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S ummary.Xenotransplantation of porcine organs to
untreated primates results in hyperacute rejection
involving natural antibodies and complement. These
antibodies rapidly interact with the vascular endoth-
elium of discordant xenograft, activate the comple-
ment, and cause destruction of the vascular endoth-
elium.

The present study investigated the efficacy of two
modalities to overcome the above barrier. The study
was carried out on non-treated porcine hepatocytes,
UV-B treated hepatocytes, and encapsulated he-
patocytes which were incubated with normal human AB
serum and complement-inactivated serum. Antibody-
mediated cytotoxicity to porcine hepatocytes was asses-
sed by MTT (tetrazolium) assay. Complement inactiva-
tion of normal human AB serum resulted in
significantly less cell lysis in comparison with normal
human serum. Non-irradiated and UV-B irradiated
hepatocytes did not show any difference, indicating that
surface-antigenic epitopes are not altered by UV-B
irradiation. Microencapsulation of hepatocytes in al-
ginate poly-L-lysine capsules, however, provided pro-
tection against antibody-mediated cell lysis, suggesting
that this immunoisolation technique may be useful in
Xenotransplantation.

Key words-porcine hepatocytes, antibody-mediated
cytotoxicity, MTT assay, microencapsulation.

INTRODUCTION

Hepatocyte transplantation is emerging as a simpler
and cost effective approach for the treatment of
acute liver failure and hepatic dysfunctions associat-
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ed with enzymatic deficiencies or metabolic abnor-
malities1"10'.

Studies carried out by several investigators have
shown that isolated hepatocyte transplantation has a
promising future for the treatment of fulminant
hepatic failure. However, the present shortage of
human cadaver organs is a potent barrier for the
pooling of liver cells. The use of xenogenic tissue has
been suggested as a way of overcoming the shortage
of human organs for transplantation. Use of non-
human primate organs is not practical since sufficient
number of organs are not available and also because
of ethical considerations. Use of porcine organs is a
viable alternative for transplantation. However,
when xenogenic tissues are implanted directly into
the host animal they are rejected even when the
animal is immunosuppressed.

Xenotransplantation of swine tissue into untreated
primates results in a hyperacute rejection (HAR)
involving natural antibodies and complementll'.
These antibodies rapidly interact with the vascular
endothelium of discordant xenograft, activate com-
plement, and cause destruction of the graft vascular
system12'13'.

These xenoreactive natural antibodies occur
against and interact specifically with the mammalian
carbohydrate Gal a-1-3 Gal B 1-4 GlcNac-R, termed
the o-galactosyl (a-gal) epitope14'15'. This epitope
presents a major obstacle in Xenotransplantation16'.

The a-gal epitope is produced in large amounts
(Ixl06-35xl06 epitopes per cell) in marsupials, in
placental nonprimate mammals, in prosimians, and in
NewWorld monkeys, but not in Old World monkeys,
apes, or humans17"20'. Anti-gal antibodies, on the
other hand, are produced abundantly in humans, apes,
and Old World monkeys17'. The interaction of a-gal
antibodies with cells carrying the ^-gal epitope leads
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t o c ell ly s I S .

T h e α-g al e p it o p e i s a ls o r e p o r t ed t o b e p
r e s e n t i n

m i c r o gli al c ells p r e s e n t i n p o r c
i n e f e t al b r ai n

2 1)
,

a g ai n s t w hi ch th e r e is a c
o m p l e m e n t a c ti v a ti n g ,

n a t u r ally o c c u r ri n g l g M a n d l g G
i n th e h u m a n

s e r u m
2 2)

.

T w o a p p r o a c h e s f o r p r e v e n ti n g i m
m u ni z ati o n

i n cl u d e t r e a t m e n t o f d o n o r c ell s/ ti s s u e s b y diff e r e n t

t y p e s of ir r a di a ti o n ( γ
-i r r a di a ti o n

,
Ⅹ-r a y i r r a di ati o n ,

u v -i r r a di ati o n)
2 3- 2 7 ) a n d i m m u n ois ol a ti n g t r a n s p l a nt-

e d c ell s b y m i c r o e n c a p s ul a ti o n , w h ic h p r o vid e s
a

p h y si c al b a r rie r b et w e e n t h e h o st i m m u n e s y
st e m a n d

th e t r a n s p l a n t e d c ells
l O ･ 2 8 , 2 9)

I n th e p r e s e n t s t u d y w e h a v e a t t e m p t e d t o d e
t e r-

m i n e w h e th e r U V - B i r r a di a ti o n i m m u n o m o d ul a t e s

t h e a n tib o d y r e s p o n s e t o p o r ci n e h e p a t o c y t e s c a r
r y

-

i n g t h e α
-

g al e p it o p e a n d w h et h e r i m m u n o is ol a ti o n

of t h e s e c ells b y m i c r o e n c a p s u l ati o n p r e v e n t s c ell

ly si s b y m e a n s of a si m pl e a n tib o d y- m e d
i a t e d

c y t o t o x icit y/ M T T (t e t r a z o li u m ) a s s a y ･

M A T E R I A L S A N D M E T H O D S

Ⅲe p at o c y t e p r e p a r a ti o n

p o r ci n e h e p at o c y t e s w e r e is ol at e d b y t h e c ol
-

1 a g e n a s e di g e s ti o n m et h o d b y B e
r r y a n d F ri e n d

( 196 9)
3 0) a s m o di丘e d b y H a bib u ll a h e t al l ( 1 9 90)

3 1)

B rie fl y , p o r ci n e liv e r , w hic h w a s o b t ai n e d f r o m a

l o c al sl a u g h t e r
- h o u s e

,
w a s p e rf u s e d w it h H a n k

'

s

b u ff e r (fl o w r a t e 3 0-5 0 m l/ m i n) u n til t h e p e rf u s a t e

b e c a m e cl e a r . T h e p e rf u si o n w a s st o p p e d a n d th e

li v e r w a s g e n tly p r e s s e d w ith f o r c e p s t o r e m o v e t
h e

b u ff e r . T h e liv e r w a s th e n in c u b at e d w it h 0 .0 5 0/.

c oll a g e n a s e (Si g m a) f o r 1 0 m i n ･ T h e li v e r c a p s ul e

w a s r e m o v e d w ith f o r c e p s a n d t h e li v e r w a s c u t i nt o

丘n e p l e C e S a n d i n c u b a t e d a t r o o m t e m p e r a t u r e w ith

c o n st a n t s ti r r l n g t O dis p e r s e th e h e p at o c y t e s c o m
-

p le t el y ･ T h e di g e s t e d tis s u e s p e ci m e n w a s 丘1t e r e d

th r o u g h a n y l o n m e s h ( p o r e si z e 3 7 /∫) t o r e m o v e

v a s c u l a r a n d c o n n e c tiv e tis s u e . H e p at o c y t e s w e r e

s e p a r a t ed b y g r a vit y
- s e di m e n t a ti o n m et h o d ･ V i a bilit y

of is ol a t e d h e p at o c y t e s w a s d e t e r m i n e d b y t r y p a n

bl u e b i o - e x clu si o n m e t h o d .

