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キン､′ン病Lり治療に応用され良好な臨床効果が報告さか

ているが,倫理的問題のために世界中で広く行われてい

る訳ではない.これを解決する方法として異種脳組織を

神経移植の ドナ-として臨床応周するためをこ,輿穫神経

移植における拒絶反応を動物モ了ご′Lで検討し.モ/†′ロ-

ナノL-抗体を用いて免疫寛容の誘噂を試ふた.【方法】胎

齢14日目の C3HHe∵巾丁乙より摘出した小脳腹側部を

定位的に Fischer3:11･1ラ･tJ卜の右側脳室に移植 した.

移植術施行2日前より3日間.抗 Ct)2抗体及び抗T細

胞受容体 (TCR)αβ抗体を腹腔内投与 した.移植後の

組織反応を免疫組織化学的に検討すると共に,61)Hl_)A

障害後にr,'ボモ′し-7(ンで誘導 した回転運動L･')推移を観

察 した.宿主の免疫能の変動をT細胞の増殖能により評

価し争全身性免疫寛容の成立の有無を皮膚移植の拒絶反

応の程度により検討した.【結果】抗体非投与群L')免疫

組織学的解析より異種神経移植における免疫反応しり中心

はT細胞であることが示された.抗 CD2及び抗 TCRnβ

抗体の投与によ叫巨絶反応は全く起こらず.移植J吊よ生

者し.回転運動が著明に改善した.移植片内には多数の

ドパミン産生細胞が観察され,宿主の線状体に向け神経

薬転を延ばしていた.宿主ラットの C3H/Heマウスの

鮮細胞に対するT細胞の増殖能は著明に抑制されていた

那,3rdpartyである BALB克 マウスに対する免疫能

は維持されていた.また,C3H/Heマウス由来の皮膚

移植片は生者したかった.【結語】抗T細胞抗体の短期

併用療法により容易に異種嵐を生著させることが可能で

あった.この寛容状態は観織適合抗原特異的,かつ臓器

特異的であった.生者したマウスドパミソ産生纏胞はラッ

ト脳内で良好に機能することが確認された.抗T細胞抗

体を併用した異種神経移植はパ-キンソソ病の治療の1

つになり得ると考えられた.

2)抗 αβT 細胞 レセプタ-抗体投与をこよるラッ

ト心及 び肺移植生者延長効果をこついて
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【臼的】T細胞の抗原認識を担--,ている 扉 T細胞受

容体を標的としたモノウロ-ナノL抗体投与による免疫抑

制をこついて,ラットb移植,肺移植モデルで検討した.

【方法】BN をドナー,LEW をLl1----ビエントとし.

=1ントロ一一ル群.抗ラ.I,卜扉 T細胞受容体抗体 (R731

術前2日間投与群を作製し.比較 した.抗体投与時の変

化を7ローサ †トメトり-,涙含りンべ球反応.lL-2

産生能､RNaseProtectionAssa1-法で解析した.【結

果】心移植コソトロ-ル群は全例8日以内に拒絶された.

R73投与群は全例 200日以上生著した.肺移植 コント

T7--′し群は移植後3円目か吊巨絶押野兄が現れ 7Ej目

に完成 した.R73投与群は,jiHRまでは拒絶L'')所見

を認めなかったが,5日目から拒絶反応が進行した.プ

ロ-サイ トメトリ-では,抗体投与によるT纏胞の変化

が抗原変調であることが示された.混合リンパ球反応と

王L12産生能は,鼠73投与後 1田目は抑制され,5日目

になると反応が回復した.サイ トカイン,iNOS,パ…

フォリソの mRNA 発現は,拒絶群の術後嶺日日では

発現が増強 L R73投与群の術後4日目では,正常 レ

ベ′Lに抑制されていた.接着分f･ICA九･ト1(,T)mRN̂

発現は,心では上記と同じパタ…ソであったが,肺移植

では苧正常肺,拒絶群,R73投与群とも強い発現が認

められた.【考察】R73投-モ打こよ･')T細胞上LT)ttrjTCR

CD3授合体が down-t･egulat(?され 機能的にも抑制

された時期にT細胞がアロ抗原と出会うことが,最期生

者に盈要であると考えられた.また手玉L12などのサイ

トカイン産生が周術期に抑制されることも重要と考えら

れた.肺移橡では抗原変調から回復した際に,比較的容

易にサイ トカインネットワ-クがスター トし,T細胞に

よる拒絶反応が始まるのではないかと推測された.今回

の楽験では,臓器の逢いによる拒絶反応の適いを明らか

にすることはできなかった.

3)抗 CD2モ /I)1- 一十ル抗体を用いたう･ソ
ト異系皮膚移植の検討
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近年注目されているモ ノ'/T-一一十Il【抗体を用いた臓器

移植は免疫抑制が ドナ-選択的で副作用が少なく,ラッ

汁,マウスを履いて心臓,神経などの長期生者例が報告

されている.抗体を用いた皮膚の異系移植の生者は極め

て困難とされているが,我利 ま抗 CD2抗体を伺い,投

与法を変えて検討したので報告する.

実験動物はうL.′卜で.Majormismatehmodelであ

る LewisLlJEW)と BrownNor-wayLBN)を用いた.

使周抗体は抗 CD2で,フローサイトメトリ…にて有効

性を確認し,2mg:･■kgで用いた.さrriこ2回投与にて,

心臓移植を行い.長期に生者する事を確認した.BN の

脂都の全層虎膚 1.5＼2cm.2枚 LEW L'.')背部へ植皮


