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hpterogenpityが存在するかど')かを検討 した.

【材料と方法】lm,IR 入隅粘膜内癌 8f町 訂11領域か

ら DNA を抽出 し,P(1R 法.Directse･quenee法で

p53遺伝子変異を検索 した.

【結果】8f坤Il6例に p53過信十変異の hetel･Ogene-

ity を認めた.

【結論 と考察】大腸癌では粘膜内癌(T)段階で p53過信

子変異の hpt什()gelleit)･が存在する.このことは.花々

の 大腸癌(7)発育に関する仮乱 "大腸癌は pL)-3遺伝子に

関する複数J)LqubLtloll(さの elonalspleL,tionを韓て

sm に浸潤する予'を塞付けるものと考えられた書

3)九L.lAIDS 腸 炎モ デ ルにお け る腸 炎お よび外

分泌腺症 発症 機序 の解 析
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【昔 畏】nut,iIIPAIDSn･:lAII)S)は.1_JI-I-Bユ15

111ul･ineleukmlli(rll･irusiMul,～:')感染によって惹起

される-､'.i,ス AIr)S として知L-)れている.我 々はこの

MjlIi)S Trl′スにシュー ブレン症候群 LSjSl酎 以(J沖卜

分泌腺症が発症 し,また,この MAIDSマウスの静臓

あるいはリンパ節細胞を同系の B6ヌ･.-ドマTl/スに移

入することによi).卜昭和)外分泌腺症および炎症性腸疾

患類似(7)腸炎を発症することを見いだした.

【巨lyj】--,',17ス実験性陽炎モデル (h:･1AIDSLl01itis

モデル)における腸炎および外分泌腺症の惹起細胞を同

産するため,以下の実験を行った.

【方法】lJlL Blt.･Ⅰ5感染8過後の BGマウスのリンパ

節細胞をナイロンウ-ルカラム及びマグネットビーズ法

によって全リンパ節細胞.全 lJンパ節細胞かJ)T･B

細胞を除上 した細胞群 (MヱlCl l十細胞を期待 した群1,

CD4+細胞に分離 し,それぞれ B6ヌ- ドマウ封 二移

入した.B6陣娘細胞 を移入した ものを対照群とした.

細胞移入8週後にて-1′スを屠殺し,病稚組織学的 ･免疫

組織学的解析を行った.

【結果】人賜では,全リンパ節細胞移入群及び noTIT･

nonB細胞絹入群に下痢 ･卜lfll･脱虻がみ られ,組織

学的にも勝 卜乾の過形成 ･びらん ･粘膜固有層-の炎症

性細胞浸潤 ･ -郡に険碗膿鴫を認める大腸炎を生 じてい
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た.免疫蛍光抗体法による解析では,入場粘膜固有層-

胞 ･cD 1̀十細胞が妾_体であ り.nonT.nonB細胞移

入群では .A:lac-1十細胞が主体で.(lT)4+細胞は極少

数であった.一･一一万,(111+細胞移 入群 ･対照群では腸

炎は認められなか･･)た.

細胞持入群に著明な炎症細胞浸潤 を認めた.免疫甘 光抗

体法による解析では,浸潤細胞は両群共に h,Ia(､111→-

細胞.('r)i+細胞が主体であ･-'た. :jjJ,IIOnrr･nOn

B 細胞移入群 .細 堅群では外分泌腺症は認め吊 しなか-･='

た.

以上より,大腸炎は CD確+緒胞のみの移入では認め

Lt)れないが.nonlう･nonT細胞すなわちマクロ77･--

ジ移入により若起され,輝炎 ･唾液腺炎はマクロフア-

ジ移入では認められないが,CD折 細胞のみの移太で

惹起されると考えられた.

【結語】今回の結果か ら,八.･1AIDSCOlitisモデ)Lに

おける外分泌腺症 と腸炎では各々異なった細胞群より惹

起されることが明らかとなった.すなわち,CD4+細胞

が外分泌腺を,マクロフア-ジが腺炎を別個に惹起する

ことが′両全され/+I.