E n c a p s ul a ti o n

E n c a p s u l a ti o n of h e p a t o c y t e s w a s d o n e b y t h e

m et h o d of C ai et al .(1 9 8 9) w ith slig h t m o di丘c a ti o n s a t

4 ℃
3 2)

. T h r e e m illi o n f r e shl y p r e p a r e d h e p a t o c y t e s

w e r e s u s p e n d e d i n 2 m l 0 .9 % s o di u m c hl o rid e c o n t ai n -

i n g 3 % al gi n i c a cid (Si g m a C h e m ic al C o l S t ･ L o uis
,

M O) , 0 .0 4 5 % c oll a g e n (S ig m a) , s u p p l e m e n t ed w it h 2 %

d e x t r o s e a n d l o a d e d i n a lO m l s y ri n g e w it h a 2 3 G

n e e dle . S p h e ri c al d r o pl e t s of th e s u s p e n si o n w e r e

f o r m e d b y d r o p p i n g t h e s u s p e n si o n o n a l ･3 % c alci u m

c hl o rid e s ol u ti o n .
F oll o w i n g w a s hi n g w it h 50 m l of O ･

1 % 2 N - c y cl o h e x y le t h a n e s ul p h o nic a cid ( C H E S) a
n d

o .9 % s od iu m c hl o rid e , t h e g el s p h e r e s w e r e s u s p
e n d ed

i n 2 5 m l of 0 .0 5
0

/. ( w / v) p oly
- L -1y si n e (M W 51 ,0 00 ;

s ig m a) f o r 1 0 m i n . F i n ally th e c a p s u le s w e r e w a s h e d

w it h 0 .1 % C H E S a n d 0 .9 % s o di u m c hl o rid e ･

U V - B ir r a di a ti o n

T h r e e m illi o n f r e s hly l S Ol a t e d p o r ci n e h e p at o c y t e s

w e r e s u bj e c t e d t o U V
- B (30 2 n m ) ir r a di a ti o n a t 8 0 0

a n d 15 0 0 J m -
2

u sin g a st a n d a r d U V l a m p (U V M -57 ,

u lt r a v i ol et P r o d u ct s Li m it ed , U S A) a n d r a di o m et e r

a s s e m bl y ( U V X -31 , U lt r a vi ol e t P r o d u ct s L
i m it ed

,

U S A) . A n o n -ir r a di a t ed g r o u p s e r v e d a s th e c o n t r ol ･

A n tib o d y ･ m e di a t e d c ell c y t o t o x i cit y/ M T T

(t e t r a z oli u m ) a s s a y

M T T a s s a y w a s c a r ri ed o u t a s p e r th e p r o c e d u r e b y

M o s s m a n n ( 1 98 3)
3 3)

. F r e e
,
t r e at e d a n d e n c a p s ul a t ed

h e p a t o c y t e s at a c o n c e n t r ati o n of 3 m illi o n c ell s w e
r e

i n c u b a t ed i n p r e s e n c e of l m l D ulb e c c o m o di丘e d

E a gl e
'

s m edi u m ( D M E M ,
Si g m a)(C o n tr ol) o r m e di u m ＋

8 0 % c o m p l e m e n t i n a c ti v at e d o r n o r m al h u m a n A B

s e r u m a t 3 7
o

C / 2 h r s .

T h e c ells w e r e c e n t rif u g e d a n d i n c u b a t e d w ith 1 m l

of M T T (C , N - dip h e n y l
- N

'
- 4
,
5- di m et h yl t hi a z o1 2 y l

t e t r a z oli u m b r o m id e) (0 .1 % ) a t 3 7
o C / 1 h r . C ells w e r e

p ell e t e d b y c e n t rif u g a ti o n (70 0 Ⅹ g/1 0 m i n) a n d th e n

i n c u b a t e d at 37 ℃ w ith 2 m l is o - p r o p a n ol u n til t h e

bl u e f o r m a z o n di s s olv e d . A b s o r b a n c e of t h e s u p e r-

n a t a n t w a s r e a d a g ai n st a p p r o p ri a t e bl a n k s a t 5 7 0

n m u s l n g a B e c k m a n s p e c t r o p h o t o m et e r ･

Si x e x p e ri m e n t s c o m p risi n g l O r e pli c a t e s p e
r

e x p e ri m e n t w e r e p e rf o r m e d u si n g f r e e , t r e a t ed , a n d

e n c a p s ul a t e d h e p a t o c y t e s . E a c h e x p e ri m e n t w a s p e r
-

f o r m e d u s l n g h e p a t o c y t e s f r o m a diff e r e n t d o n o r ･

D a t a o b t ai n e d f o r s e t s of p o r ci n e h e p a t o c y t e s i n
-

c u b a t e d w ith c o m p l e m e n t -i n a cti v a t ed a n d n o r m al

h u m a n s e r u m w e r e a n aly z e d b y S t u d e n t
'

s t
-t e st a n d

v al u e s w e r e d e e m ed sig n i丘c a n tly diff e r e n t w h e n p <

o .o5 . R e s ult s w e r e e x p r e s s e d a s m e a n ±S . D ･

R E S tJ L T S

I n e x p e ri m e n t s d e sig n ed t o i n v e s ti g a t e t h e e ff e c t of

c o m p l e m e n t
- m edi a t e d l y sis i n d u c e d b y x e n o r e a cti v e

a n tib o di e s
,
f o r m a z o n p r o d u c e d b y f r e e h e p a t o c y t e s

e x p o s ed t o n o r m al h u m a n s e r u m w a s sl g n i丘c a n tly

l e s s th a n t h a t p r o d u c e d b y f r e e h e p a t o c y t e s e x p o s e d
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T a bl e l ･ F o r m a z o n p r o d u c ti o n b y f r e e , U V- B i r r a di a t e d , a n d e n c a p s u l a t e d p o r ci n e h e p a t o c y t e s a ft e r
i n c u b a ti o n w it h n o r m a l h u m a n A B s e r u m a n d c o m p l e m e n t i n a c ti v a t e d h u m a n A B s e r u m

