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論 文 内 容 の 要 旨

職盛移植において,現呑もなお解決し叩ればならない問題点の1うi羊,｣巨絶反応に対する有効な免疫抑制剤

の開発が挙げられる｡最近では,免疫緬制剤の中から作用機序の異なる薬斉略組合せる七と-で,革鵬用考軽減し,

肺移植においても拒絶反応は効果的に抑制されるようになった｡ドヲサヘキサエン車毎0.占os坤.?Ⅹ竺亭ム占icLa叫:

DHA).峠エイ≠すペンタエン酸と共に由3系多価不飽和脂肪酸であ､り▲,魚油中に多く含まれる｡魚坤の経口摂
取により,腎癖移植セiもサイクロス'ポリンの腎毒性が減少し∴糸球体濾過量如曽加亀胃機如準毒するとい

う報菖や!ラッ1ト心臓移植では移植ノ亡や生者延長や±サイク､ロスずり~.ンによる市中庄ゐ痙滅が報告さ-モー､る｡
またDHAの静脈内投与に､より,拒絶反応,'急性心筋梗塞のような急性炎症疾患で.組額損傷の瀕少め可能性鱒i

あるとの報告や,delayed-tyPe-hypersensitivityresponseが抑制され,拒絶反応等を抑制する可能畦がち卑とめ
報告もある｡今回の実験において,DHAの肺移植後ゐ拒絶反応における免疫抑制剤としその有効性をラット師
移植モデルを用いて検討､した｡

←

実験方法
二が

F344(体重240～380g)をrecipientに,WKAH(体重225～35Og)をdonorとしt,ラット左胸腔内向所性肺

移植を行なった｡次の如きA～Dの4群を設定しキ?R.A群は無処琴群(n=3)･B群はF344→F344の同系移植･

非Dモ吟投与群(n=3),C群はWKAHiF細の同種移植･非D串A投与群(n=6),D群はWKA巧?F亭44の同

種移植･DHA授与群で,､D群-1はDHAO･5g/kgを術後0,早目目にβ回投与した群(n.〒`3).D串十亘,タ享
DHA.0･5g/kgを術後隔日(Eo,1;3,5日目)に4回投与し七群(n≒3,),.LD召羊十3.はDHA､0㌧.5g/毎を術
後連日(0,1∴2∴3日目)に4回投与した群(n=6)とした｡DHAは純度98%以上のトリグリゼリ､ド型

DHAを10%含むエマルジョンを用い,すべて静脈内投与した｡尚,D群では,DHA投与用静脈の確保,全身状

態維持を目的として,横死するまで右外頸静脈から10%グルコース維持液にて持続注入を行なった｡更に移植2

週間前から,donor及びrecipient異に魚粉を除いた餌を与えキ.｡C琴で桓絶反応申浣成する術鱒7.'白目_た犠死さ

せ･組織,末梢血bronchoatlv占0､iarlav'age(BAL)に牢岬由祓応?奉安を卸した｡嘩∴組埠学的検索
での判定には藤村らの分類を用いた｡(stageI:minima■1rejectioh;,StageⅢ‥ふildre5ectiムn,Stage血‥

moderate r6jection,StageⅣ:SeVere rejection)

実験結果

1.組織所見

stageⅢ,Ⅲを軽度から中等度拒絶例,StageⅣを高度拒絶例とした｡左側肺では,C群は,軽度から中等度例

が1肺,高度例が5肺であった｡D群-1は,高度例が3肺であった｡D群-2はt 軽度から中等度例が3肺で

あった｡D群一3は,軽度から中等皮例が6肺であった｡C,D群-1と比較して,D群-3では軽度から中等度

例が有意に多かった(P<0.05)｡

2.末梢血

白血球数はA,B,C群と比較してD群-1,D群-3で有意に多かった(P<0.05)｡白血球分画絶対数におい

て,多核球はA,B,C群と比較して,D群(1,2,3)で有意に多かった(P<0.05)｡Ia抗原陽性細胞は,A

群と比較してD群-3で有意に多かった(P<0.05)｡CD4/CD8.NK細胞活性は,有意差は見られなかった｡

ー107-



総細胞数では,左側肺でB群と比較してC,D群-1で有意に多かった:(P<0.05)ム∵細胞分画絶■対数せは,左

側肺でリンパ球が,C群と比較してA,B,D群(1,2,3)で有意に少なふった(f><0.05)h■｡･･多瘍球ぬt B

群と比較してD群-1で有意に多かった(P<0.05)｡NK細胞活性は.左側肺セB群と比較してb群j包,盲B群-

3が有意に多かった(P<0.05)｡CD4/CD8,Ia抗原陽性細胞は有意差は見られなふった｡
尚,DHAの副作用として,尾根部の汚れはt D群-1で'2匹∴D密-"2せ3匹,√b群一3で5匹見られ∴軟便

はD群すべてのラットで見られた｡また食欲低下.体重減少はD群-1で2匹∴D群-2で3匹,D群-3で6

匹見られ,減少率の有意差はなかった｡また死亡例は,D群-1,D群-2セ各1例ずつ認められた｡

考 察

;拒絶反応抑制の程度を組織学的k比較すると,D群-3は明らかにC群と比較して,有意に拒絶反応の程度か

軽質であったことから.DHAの有効性が確認された｡しかしA艶B群と比較すると.D群-3では拒絶反応ゐ

stageは進行しており,今回のDHAの投与量.投与方法では肺移植においては完全にほ拒絶反応を抑制できなかっ
た｡

末梢血では.DHA投与群で有意に白血球夕増加しており.拒絶反応に関係年くD鱒Aの作用として白血鱒垂嘩＼

如したと考えゃれた｡また分革では多扱鱒カわ群七増加しておりt.DiiAによ~ろ白血球増加は二多極球による増
加が主であることが示された｡

こBヰLセは鱒細胞数や肇加持左肺C群･D群-_11と比較して･.D群｢2･､D酵-3の松組胞数力沙な㌧､嘩郎i
見られ,拒絶反応甲準行の抑制~効果梱ら隼ていも可能性が示唆された｡_細胞分画鱒対数はt(療と比較しそわ
郎で明らかにリンパ球が減少しており.これはDHAによる変化である可能性が示唆された｡NK細胞活性(よ∴左

肺において,D群--2.D群-3がB群より多く.DHA投与で移植肺のNK細胞活性が増加したこととなる｡こ

の鱒序の解明は今後ゐ課題である｡ 1二言

副作用に関しては,10%グルコース維持液による持続注入を行なったことで,コントロールできたと考えられ

る｡

今回の研究においてDHAによる末梢血BALの変化からはその抑制効果の機序は明らかにするこ~とはセきな

かった｡しかしながら単独連日投与で組織学的に見ると有効性はやや低いが,抑制効果は認められ,臓器移植に

おける免疫抑制剤となりうる可能性が奉嘆された｡

､ヽ■-`

論文■審査の終身の要旨

申請者,鐘々木裕茂はtラット肺移植において.山3系多価不飽和脂肪酸であるドコサヘキヰェン酸妄単極静
脈内投与した｡組織学的に免疫抑制効果は認められ.ドコサヘキサゝェン酸が臓器移植における免疫抑制剤となり

ぅる可能性を示した｡これら-の新知見は.外科学ならびに移植学の進歩に少なからず寄与するものと認める∴

[主論文公表誌〕
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