取する.この牌細胞

をもっと有効に利用できないかと考えたのが始まりである.主たる内容は1)牌細胞を

骨髄細胞に混入することで必要とされる骨髄細胞を節約できないか,2)腺細胞のどの

分画がその事象に拘わるのか,3)骨髄細胞ではなく,抹消血幹細胞を用いてキメラを

作成することが可能であるか,に関する研究である.

ここの詳細に関しては欧文 16論文を含む発表論文を掲載したので参照いただきたい･

本研究課題の成果は,移植免疫機構解明および移植治療一般の術後合併症の軽減に大

きく貢献するものと期待される.



【研究組織】

研究代表者 :

研究分担者 :

研究分担者 :

研究経費 :

鳴海俊治

佐々木睦男

袴田健一

平成 12年度

平成 13年度

平成 14年度

計

(弘前大学医学部 外科学第二講座 助手)

(弘前大学医学部 外科学第二講座 教授)

(弘前大学医学部附属病院 第二外科 講師)

1,600 千円

700 千円

400 千円

2,700 千円



【研究成果の概要】

本研究課題では,移植医療一般において免疫抑制剤の使用量を減量,または不要にさ

せうるドナー特異的免疫寛容を誘導することを目的とし,骨髄細胞移植に牌細胞を加え

る手法での chimerismの有効性の確立とそのメカニズムの解明を目指して総合的な研

究を行なった.以下に研究の概要を述べる.個々の詳細に関しては発表論文を掲載した

ので参照いただきたい.

1 cbimerismを誘導するための腺細胞と骨髄細胞の至適割合の検索

これまで通常の報告ではマウスでは30Ⅹ106個以上の骨髄細胞が投与されないとドナ

ー特異的免疫寛容を確立するための有効な chimerismを作成できなかったが,これに

10Ⅹ106以上の腺細胞を混入することで,報告されている1/10の量である3Ⅹ106個の骨

髄細胞で有効なchimerismが作成された.この研究成果により,ごく少量の骨髄細胞を

用いたchimerismの誘導が可能であることが判明した.すなわち,生体 ドナーに及ぼす

危険性を減少させうる可能性が示唆された.また,腺細胞を加えることの有用性のメカ

ニズムの解 明を目的 として,牌細胞分画 を トcelトenrich,B-cell-enrich,

macrophage-depletedに分け,それぞれの役割を検討したところ,T-celトenrichでよ

り有効なchimerismが作成された.すなわち牌細胞の内T-Cellがこのchimerismの成

立に大きな役割を果たしていることが判明した.またmacrophage-depletedでも通常の

牌細胞を混入した場合と同様に chimerismが作成された.これによりmacropahgeは

chiemrismの成立に関して抑制的に働いているかもしくは関与が少ないことが示唆され

た.これらに加えて,macrophage-depleted群で GVHDが生じる頻度が有意に減少した

ため,macrophageがGVHDに対する関与が示唆された.

2 抹消血幹細胞移植との組み合わせの検討



この腺細胞を混入したchimerism成立を臨床的に応用するために,ドナーに大きな負

担となる骨髄移植を回避する目的とし,抹消血幹細胞移植との組み合わせの可能性を検

討した.すなわちG-CSFをドナーマウスに投与し抹消血幹細胞を採取し,骨髄細胞と同

様に牌細胞と組み合わせて投与した.この研究において通常 1匹から採取される抹消血

幹細胞では成立しなかったchimerismが腺細胞との混入により作成された.これにより,

実験的な意味合いが強かった骨髄細胞移植との併用によるキメラ作成技術において,よ

り臨床的応用が可能であることが示唆された.特に末梢血幹細胞は大量に採取すること

が困難であるため,牌細胞との混入によるプロトコールは意義深い物と考えられる.

3 GⅥID抑制に関して

上記の実験系では少数ながらGVHDが発生することから,その抑制が急務となる.臨

床的にはGVHDのコントロールは困難であり,これを克服するプロトコールの作成は重

要な事項である.基本的にはGVHDの成立にはT-cellがその大きな役割を果たしている

と考えられる.しかしながらトcellはchimerismの誘導にも大きく関与している研究

成果が得られているため,T-cellを除去せずにGVHDを抑制する方法の開発が今後の課

題である.また上記の研究成果からmacrophageの関与も重要な課題と考えられ,もう

少し掘り下げて研究する必要性が有る.

4 総括

以上,これまでの研究概略について述べた,未だ,継続研究を要する部分が多い.し

かしながら重要な事項として,ドナー特異的免疫寛容を作成するために大量の骨髄細胞

が必要であるとしたこれまでの報告･概念をうち破る知見が得られたことが大きな成果

と考えられる.如何にして臨床応用を可能にするかが今後の大きな課題である.これら

が,移植治療一般の基礎的研究の向上及び移植成績の向上に寄与することを希望してや

まない.
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