･1〕守 -17ス急性 肝 障 害 モ デ ル における ne (樹

状細胞 ).ケモ カ 11ンの役割
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Ll川勺】代 々は P'･()jMl()/7ibnrJm'lLm nm',S (P.

爪､n(,S)+lipoI.)(申 sacrL,hal･ideH,PS)誘発急性肝障

害モデルを開いて,肝属所柄変の桑の形成意義を確立す

べ く,免疫損-､L摘附逆の動態をケモカ インの観点から検討

しているので報告する.

【方法】C57BL/6て･lJスに P.(7(､nt,Lb-死蔵 1mg

静注.7日後に LPSO.3√,Lg静注 し.急性肝障書 を.E･=.

起 した.肝浸潤細胞は免疫組織学的検束によi),肝内 ケ

モカ Iンの党規は Rrr-r)CR により解析 した.さLT)に,

CC ケモカ インである TARe に対す る中和抗 体 を

LPS投与直前に静i,~i-IL,病変の修飾を評価 Lた.

【結果】p.acneLq.投与後数時間から CDllL,十r)C が
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肝類洞内にリクルー トされ.局所で活性化後,肝肉芽の

中央部を形成した.LPS投与後,主に肉芽形成 DCが

TARC を産生 し.e('RLl党規 CD4+rr細胞が新た

に浸潤 した,抗 TARC抗体処置により致死率.肝障害

抑制されていた.

【結論】 (1)∩(1は外来抗原に対する肝肉芽形成に

早期から積極的に参加し,生体防御に重要な役割を果た

織梅吉を惹起 してしまう可能性がある.(2)2次的な全

身性の炎症反応刺激 (.LPS)によi上 肝肉芽 l)('が

･1+T 細胞の肝内肉芽への遊走が.続発する広範肝 障 害

を惹起する要田の -つである.

5)生体部分肝移植における移帥肝内リンパ球

の動態
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ヒトの肝臓にlHi在するリンパ球には,束f削Tllに比較 し

て Nlt細胞マーカーを持つ T和明包 (NlくT 判明包)が

多いことが知 らオし この T 細胞は CD56+T 細胞,

CD57十T 細胞,eD161(NIiR-PTA)+T 皐l朋包とし

持つが.(.lD57+T皐l朋針では認められない.また,両紙

胞群とも NK 細胞と同様な強い IFN-γの種牛能を

示す. .方∴末梢血では CD57十T細胞が各棟疾患で増

加することが知られ,柄態形成との関連性が示唆されて

いる.我々は新潟大学医学部で施行した成人生体部分肝

移植5例について,移肺肝及び末梢血リンパ球を緯時的

に7ローサ イトメトリ一一で解析することによl),NKT

細胞と拒絶反応との関連を調べた.

正常肝組織には Ct)56及び CD161陽性の T細胞

(NltT細胞)が末梢血よi)も多く認められた.5f朴fl2

例の患者で軽度の拒絶Ikl.とこが認め られ.稚植肝内の

('l~)56十T細胞が増加する傾向にあった.免疫抑制剤の

投与と共に d()110rの放射線照射末梢血を pol･t･allでin

より移Åする免疫療法 を行った患者では,移植肝内の

('l)56+T細胞は増加 したが,拒絶反.[封土認められず.

免疫抑制剤の投･Lj'･巌を滅LT-)すことができ/た.また,移植

肝内リンパ球のキメリズムを Ⅰ.1LA 抗lflt清を用いて解

析 し,+=結果,移植肝内 リンパ球 は早期 に lでripient

t)･,ppに置き換わるが.CD56いr細胞は donot･type

が惟位に残っていることが明らかになった.

これらの結果より,肝移植における拒絶I,丈応と免疫鷺

谷の誘導には,肝の NIくT細胞.特に CD56ー+~T 細胞

が関与していることが強 く示唆された.

Ⅱ. 特 別 講 演

｢肝移植-特 に免疫抑制 について｣
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