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移植前隣島処置法確立に向けた網羅的遺伝子解析による

学位論文題名|生物学的機能情報変化の検討

【緒言] H草島移植における勝島の移植前培養の重要性については、いまだ議論が多く意義は

確立していない固移植前短期培養のメリットを最大限にし、デメロット最小限にするアプロー

チが確立できれば、移植後に生着する勝島が増えることが予想され、勝島移植成績の改善に大

きく寄与する。近年、マイクロアレイ技術の草新により、膨大な量の生物情報の計測が可能と

なり、その膨大なデ}タを用いた生物学的機能解釈やパスウzイ解析を可能とするパイオイン

フオマティクスの進歩が著しい。今回、マイクロアレイにより得られる情報をパイオイシフォ

マティクス的手法にて解析し移植前の培養豚島の生物学的機能情報変化を網羅的に把握する

ことを目的とする研究を行った。この知見は、移植前に効果的な培養を勝島に施す方法の確立

へと発展し、勝島移植の成績改善に寄与しうる重要な意義を有している。

I方法]Wistarラットの路島を単離し、新鮮E草島と、 1目、 3日培養した勝島の勝島生存率と

Viabilityを比較した。次に、各群の勝島を C57BLIB6糖尿病マウスの腎被膜下へ移植し、勝

島の生着期間を比較検討した。さらに、mRNAの発現強度を網羅的に測定することを目的に

GeneChip" Rat Gene 1. 0 ST Arrayによる網羅的な遺伝子発現解析を行い、 IngenuityPathway 

Analysis (IPA)に読み込み、生物学的機能およびパスウェイ解析を行った。解析結果から抽

出された注目すべき変化について、蛋自発現変化の把握や培養上消サイトカイン測定を行い、

遺伝子解析結果のパ日デーションを行った。

I結果】勝島は培養すると、培養日数にしたがって勝島の喪失をきたすが、目撃島のインスリン

分泌飽に有意な変化は及ぼさなかった。生着期間を比較すると、新鮮E草島群より、 1日培養後

勝島および 3日培養後勝島鮮の方が、生着期間が有意に延長することが確認された(新鮮勝

島;12.5土1.91:1， 1日培養後勝島;16.0土1.3目、 3日主音養後勝島 17.0土 2.6日、新鮮

勝島 vs1日培養 p"0.017、新鮮勝島 vs3日培養 p=0.014)。生物学的機能情報解析では、

IL-1 s， TNF， TGF s 1といった因子に、上流で制御される変化を認め“Immunecell 

trafficking"を充進させる変化が起こっていることが示唆された。一方で、勝島移植の生着

延長に関与すると思われる遺伝子として、問OX1/HO-1とIL-6が抽出された。 WesternBlot法

により培養勝島の HQ-1蜜自の有意に発現充進が確認され、培養液中の IL-6濃度の上昇も確認

された。

【考察】本研究により、勝島分離畿の移植前培養により、ストレスに応答し細胞死を免れよう

とする反応が起とり生着を延長する可能性のある変化が誘導される一方、炎症反応や免疫担当
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細胞の惹起に関わる変化を制御するには、単純な培養のみでは不十分である可能性が示唆され

た。移植前培養のメリ yトを十分享受するためには、炎症反応や免疫担当細胞の惹起に関わる

変化をコントロ}ルするアプロ}チの導入が必要であると思われた。

※日本語で記載すること。 1200字以内にまとめること。