N o r m al h u m a n s e r u m

1 . 1 0 0 .0 5 2 .2

2 . 1 0 0 .0 5 8 .8

3 . 1 0 0 .0 4 6 .4

4 . 1 0 0 .0 6 1 .2

5 . 1 0 0 .0 4 9 .8

6 . 1 0 0 .0 5 0 .1

C o m p l e m e n t i n a c ti v a t e d h u m a n s e r u m
---- - --- -- - -- - - ---- -- - -- -- - ------ --- - --I--- = ------ - --- - - ---- =------ ---”- ----- -- --I- - -_E x p ･ C o n t r o I F r e e U V- B E n c a p s ul a te d F r e e U V - B E n c a p s ul a t e d
N o ･ h e p a t o c y t e s i r r a d i a t e d h e p a t o c y t e s h e p a t o c yt e s i r r a di a t e d h e p a t o c yt e s

h e p a t o c yt e s h e p a t o c yt e s
--”-- -- ------- - --1-- - -- --- - - ---- -= - - ----- --”--- -I--- ----- ----------- ----- - ---- - ---”-= ----- ”

49 ･2 9 8 ･9 9 6 .4 9 5 .4 9 0 .8

5 6 .4 9 3 .1

4 7 .2 1 0 3 .4

5 9 .8 9 5 .6

4 4 .2 8 9 .8

4 3 .6 9 7 .6

A . M . 1 0 0 .0 5 3 .1 5 0 .I

±

S . D . 5 .7 6 .6

1 0 2 .8 9 3 .1 9 9 .6

9 8 .8 1 0 5 .6 1 0 0 .0

9 6 .8 8 9 .8 1 0 2 .4

8 8 .4 9 8 .6 1 0 5 .3

9 0 .6 8 8 ,8 9 8 .6

9 6 .4 9 5 .6 9 5 .2 9 9 .5

4 .7 5 .3 6 .2 4 .8

V a l u e s a r e d e ri v e d f r o m A 5 70 v a l u e s a n d r e p r e s e n t f o r m a z o n p r o d u c ti o n .

s t a n d a r d i z e d a s 1 0 0
,
a g ai n st w h i c h v a l u e s f o r h u m a n s e r u m a n d c o m p l e m e n t i n a c ti v a t e d h u m a n s e r u m

h a v e b e e n c o r r e c t e d ･ E a c h e x p e ri m e n t w a s p e r f o r m e d o n p o r c i n e h e p a t o c yt y e s f r o m a d i 鮎 r e n t d o n o r
a n d c o m p ri s e d 1 0 r e pli c a t e s .

F i g ･ 1 ･ P h o t o g r a p h sh o w in g a t y pi c a l a l gi n a t e p o l y -

L -1 y si n e m i c r o c a p s u l e c o n t ai n l n g p o r ci n e h e p a t o c y t e s .

t o c o m pl e m e nt
-i n a c ti v at e d h u m a n s e r u m : f o r m a z o n

p r o d u c ti o n w a s r e d u c ed b y 42 ± 5 % . T hi s diff e r e n c e

w a s si g ni丘c a n t in e a c h e x p e ri m e n t ( p < 0 .0 5) .

T h e p r o d u c ti o n of f o r m a z o n b y U V - B i r r a di a t ed

h e p a t o c y t e s e x p o s ed t o n o r m al h u m a n s e r u m w a s

sig n ifi c a n tly l o w e r ( p < 0 .0 5) a s c o m p a r e d w it h U V - B

i r r a di a t ed h e p a t o c y t e s e x p o s ed t o c o m pl e m e n t -

i n a cti v a t ed h u m a n s e r u m ･ F o r m a z o n p r o d u cti o n w a s

r ed u c e d b y 4 5 ±6 % .

S t a n d a r di z e d d a t a f r o m i n di vid u al e x p e ri m e n t s

sh o w l n g t h e e ff e ct of c o m p le m e n t - m edi a t e d ly s I S O n

f r e e
,
U V - B ir r a di a t e d

,
a n d e n c a p s ul a t ed h e p a t o c y t e s

is e x p r es s e d i n T a bl e l ･ E n c a p s ul a ti o n of h e p a t o c y t e s

C o n t r ol v al u e s h a v e b e e n

9 9

i n al gi n a t e p o ly
- し1 y s l n e m i c r o c a p s ul e s n e g at e s th e

e ff e ct of c o m p l e m e n t - m edi a t e d l y si s I- i . e . t h e r e w a s
n o si g ni丘c a n t di ff e r e n c e b e t w e e n t h e p r o d u cti o n of

f o r m a z o n b y e n c a p s ul a t ed h e p a t o c y t e s e x p o s e d t o

n o r m al h u m a n A B s e r u m a n d c o m p l e m e n t i n a c tiv a t -

e d h u m a n s e r u m ･ F ig ･ 1 s h o w s a t y p ic al m ic r o c a p s ule .

D I S C tT S S I O N

F ul m i n a n t h e p ati c f ailu r e (F H F) is t h e m o s t c o m p li
-

c a t ed of all li v e r dis e a s e s a n d c a u s e s hi g h m o rbidit y
a n d m o rt alit y ( > 8 0 % ) i n t h e m o st a d v a n c ed m edi c al

c e n t e r s . F H F i s a s s o ci a t ed w it h e x t e n si v e n e c r o sis

r a t h e r t h a n a l o s s of p r olif e r ati v e abilit y of s u r v ivi n g
h e p a t o c y t e s

3 4 ･ 3 5)
. T h e t r e a t m e n t of diff e r e n t a c u t e a n d

s u b a c u t e li v e r di s e a s e s is r e s t ric t ed d u e t o t h e f u n °_

ti o n all y c o m p li c at e d st a t u s of th e liv e r .

S t u d ie s c a r ri e d o u t b y s e v e r al i n v e s tig a t o r s h a v e

cl e a rly sh o w n th at i s ol a t e d h e p at o c y t e t r a n s p l a n t a
-

ti o n h a s a p r o m l S l n g f u t u r e f o r t h e t r e at m e n t of

F H F
ト 4)

I H o w e v e r
,
h u m a n d o n o r o r g a n s a r e i n s h o r t

s u p p ly , Pi g s r e p r e s e n t a vi a bl e alt e r n a ti v e f o r d o n o r

o r g a n s si n c e th e y b r e e d e a sily a n d h a v e a s h o rt

g e s t ati o n ti m e ･ U nf o rt u n at ely , Ⅹ e n o t r a n s p l a n t a ti o n

b e t w e e n dis t a n tl y r el a t ed
`

dis c o r d a n t
'

s p e ci e s s u c h a s

p i g t o p r l m a t e O r p i g t o h u m a n r e s ult s i n h y p e r a c u t e

r ej e cti o n ( E A R) d u e t o th e p r e s e n c e of ci r c ul a ti n g

p r ef o r m e d n a t u r al a n tib o di e s ･ B i n di n g of t h e s e a n ti -

b o di e s r e s ult s i n th e a c ti v a ti o n of e n d o t h eli al c ell s
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a n d h o st c o m pl e m e n t , le a di n g t o g r aft v a
s c ul a r e n -

d ot h eli al i nj u r y a n d v e s s el th r o m b o si s ･

T h e s e x e n o a n tib o die s r e c o g n l Z e th e α
-

g al a c t o s y l

o r G al e pit o p e ( G al α ト3 β ト4 G Ic N a c- R) , w hic h is

a t e r m i n al di s s a c h a rid e o n gl y c o p r o t ei n s a n d

g ly c olip id s
3 6 , 3 7)

