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論文の内容の要旨

（目的）

　同種移植における拒絶反応には細胞障害性丁細胞（CTL）が重要な役割を担っていることが既に示されてい

るが，その分子メカニズムについては不明な点が多い。現在，CTLによる細胞障害の分子メカニズムには，パー

フォリン・グランザイムを介した機構およびFas／Fasリガンド（FasL）を介するメカニズムの二つが知られて

いる。CTLから放出されたパーフォリンは標的細胞の膜に孔をあけ，セリンエステラーゼであるグランザイム

が細胞内に浸入し，浸透圧変化やCPP32プロテアーゼの活性化を介して標的細胞を破壊する。また，CTL上に

発現されたFasLは，標的細胞上のFasに結合し標的細胞にアポトーシスを誘導する。1995年，Schωzらはパー

フォリンノックアウトマウスを用い，同種心移植拒絶反応においてパーフォリンは必須の分子ではないことを示

した。心臓はFas肌RNAを発現していることが既に報告されているが，心移植拒絶反応におけるFas／FasLの役

割は明らかになっていない。そこで本研究では，心筋上のFasの発現と機能を調べ，Fas欠損マウスであるIpr

マウス及びFasL欠損マウスであるg1dマウスをドナーまたはレシピエントに用いて心移植実験を行い，同種心

移植拒絶反応におけるFas／FasLの役割について解析した。

（方法）

ユ．マウス

　5週齢のBALB／c（H－2d），c3H／He（c3H）一十／十，c3H吻γ／伽（c3H／伽），c3H－g〃／g〃（c3H／助）

（以上H－2k），c57BL／6（B6）一十／＋，B6一妙γ／伽（B6一妙γ），及びB6－g〃／g〃（B6／ψ）（以上貫一2b）

を用いた。

2．フローサイトメトリーによる心筋細胞の解析および心筋細胞に対する傷害活性の測定

　胎児マウスの心臓をトリプシンーEDTAで処理し，心筋細胞を調整した。心筋細胞上のFasの発現をFACSで

解析した。FasLトランスフェクタントによる心筋細胞の生存率の変化をA1amar　B1ue法で測定した。

3．心移植

　Corryの方法でマウス異所性心移植を行った。移植心の停止を拒絶の完成とした。移植後，移植心の組織学的

解析を行った。
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4．丁細胞機能試験

　移植前後のマウス脾細胞を用い，リンパ球混合培養，CTL誘導を行い丁細胞機能試験を行った。

（結果）

1．心筋細胞上のFaSの発現と機能

　正常マウスの心筋細胞上はFasが発現していた。また，心筋細胞の生存率FasLトランスフェクタントとの接

触によって低下した。

2．同種心移植後の生着率

　ドナー，レシピエントともに正常マウスを用いて心移植を行った場合に比べ，伽（FaS欠損）マウスの心臓を

正常マウスに移植しても生着期聞の有意な延長は見られなかった。しかし，正常マウス由来の心臓をg〃（FasL

欠損）マウスや吹（Fas欠損）マウスに移植した場合は，移植心の生着がやや延長し，細胞浸潤の程度も軽度

であった。

3．丁細胞機能試験

　ψ及び吹マウスの丁細胞に機能異常は認められなかった。

（考察）

　正常心筋細胞はFasを発現しており，その活性化によって心筋傷害が起こる可能性があると予想された。し

かし，伽マウスをドナーとした心移植実験では生着延長は見られなかった。したがって，同種心移植拒絶反応

においては移植片上のFasは重要ではなく，CTLの発現するFasLが心筋細胞上のFasに結合し移植片の破壊を

もたらすことはないと考えられた。しかし，g〃または伽マウスをレシピエントとした場合には有意に生着延

長が認められ，レシピエント側の免疫反応の制御にFas／FasLの作用が関与していると考えられた。その詳細な

メカニズムは現在明らかではないが，以下のような可能性が考えられる。（1）丁細胞上のFasがコステイミュ

ラトリー（副刺激）分子として働いている，（2）レシピエント由来の抗原刺激細胞（マクロファージ等）上の

FasがFasLによって刺激されアポトーシスを起こすと同時に玉L－！β等の炎症性サイトカインを放出する，（3）

CTL上のFasLがレシピエント由来の浸潤細胞に作用しIL－8等のサイトカインの産生を促す，等である。

（結論）

　これまでの知見と今回の研究結果から，同種心移植拒絶のメカニズムとして，パーフォリンまたはFasLによ

る直接的細胞傷害機構は重要はないと考えられる。FasLは，丁細胞やマクロファージ等の産生するサイトカイ

ンによって起こる遅延型過敏性反応様の炎症に参加し，聞接的に移植拒絶反応に関与していることが示唆された。

審査の結果の要旨

　同種臓器移植に伴う拒絶反応は移植外科の分野で依然として大きな問題となっている。本研究ではFas遺伝

子に異常を持つ変異マウスを使用して心移植を行うことにより，細胞障害性丁細胞が組織を攻撃する際に用い

る手段の一つであるFas・FasLの経路が拒絶反応に直接的な役割を持っていないことを明確に示すことができ

た。既に報告されているパーフォリン欠損マウスをレシピエントとした心移植の実験結果と合わせると，心移植

の際の拒絶反応には，現在知られているCTLの細胞障害活性機構のいずれもが関与していないことが明らかに

なった。以上，本論文は拒絶反応の分子機構の解明に重要な手がかりを与える意義のある研究として評価できる

ものである。

　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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