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〈目的〉

　原発性胆汁性肝硬変（PBC）の免疫学的発症機序をPBCの動物モデルを用いて検討する。

〈対象〉

　移入細胞対宿主反応（GV服）は，脾細胞ド・ナーとしてPVG雌ラット（M貫Cハプロタイプ更丁1c），

レシピエントとして（DA×PvG）F王雌ラット（RT1A　a／c）を用いて作成した。

　IL－6トランスジェニックマウスにおこすGV湿Dは，B6．6とB6．C－H－2bm12とのF1マウスに，脾丁細

胞ドナーとしてc57BL／6．（B6）マウスを用いて作成した。

〈方法〉

　ラットのGVHDはレシピェントにドナー脾細胞4×107～108を投与して作成した。可溶性MI玉Cク

ラスI抗原，IL－6，抗ミトコンドリア抗体などは，酵素抗体法に基づいて定量した。組織学的検索は，

光学的および免疫組織学的に胸腺，脾臓，肝臓を調べた。

’〈結果〉

（1）ラットの’GVHDでは，死亡率が高く，異常病理所見を認めた動物群で，血中可溶性MHCクラス

I抗原（RTaAa）が増加した。

（2）IL－6トランスジエニックマウスでは，MHCクラスnの差に基づき惹起されたGVHRによる病変
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が，非トランスジェニックマウスの病変に比べ軽減された。

（3）2種の接着分子（LFA－1，玉CAM－1）に対する単クローン抗体の投与により，マウスのMHCクラ

スnの差に基づくGV服の発生は予防された。

審　　査　　の　　要　　旨

　PBCはわが国においても患者数が増加しつつある慢性進行性の肝疾患である。その成因には自己免

疫反応の関与が推定されているが，その詳しい発症機序は不明である。

　木村氏はPBCと臨床的，免疫学的，病理学的に類似点を有するGV服に注目し，ラットおよびマ

ウスに誘発させたGV服をモデルとして，免疫学的，組織学的にGV服の発症機序を検討した。と

くに，最新の免疫学的手法を駆使してIL－6トランスジェニックマウスに惹起されるGV駅では発症

が抑制されることを示した成績，および単クローン抗接着分子抗体投与によりGV服が軽減されるこ

とを示した成績は，臨床応用の可能性を示した成績として高く評価される。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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