･ T h e G al e p it o p e is f o r m e d d u e t o th e

a c ti v it y of α( ト3 トg al a ct o s y l t
r a n sf e r a s e ( G al T)

e n z y m e . A b s e n c e of t his e n z y m e le a d s t
o n o n -

e x p r e s si o n of th e G al e pit o p e i n h u m a
n s

,
a p e s , a n d

o ld W o rld m o n k e y s , w hi c h i n st e a d h a v e hi g h tit e r

a n tib o di e s (b o th l g G a n d l g M ) a g ai n st t h e G al

e pit o p e
3 8)

.

T h e i m p o rt a n c e of a n ti- G al x e n o a n tib o d
i e s w a s

d e m o n st r a t e d i n iti all y b y c o m p etiti v e st u di e s w h e r e
-

i n α -

g al a c t o s yl s u g a r s i n hibit ed bi n di n g of h u
m a n

x e n o a n tib o di e s t o p o r ci n e e n d o t h eli al c ells
1 8 , 3 8- 4 0)

o t h e r st u di e s u si n g C O S c ell s d e ri v e d f r o m O ld

w o rld m o n k e y s a n d , th e r ef o r e , l a c k i n g t h e G al

e pit o p e sh o w e d c ell l y si s b y h u m a
n s e r u m o n ly aft e r

t r a n sf e c ti o n w ith a c o n st r u c t c o n t ai n l n g th e C D N A

f o r th e G al T e n z y m e
4 0)

I A d s o r p ti o n of h u m a n s e r u m

w it h C O S c ells e x p r e s si n g th e G al T g e n e did n o t

r e a ct w it h p o r ci n e e n d ot h eli al c ells ･

A n ti - g al a n tib o di e s a r e t h e p ri m a r y m edi a t o r s of

h y p e r a c u t e r ej e cti o n ( H A R) , a r a p id p r o c e s s m ed
i at -

e d b y t h e b in din g of x e n o r e a c ti v e a
n tib o di e s a n d

s u b s e q u e n t c o m p l e m e n t a c ti v a ti o n ･ N e w s t r at e g i e s t o

eli m i n a t e t h e c o n t rib u ti o n of a n ti
- G al a n tib o di e s t o

H A R h a v e b e e n p r o p o s e d ･ T h e s e i n cl u d e d e pl eti o n of

th e a n tib o d y eit h e r n o n s p e ci丘c all y b y p l a s m a p h e r e s
is

o r s p e ci丘c ally b y i m m u n o
- a d s o r p ti o n ･ O t h e r st r a t -

e g l e S d e p e n d o n d e p l eti n g o r eli m i n ati n g t h e G al

e p it o p e f r o m th e d o n o r
4 1

,
4 2)

･ I n a c ti v ati o n of t h e G al T

g e n e h a s t h e p o t e n ti al a d v a n t a g e of eli m i n a tin g a n tト

G al a n tib o d y i n v ol v e m e n t i n H A R p e r m a n e n tly a n d

c o m p le t el y ･
H o w e v e r , a t p r e s e n t it is n o t p o s sibl e t o

g e n e r a t e p i g s l a ck i n g th e G al e p it o p e b e c a u s e p o r ci n e

p l e u ri p o t e n t c ell s , w h ic h a r e e s s e n ti a
l f o r g e n e

i n a cti v a ti o n
,
a r e n o t y et a v ail a bl e ･ I n a d diti o n , it h a s

b e e n s u g g e st e d t h a t d el eti o n of t h e G al e p it o p e
m a y

b e l et h al . S t u di e s w it h i s o l a t e d p o r ci n e c ells h a v e

sh o w n t h a t th e α -

g al e pit o p e is als o p r e s e n t o n

m i c r o gli al c ell s p r e s e n t i n th e p o r ci n e b r ai n a s w ell a s

p o r ci n e p a n c r e a ti c isl et c ell s
2 1

,
4 3)

T h e a p pli c ati o n of i m m u n oi s ol a ti o n t e ch n ol o g l e S

t o p r e v e n t h o s t s e n siti z a ti o n t o i m p l a n t e d c ell s i s a

f e a si bl e a p p r o a c h t o a v o id x e n o g r af t r ej e c ti o n ･ It h a s

b e e n r e p o rt e d t h a t t h e al gi n at e p ol y-L
-1 y sl n e m i

-

c r o c a p s ule m e m b r a n e a ct s a s a n i m m u n e b a r ri e
r

d u ri n g l n ui u o t r a n s pl a n t a ti o n of m i c r o e n c a p s u l at e d

c e11s 4 4) . It h a s als o b e e n d e m o n st r a t ed i n uit r o t h a t

th e m i c r o c a p s ul e m e m b r a n e bl o c k s th e p a s s a g e o f

a n ti b o di e s a n d p r o v id e s c ell p r o t e cti o n a g ai n st th e

c y t o t o x i c e ff e ct of a n ti-i sl et a n tib o di e s
4 3

･
4 5)

H e ald e t al . ( 1 99 4) h a v e s h o w n t h a t th e c a p s ul e

m e m b r a n e c a n efB ci e n tl y p r e v e n t th e p a s s a g e of

x e n ｡ r e a ctiv e a n tib o die s le a di n g t o c o m ple m e n t m e di at ed

d a m a g e b y u si n g a n M T T (t et r a z ol
i u m ) a s s a y ･ M T T

,

a p al e , y ell o w s u b st r a t e , is cl e a v e d t o f o r m f o r m a
z o n

,

a d a r k
,
bl u e p r o d u ct , b y th e o x id a tiv e p r o c e

s s e s

p e rf o r m e d b y li vi n g c ell m it o c h o n d
ri a
4 3)

･ T h e M T T

a s s a y h a s b e e n u s e d b y u s t o i n v e sti g a t e t h e eff e c t
o f

x e n o r e a cti v e a n tib odi e s u p o n h e p a t o c y t e m e t a b olis m

i n uit r o
,
a n d i n a d diti o n , t o t e st t h e e 氏c a c y of h e

-

p a t o c y t e e n c a p s ul ati o n a s w ell a s e ff e ct of U
V - B

ir r a di a ti o n o n th e f u n c ti o n al e 氏c a c y of h e p at o c y t e s ･

u v _ B i r r a di ati o n h a s b e e n sh o w n t o alt e r t h e c ell

s u rf a c e p r o p e r ti e s
2 3- 2 5' a s w ell a s i m m u n o g e n i cit y of

h e p a t o c y t e s t o a c e rt ai n e x t e n t
4 6)

