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論文内容要-旨

端、 | 佐藤直哉

移植前MMC処置による勝島移植グラフト生着延長のメ力=ズム

学位論文題名|指数の免疫細胞遊走因子の分泌抑制による局鵬疫不応答の誘導・

I背景】勝島移植は重症低血糖発作を伴うインス9.ン依存糖尿病患者に血糖応答性インスリン

分泌能の回復をもたらすが、移植グラフトの生着率改善が最大の課題である。その要因は勝島

分離過程で強い細胞ストレスを受けたグラフトへの宿主免疫応答により、移植後に移植片の大

半が喪失されることにある。成績改善には、勝島毒性を有する免疫抑制剤を用いることなく、

移植細胞・組織への宿主免疫応答を抑制しうるアプローチが望まれる。これまで、移植前

M社。mycin心 (MMC)処置により免疫抑制剤を投与せずに移植勝島の長期生着が得られること

が示されている。本研究では、 MMC処置がもたらす勝島の遺伝子発現変化を網織的に角執庁し、

免疫抑制剤の非使用下での勝島グラフト生着延長メカエズムの解明を試みた。

[方法];実験①;分離したラット勝島をMMC処置群 (10j.lg/ml、30分)と単純培養群に分け、

streptozotocin誘導糖尿病マウスの腎被膜下に移植した。また、移植部位に浸潤した免疫細胞

を免疫組織学的染色にて評価した。実験②2商群において新鮮勝島と 3日間培養勝島を採取(各

n=3) し、マイクロアレイにて網羅的遺伝子解析を行った。バイオインフオマティクス解析ジ

フトを用いて、デ」タマイニング解析、およE姓物学的機能解析を行った。実験③;遺伝子解

析の妥当性をinvitr口実験系において検証した。勝島培養液中のタンパク発現をELlSA法によ

り評価し、さらに勝島培養液へのマウス単球の遊走能を評価した。

[結果I結果①;ラット勝島のマウヌへの免疫抑制剤非使用移植実験の結果、 MMC処置勝島
の平均生着期間は非処置勝島と比較して有意に延長した。移植部位の免疫細胞数はMMC処置

勝島で有意に減少し局所免疫不応答の誘導が示唆怠れた。結果@;両群の勝島において発現遺

伝子の生物学的機能変化を比較した結果、非処置群では多くの遺伝子群 (cellularmovement， 

immune cell t~矧icking ， inflammatory responseなど)で発現増強を認めたが、 MMC処置勝島

ではいずれも発現が抑制されていた。これらの遺伝子群より勝島より分泌される免疫細胞遊走

因子(サイトカイン・ペプチダーゼ)がMMC処置により複数で同時に抑制呑れていることが

注目され、発現差の大きいIL・6、MCP・3、MMP2を検証実験の候補として選定した。結果③;

勝島培養液中のIL-6、MCP-3およびMMP-2値はいずれも、 MMC処置勝島において有意に抑

制され、遺伝子解析の妥当性が綾認された。また、勝島培養液に対するマウス単球の遊走能は、

MMC処置群において有意に抑制された。さらに非処置勝島培養液に抗MCP-3モノクローナ

ル抗体もしくはMMP阻害剤を用いると単球の遊走能は有意に抑制された。