･

M i c r o e n c a p s ul a ti o n of h e p at o c y t e s aff o r d s p
r o t e c -

ti o n a g ai n s t a n ti
-

g al a n tib o di e s ･ T h e algi n at e p oly
- L -

1y sin e m e m b r a n e is n o t p e r m e a bl e t o a n tib o di e s a s

o u r r e s ult s s u g g e s t . N o s l g n i丘c a n t h e p a t o c y t e l y s I S

o c c u r r e d a n d v al u e s w e r e cl o s e t o c o n t r ol v al u e s

w h e n f r e e h e p a t o c y t e s w e r e i n c u b a t ed i n t h e ab s e n c e

of t h e a n tib o d y .
T h is s u g g e st s a l a c k o f p e n et r a ti o n

b y a n ti- g al a n tib o di e s a n d n o n
-bi n di n g si n c e t h e p r e s

-

e n c e o r a b s e n c e of t h e c o m p l e m e n t did n o t s h o w a n y

si g n ifi c a n t d e c r e a s e i n t h e a m o u n t of f o r
m a z o n f o r-

m e d .

u v - B i r r a di a ti o n did n o t c a u s e a n y s l g
n i丘c a n t

in c r e a s e i n f o r m a z o n f o r m ati o n a s c o m p a r e d w it h

f r e e h e p at o c y t e s ( T ab le 1) . T h is s u g g e s t s t h at t h e

g al a c t o s y l e pit o p e r e m ai n s u n alt e r e d aft e
r U V - B

i r r a di a ti o n a n d th at t h e s e e pit o p e s a r e a v ail a bl e t o

r e a ct w ith a n ti - g al a n tib o di e s a n d u n d e r g o ly s I S i n t h e

p r e s e n c e of t h e c o m p l e m e n t ･ T his is f u r th e
r s u p p o r t

-

e d b y t h e r e s u lt t h a t c o m p l e m e n t i n a c tiv a ti o n of

h u m a n s e r u m r e s ult s i n s l g n i丘c a n tly h igh e r f o r m a z o n

v al u e s i n c a s e of U V - B i r r a di at e d c ells
,
i n dic ati n g

t h at w hil e a n ti - g al a n tib o di e s m a y h a v e b e c o m e

b o u n d
,
c ell l y sis d o e s n ot o c c u r i n t h e a b s e n c e of th e

c o m p l e m e n t .

I n all e x p e ri m e n t s , f r e e h e p a t o c y t e s i n c u b a t e d w ith

n o r m a l h u m a n s e r u m p r o d u c ed sig n i丘c a n tl y le s s f o r
-

m a z o n t h a n t h o s e i n c u b a t e d i n t h e ab s e n c e of s e r u m .

F o r m a z o n p r o d u c ti o n b y e n c a p s u l a t e d h e p a t o c y t e s

e x p o s e d t o n o r m al h u m a n A B s e r u m a n d c o m p l e m e n t

i n a c ti v a t e d h u m a n s e r u m w a s si m il a r t o t h a t b y f r e e

h e p at o c y t e s in c u b at e d i n th e p r e s e n c e of m e di u m o r

c o m p le m e n t i n a cti v a t e d h u m a n s e r u m ( T a bl e 1) ･ I n

t h e a b o v e e x p e ri m e n t s , c o m pl e m e n t
- m e di a t e d l y si s

a n d r e s ult a n t r e d u c ti o n i n h e p a t o c y t e m et a b olis m

w a s p r e v e n t e d b y e n c a p s u l ati n g h e p at o c y t e s w ithi n

alg i n a t e p oly
- L -1y s l n e m i c r o c a p s ul e s ･ T h e m et h od

u s e d t o p r e p a r e t h e m i c r o c a p s ul e s w a s o n e a d a p t e d

f r o m th e m et h o d b y C ai et al . ( 1 98 9) w it h slig h t

m o di丘c a ti o n s
3 2 )

.
E n c a p s u l a t e d h e p a t o c y t e s f u n

-



c ti o n e d s a ti sf a c t o ril y a s i n dic at e d b y t h ei r a bilit y t o
r e d u c e M T T t o f o r m a z o n .

O u r e x p e ri m e n t s c o n 丘r m t h e a bilit y of alg i n a t e

p oly - L -1 y si n e e n c a p s ul ati o n t o p r e v e n t th e p a s s a g e of

x e n o r e a c ti v e a n ti b o di e s a n d s u b s e q u e n t c o m p l e m e n t -

m edi a t e d ly sis ･ I n a c c o rd a n c e w it h t h e r e s ult s e a rli e r

o bt a in e d wi th isl et c ell s b y H e ald et al (1 9 94)
4 3)

.
,
o u r

r e s u lt s s u g g e st t h a t t h e M T T (t e t r a z oli u m ) a s s a y
m a y b e u s e d t o a s s e s s t h e m et a b oli c s t at u s of e n c a p -

s ul a t e d o r i r r a di a t e d h e p a t o c y t e s , a n d c o m bi n ed w it h

a c o m p le m e n トm edi a t e d c y t ot o x i cit y a s s a y , c o n sti -

t u t e s a si m p le a n d a ff o rd ab l e p r o c ed u r e . I n c o n cl u -

si o n
,
i m m u n ois ol a ti o n of h e p a t o c y t e s b y m i c r o e n c a p

-

s u l a ti o n a p p e a r s t o b e a p r o m isi n g t o o l f o r t h e

x e n o t r a n s pl a n t a ti o n of h e p at o c y t e s .

R E F E R E N C E S

1) S u t h e rl a n d D E R , N u m a t a M
,
M a t a A J , Si m m o n s

R L
,
N aj a ri a n J S : H e p a t o c ell u l a r t r a n s p l a n t a ti o n i n

a c u t e li v e r f a il u r e ･ S u r g e 7 y 8 2 .

･

1 2 4- 1 3 2 , 1 9 7 7 .

2) S o m m e r B G
,
S u th e rl a n d D E R

,
S i m m o n s R L

,
N aj a r-

i a n J S : H e p a t o c ell u l a r t r a n s p l a n t a ti o n f o r e x p e ri-
m e n t a l i s c h e mi c a c u t e li v e r f a il u r e i n d o g s . I S u r g
R e s 2 9 : 3 1 9- 3 2 5 , 1 9 8 0 .

3) M a k o w k a I
,
F a lk R E

,
R o t s t e i n L E

,
F a l k J A , N o s s a l

N
,
L a n g e r B , B l e n d i s L M , P hilli p s M J : C ell u l a r

t r a n s pl a n t a ti o n i n t h e t r e a t m e I- t O f e x p e ri m e n t a l

h e p a ti c f ail u r e ･ S ci e n c e 2 1 0 : 9 0 ト90 3
,
1 9 8 0 .

4) M iy a z a k i M , M a k o w k a L
,
F a lk R E

,
F a l k J A

,
F a l k

W
,
V e n t u r a D : R e v e r s a l o f l e t h a l

,
c h e m o t h e r -

a p e u ti c a ll y i n d u c e d a c u t e h e p a ti c n e c r o si s i n r a t s b y
r e g e n e r a ti n g li v e r c yt o s ol ･ S u

,

7 g e 7 y 9 4 : 1 4 2- 1 5 0 , 1 9 8 3 .

5) D i x i t V , D a r v a si R
,
A r th u r M

,
B r e zi n a M

,
L e vi n K

,

G i t n i c k G : R e st o r a ti o n o f li v e r f u n c ti o n i n G u n ° r a t s

w ith o u t i m m u n o s u p p r e s si o n u si n g t r a n s p l a n t e d m i
-

c r o e n c a p s u l a t e d h e p a t o c y t e s . H ep a t o l o g y 1 2 : 1 3 4 2-
1 3 4 9

,
1 9 9 0 .

6 ) D i x it V , G it n i c k G : A r ti fi ci a l li v e r s u p p o r t : s t a t e o f

t h e a r t ･ S c a n d I G a st r o e n t e r o 1 3 1 : 1 0 1- 1 1 4 , 1 9 9 6 .

7 ) D i x it V
,
A rt h u r M

,
G it n i c k G : R e p e a t e d t r a n s pl a n t a -

ti o n o f m i c r o e n c a p s u l a t e d h e p a t o c y t e s f o r s u st a i n e d

c o r r e c ti o n o f h y p e rbili r u b i n e m i a i n G u n n r a t s . C βJJ

T r a n 砂I a n t I : 2 7 5- 2 7 9 , 1 9 9 2 .

8) D e m e t ri o u A A
,
R ei s n e r A

,
S a n c h e z ∫, L e v e n s o n S M

,

M o s ci o n i A D
,
C h o w d h a r y J R : T r a n s pl a n t a ti o n o f

m i c r o c a r ri e r - a tt a c h e d h e p a t o c y t e s i n t o 9 0 % p a r-
ti all y h e p a t e c t o mi z e d r a t s . H ep a t o l o g y 8 : 1 0 0 6- 1 0 0 9 ,
1 9 9 8 .

9 ) N a g a k i M , K a n o T , M i t o Y
,
Y a m a d a T

,
O h n i s hi H

,

M o ri w a k i H : E ff e c t s o f i n t r a p e rit o n e al t r a n s pl a n t a
-

ti o n o f m i c r o c a r ri e r - a tt a c h e d h e p a t o c y t e s o n D -
g a l a c t o s a m i n e-i n d u c e d a c u t e li v e r f a il u r e i n r a t s .
G a st r o e n t e r o l h n 2 5 : 7 8- 8 7 , 1 9 9 0 .

M i c r o e n c a p s ul a ti o n i n P r o v id i n g l m m u n o p r o t e c ti o n 1 0 1

p a t o c yt e s i n c r e a s e s s u r v i v a l o f li v e r f a il u r e r a t s . I n t

J A r tlf O rg a n s 9 : 3 3 5- 3 3 6 , 1 9 8 6 .

l l) V a n h o v e B
,
B a c h F H : H u m a n x e n o r e a c ti v e n a t u r al

a n ti b o d i e s - a v i d it y a n d t a r g e t s o n p o r ci n e e n d o t h -

e li a l c ell s ･ T r a n 申I a n t a ti o n 5 6 : 1 2 5 ト1 2 5 2
,
1 9 9 3 .

1 2 ) A u c h i n c l o s s H J r : Ⅹ e n o g e n i c t r a n s pl a n t a ti o n .

T r a n 申Ia n ta ti o n 4 6 : ト2 0 , 1 9 8 8 .

1 3) P l a tt J L , V e r c ell o tt i G M
,
D a l m a s s o A P

,
M a t a s A J ,

B o l m a n R M
,
N aj a ri a n J S : T r a n s p l a n t a ti o n o f d i s-

c o r d a n t x e n o g r a ft s : a r e v i e w o f p r o g r e s s . I m m u n o I

T o d a y l l : 4 5 0- 4 5 6 , 1 9 9 0 .

1 4)

1 5)

G a lili U
,
M a c h e r B A

,
B e u hl e r J , S h o h e t S B : H u m a n

n a t u r a l a n ti - a lp h a
-

g a l a c t o s y l l g G : ⅠⅠ･ T h e s p e ci丘c
r e c o g n iti o n o f al p h a ( ト3)-li n k e d g a l a ct o s e r e si d u e s .

I E xp M e d 1 6 2 : 5 7 3- 5 8 2 , 1 9 8 5 .
G alili U

,
B u e h l e r ∫, S h o h e t S B , M a c h e r B A : T h e

h u m a n n a t u r a l a n ti - G a l l g G ･ ⅠⅠⅠ･ T h e s u b tl e t y o f

i m m u n e t o l e r a n c e i n m a n a s d e m o n s t r a t e d b y c r o s-
s r e a c ti v i t y b e t w e e n n a t u r a l a n ti-G a l a n d a n ti_ B
a n tib o d i e s ･ I E xp M e d 1 6 5 : 6 9 3- 7 0 4 , 1 9 8 7 .

1 6) G a lili U : I n t e r a c ti o n o f t h e n a t u r al a n t トG a l a n ti b o d y
w ith α -

g a l a c t o s yl e pit o p e s : a m aj o r o b s t a cl e f o r

x e n o t r a n s p l a n t a ti o n i n h u m a n s ･ I m m u n o I T o d a y 1 4 :

4 8 0- 4 8 2 , 1 9 9 3 .

1 7) G a lili U , C l a r k M R
,
S h o h e t S B

,
B u e h l e r ∫

,
M a c h e r

B A : E v ol u ti o n a r y r el a ti o n s hi p b e t w e e n n a t u r al a n ti -

G al a n tib o d y a n d t h e G a l α 1- 3 G a l e p it o p e i n

p ri m a t e s ･ P r o c N a il A c a d S ci U S A 8 4 : 1 3 6 91 1 3 7 3 ,
1 9 8 7 .

1 8) G a lili U
,
S h o h e t S B

,
K o b ri n E

,
S t u lt s C L M

,
M a c h e r

B A : M a n
, a p e s a n d o l d w o rld m o n k e y s d iff e r f r o m

o t h e r m a m m a l s i n th e e x p r e s si o n o f α-g a l a c t o s yl
e p it o p e s o n n u cl e a t e d c e ll s . I B i o I C h e m 2 6 3 : 1 7 7 5 5-
1 7 7 6 2

,
1 9 8 8 .

1 9) T h a ll A
,
E ti e n n e - D e c e rf J , W i n a n d R J , G alili U : T h e

a l p h a- g al a c t o s yl e pi t o p e o n h u m a n n o r m a l a n d
a u t o i m m u n e th y r o id c ell s I A u t o i m m u n i & 10 : 8 1- 8 7 ,
1 9 9 1 .

2 0) H e n d ri c k s S P
,
H e P

,
S t u lt s C L

,
M a c h e r B A : R e g u l a-

ti o n o f t h e e x p r e s si o n o f G a l al p h a 1- 3 G a l b e t a 1- 4
G I c N A c g l y c o s p i n g o lip i d s i n k i d n e y s . I B i oI C h e m
2 6 5 : 1 7 6 2 ト17 6 2 6

,
1 9 9 0 .

2 1 ) B r e vi g T , P e d e r s o n E B , K ri s t e n s e n T
,
Z i m m e r J :

P r o lif e r a ti v e r e s p o n s e o f h u m a n T l y m p h o c yt e s t o

p o r ci n e f e t a l b r a in c e ll s . C e ll T 71a n SP l a n t a ti o n 6 : 5 7 1-
5 7 7

,
1 9 9 7 .

2 2) S a n d ri n M S , M c K e n zi e I F : G a l α (1 , 3) G a l
,
th e

m aj o r x e n o a n ti g e n ( s) r e c o g n i z e d i n p i g s b y h u m a n
n a t u r a l a n ti b o di e s ･ I m m u n o I R e v 1 4 1 : 1 6 9- 1 9 0 , 1 9 9 4 .

2 3)

2 4)

2 5 )

1 0)

: t
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d

.
2 6)

A pf ell C A , P e t e r s J H : R e g u l a ti o n o f a n ti g e n i c

e x p r e s si o n . I T h e o r B i o1 2 6 .

･

4 7 - 5 0 , 1 9 7 0 .
B e a tt y P G , L e d b e tt e r J A , M a r ti n P J , P ri c e T H ,
H a n s e n J A : D e 血i ti o n o f a c o m m o n l e u k o c y t e d
c ell - s u rf a c e a n ti g e n ( L p 9 5/ 1 5 0) a s s o c i a t e d w i th

d i v e r s e c e ll m e di a t e d i m m u n e f u n c ti o n . I I m m u n o 1
1 3 1 : 2 9 1 3- 2 9 1 6 , 1 9 8 3 .

D e e g J H : U lt r a vi ol e t i r r a di a ti o n i n t r a n s pl a n t a ti o n
b i o l o g y . T 71a n SZ,l a n ta ti o n 4 5 : 8 4 5- 8 4 9 , 1 9 8 8 .

K a w a i Y
,
P ri c e J B , H a r d y M A : R e v e r s a l o f li v e r
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M

f a il u r e i n r a t s b y u lt r a v i ol e t i r r a d i a t e d h e p a t o c y t e

t r a n s pl a n t a ti o n ･ T r a n sp l a n t P r o c 1 9 : 9 8 9- 9 9 3 , 1 9 8 7 ･

2 7) P a t el A , H a r d y M A , C h o w d h a r y N R : L o n g t e
r m

c o r r e c ti o n o f g e n e ti c d e f e c t o f li v e r f u n c ti o n i n r a t

b y t r a n s pl a n t a ti o n o f li v e r c e
ll s a ft e r u l t r a vi o l e t

i r r a di a ti o n . M o I B i o I M e d 6 : 1 8 71 1 9 2 , 1 9 8 9 .

2 8) D i x i t V , C o r d o n V P , F i s h e r M M ,
A r th u r M

,
L e w i n

K J , G it n i c k G : I n c r e a s e d s u r vi v a l i n g a l a c t o s a m i n e

i n d u c e d f u l m i n a n t h e p a ti c f a il u r e i n r a t s f oll o w i n g

i n t r a p e rit o n e al t r a n s p l a
n t a ti o n o f i s ol a t e d e n c a p

-

s u l a t e d h e p a t o c y t e s . I n : B a q u a y C , D u p a y B ( e d s)

H yb ri d a r ti丘c i al o r g a n s V o
l 1 7 7 C o ll o q u e I N S E R M ,

P a ri s
,
F r a n c e 1 9 8 9 , p 2 5- 3 0 ･

2 9 ) K h a n A A , B a bi b u ll a h C M ,
A y e s h a Q , L a hi ri S :

Ⅹe n o g e n i c t r a n s pl a n t a ti o n o f m i c r o e
n c a p s u l a t e d

h e p a t o c y t e s : u r e a g e n e si s o
f r e t ri e v e d e n c a p s u l a t e d

h e p a t o c yt e s ･ I n t H eP a t o I C o m m 4 : 1 8 3- 1 8 9 , 1 9 9 5 ･

3 0) B e r r y M N ,
F ri e n d D S J : H i g h yi el d p r e p a r a ti o n o f

i s ol a t e d r a t li v e r p a r e n c h y m a l c ell s : a b
i o c h e m i c a l

a n d fi n e s t r u ct u r e s t u d y . I C ell B i o1 4 3 : 5 0 6- 5 3 0 ,

1 9 6 9 .

3 1 ) H a b i b u ll a h C M , H a s s a n S I , A y e s h a Q , Z a m a n T U ,

B a ig M M A , D e v i B G : F e t a 1 li v e r p e r f u si o
n - A n e w

a p p r o a c h . S u ng R e s C o m m 8 : 8 71 9 0 , 1 9 9 0 ･

3 2) C ai Z H , S hi Z O , S h e r m a n M , S u n A M : D e v el o p
m e n t

a n d e v al u a ti o n o f a s y st e m o f m i c r o e n c a p s u l a ti o n o f

p ri m a r y r a t h e p a t o c y
t e s ･ H ep a t ol o g y 1 0 : 8 5 5- 8 6 0 ,

1 9 8 9 .

3 3) M o s s m a n n T : R a pi d c o l o u ri m e t ri c a s s a y f o r c ell u
l a r

g r o w t h a n d s u r v i v a l : A p pli c a ti o n t o p
r o li f e r a ti v e

a n d c yt o t o x i ci t y a s s a y s . I I m m u n o I M e th o d s 6 5 : 5 5-

6 3
,
1 9 8 3 .

3 4 ) W o lf H K , M i c h a l o p o u l o s G K : R e p a t o c y t e r e g e n e r a-

ti o n i n a c u t e f u l m i n a n t a n d n o n f u l m i n a n t h e p a titi s :

A s t u d y o f p r olif e r a ti n g c ell
n u cl e a r a n ti g e n e x p r e s-

si o n . H eP a t o l o g y 1 5 : 7 0 7- 7 1 3 , 1 9 9 2 ･

3 5) C a r a c e n i P , V a n T hi el D H : A c u t e li v e r f a il u r e ･

L a n c e t 3 4 5 : 1 6 3- 1 6 9 , 1 9 9 5 .

3 6) S a n d ri n M S , V a u g h a n H A , D a b k o w s k i P L , M c K e n-

zi e I F C : A n ti- pi g l g M a n ti b o d i e s i n h u m a n s e r u m

r e a c t p r e d o m i n a n tl y w i th G a l ( α 1- 3) G a l e pi t o p e s ･

p r o c N a il A c a d S ci U S A 9 0 : 1 1 3 9 11 1 1 3 9 5 , 1 9 9 3 .

3 7 ) O ri o I R , Y e Y , K o r e n E , C o o p e r D K : C a r b o h y d r a t e

a n ti g e n s o n pi g ti s s u e s r e a c ti n g w it h h u m a n n a t u r a
l

a n ti b o d i e s a s p o t e n ti a l t a r g et s f o
r h y p e r a c u t e r ej e c-

ti o n i n pi g-t o
-

m a n o r g a n x e n o t r a n s pl a n t a ti o n .

T r a n sP l a n t a ti o n 5 6 : 1 4 3 3- 1 4 4 2 , 1 9 9 3 ･

3 8) C o o p e r D K , G o o d A H , K o r e n E , O ri o I R , M al c o l m

A J , I p p olit o R M , N e e t h li n g F A , Y e Y ,
R o m a n o E ,

z u h d i N : I d e n ti丘c a ti o n o f α
-

g a l a c t o s yl a n d o t h e r

c a r b o h y d r a t e e p it o p e s t h a t a r e b o u n d b y h u
m a n

a n ti- pi g a n tib o d i e s : r el e v a n c e o f d i s c o
r d a n t x e n o-

g r a f ti n g i n m a n . T r a n spl a n t I m m u n o 1 1 : 1 9 8- 2 0 5 ,

1 9 9 3 .

3 9) T e a rl e R G , T a n g e M J , Z a n n e tti n o Z L , K a t e r e l o s M ,

s h i n k el T A
,
V a n D e n d e r e n B J W ,

L o n i e A J , L y o n s I ,

N o ttl e M B , C o x T , B e c k e r C , P e u r a A M , W i gl y P L ,

c r a w f o r d R J , R o b i n s A J , P e a r s e M J , D
'

A p i c e A J F :

T h e α 1
,
3 - g al a c t o s ylt r a n sf e r a s e k n o c k o u t m o u s e ･

I m pli c a ti o n s f o r x e n o t
r a n s pl a n t a ti o n ･ T r a n sP l a n t a-

ti o n 6 1 : 1 31 1 9 , 1 9 9 6 .

4 0 ) N e e t hli n g F A , K o r e n E , Y e Y , R i c h a r d s S , K o s e c M ,

z u h d i N
,
C o o p e r D M : P r o t e c ti o n o f p

ig k i d n e y ( P K

1 5) c ell s f r o m t h e c yt o t o x i c eff e c t o f a n ti- pi g a n ti
-

b o di e s a n d a l p h a-g al a c t o s yl o li g o s a c c h a ri d e s ･

T r a n sP l a n t a ti o n 5 8 : 9 5 9- 9 6 4 , 1 9 9 4 ,

4 1) S h a r m a A , O k a b e ∫, B i r c h P , M c C l e ll a n S B , M a
rti n

M J , P l a tt J L , L o g a n J S : R e d u c ti o n i n t h e l e v e l o f G a l

( a lp h a 1 , 3) G a l i n t r a n sg e n i c m i c e a n d pi g s b y th e

e x p r e s si o n o f a n al p h a (1 , 2) f u c o s y lt r a n sf e r a s e ･ P r o c

N a tl A c a d S ci U S A 9 3 : 7 1 9 01 7 1 9 5 , 1 9 9 6 .

4 2 ) S a n d ri n M S , F o d r W L , M o u th o u ri s E , O s m a n N ,

c o h n e y S , R o tli n s S A , G u il m e tt e E R , S e tt o r E ,

s q u i n t o S P , M c K e n zi e I F : E n z y m a ti c r e m o d e
lli n g o f

th e c a r b o h y d r a t e s u r f a c e o f a
x e n o g e n i c c e ll s u b

-

st a n ti a ll y r e d u c e s h u m a n a n ti b o d y b i n d i n g a
n d

c o m pl e m e n t- m e d i a t e d c y t ol y si s ･ N a t M e d 1 : 1 2 6 11

1 2 6 7
,
1 9 9 5 .

4 3) H e a ld K A , J a y T R , D o w n i n g R : A s s e s s m e n t o f t h e

r e p r o d u ci b ili t y o f a
lg i n a t e e n c a p s u l a ti o n o f p a n c r e-

a ti c i sl e t s u si n g t h e M T T c ol o ri m e t r
i c a s s a y ･ C e ll

T yla n SPl a n t a ti o n 3 : 3 3 3- 3 3 7 , 1 9 9 4 1

4 4) L u m Z P , K r e st o w M ,
T a i I T

,
V a c e k I

,
S u n A M :

Ⅹe n o g r a f t s o f r a t i sl e t s i n t o d
i a b e ti c m i c e ･ A n e v al u-

a ti o n o f n e w s m all e r c a p s u l e s . T r a n @ l a n t ati o n 5 3 :

1 1 8 0- 1 1 8 3 , 1 9 9 2 .

4 5) D a r q u y S , R e a c h G : I m m u n oi s ol a ti o n o f p a n c r e a ti c

B c ell s b y m i c r o e n c a p s u l a ti o n ･
A n i n v it r o st u d y ･

D i a b et a l o gi a 2 8 : 7 7 6 7 8 0 , 1 9 8 5 .

4 6) H a b i b u ll a h C M , A y e s h a Q , K h a n A A , N a i th a n i R ,

L a h i ri S : Ⅹe n o t r a n s pl a n t a ti o n o f U V- B i r r a d i a t e d

h e p a t o c yt e s ･ S u r v i v a l a n d i m m u n e r e s p o
n s e ･ T 71a n S-

pl a n t a ti o n 5 9 : 1 4 9 5- 1 4 9 7 , 1 9 9 5 ･




