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研究成果の概要（和文）：　小腸移植後急性拒絶制御におけるターゲットとしてマクロファージに着目し、特に
CSF-1受容体陽性マクロファージ制御による免疫抑制療法の確立を研究した。ラット小腸移植モデルを用いた研
究において、CSF-1受容体阻害剤は、急性拒絶反応の所見を軽減する結果が得られた。また小腸臓器保存の研究
も行い、24時間後において、細胞内液組成・細胞外液組成保存液で保存したラット小腸は、生理食塩水で保存し
た小腸よりも、病理学的に良好な状態を維持していた。いずれの成果も発展性を有しており、さらなる研究を行
っていく所存である。

研究成果の概要（英文）：I analyzed whether the CSF-1 receptor inhibitor reduce the acute rejection 
after intestinal transplantation. As result, CSF-1 receptor inhibitor reduced the finding of  the 
acute rejection after intestinal transplantation by rat. 
Furthermore, I performed the research of the solution of the intestinal preservation. After 24 
hours, the intestine preserved by the solution of intracellular / extracellular composition were 
pathologically better than that by saline. 

研究分野：小児外科、小腸移植

キーワード： 小腸移植　急性拒絶反応　自然免疫　臓器保存

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　CSF-1受容体阻害剤が、小腸移植後急性拒絶を軽減したことは、このメカニズムにおけるマクロファージの役
割が大きいことを示し、また新たな免疫浴療法のターゲットとなり得ることを示した。この成果により、小腸移
植後急性拒絶がさらに制御され、小腸移植成績が向上することは、現在治療に難渋している腸管不全患者にとっ
ても朗報となり得ると考えている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

・小腸移植において、既存のリンパ球制御主体の免疫抑制療法には限界があり、新たな免

疫抑制療法の開発が不可欠である。 

小腸移植は不可逆的腸管不全患者の根治的治療である。導入免疫抑制療法の導入等によ

り短期成績は向上した（1年生存率：約 80%）が、中長期的成績は未だ発展途上で、5年生

存率は 50%にとどまる。これは、急性・慢性を含む拒絶反応の長期的な制御に難渋してい

るためで、一方で免疫抑制強化に伴う感染症も問題である。成績向上には免疫抑制療法の

強化が必要だが、感染症の対応にも苦慮しており、既存のリンパ球制御を主とした免疫抑

制療法には限界を感じている。 

・新たな免疫抑制療法のターゲットとして自然免疫系・マクロファージに着目した。 

獲得免疫の成立には、その前段階の自然免疫の関与が不可欠で、特に自然免疫が亢進し

た状況では、より獲得免疫の成立：急性拒絶反応（acute rejection,以下、AR）を発症しや

すい。そこで我々は、ARの発症と感染症の制御における自然免疫系の役割に着目した。 

 我々は、2011 年に取得した科研費（基盤 C）による、ラット小腸移植モデルを用いた

AR 時の腸管マクロファージのサブセットについて、フローサイトメトリーを用いて解析

した。この研究により、ED1/2/3 マーカーによる 4 つのサブセットを同定し、とりわけ

ED1+ED2+ED3+サブセットが ARに強く関与することを報告した。さらに、マクロファ

ージの起源、発生過程について検討し、単球/マクロファージの分化・増殖を刺激する造血

系サイトカインであるマクロファージコロニー刺激因子（CSF-1）に関する知見を得た。 
 
２．研究の目的 

 本研究の目的は、CSF-1R阻害剤を用いて、選択的に CSF-1R陽性腸管マクロファージ

を枯渇させ、小腸移植後急性拒絶反応の発症を抑制 するという、新たな免疫抑制療法の確

立を目的とする。 

具体的には、ラット小腸移植モデルを用いて、以下の 3点について明らかにする。 

・ 急性拒絶反応時の CSF-1R陽性/陰性マクロファージのそれぞれの機能・動態の解明 

・ CSF-1R陽性腸管マクロファージの抑制が、ARを抑制しうること 
・ 虚血債灌流障害（IRI）に対する CSF-1R 阻害剤の効果を検討すると共に、マクロフ
ァージの視点から、IRIの ARへの影響について検討する。 

 
３． 研究の方法 
（1）ラット虚血再灌流障害/小腸移植後急性拒絶反応モデルの使用（既に確立） 

IRI/ARモデルは、代表者が作製経験があり、既に完成している。同系移植（非拒絶群）

はドナー・レシピエント共に Lewisを、異系移植（拒絶群）は、ドナーに BN、レシピエ

ントに Lewisを用いて異所性小腸移植を施行する。移植手技はMonchik & Russelの方法

に準じて行う。この拒絶モデルでは移植後約 5日で軽度拒絶を、約 7日で高度拒絶を発症

する事が予備実験で判明している。移植後 1、7 日目に犠牲死させ、グラフト腸管を採取

する。 

（2） CSF-1R阻害剤の IRI/ARに対する効果と、IRIの ARへの影響の検討 

薬剤：今回使用する CSF-1R 阻害薬は PLX5622（Plexxikon 社（米国）開発））である。これ

は、現在ヒトの関節リウマチに対する臨床試験が進行中の薬剤であり、既に同社より実験

用薬剤の源末提供を受けている。最終的には、摘出した移植腸管の一部から H&E 染色標本

を作製し IRI/AR の重症度について評価することで、薬剤効果を判定する。 
 
４．研究成果 



 正常ラットに CSF-1R 阻害薬を投与すると、24 時間後にフローサイトメトリーにて約

30％、ＥＤ１陽性単球が減少し、その状態が 7日間の観察において継続した。 

 さらに、ラットＡＲモデルに CSF-1R阻害薬を投与したところ、急性拒絶の所見が軽減

しており、自然免疫・マクロファージが急性拒絶反応の成立に深く関わっていることを示

し、本薬剤自体も将来的に面得区抑制剤の候補となる可能性を示した。マクロファージサ

ブセットや機能への本剤の影響も今回の検討で行う予定であったが、結果を得ることは出

来ず、今後の課題となった。 

 また、今回、自然免疫を制御しうる行程として臓器保存にも着目し、その研究も行った。こ

れまで、小腸保存液は細胞内液組成の保存液が使用されている。しかし、外界に接した臓器

で、拒絶反応と感染症という異なるベクトルを制御しなければならない点で小腸と共

通している肺移植領域では細胞内液様組成保存液ではなく、細胞外液様組成の保存液

を開発し臨床応用されている。保存液を細胞外液組成にすることで、移植臓器細胞の

膨化を予防でき、細胞膜電位を維持できることが要因と考えられる。また、低濃度 Na/

高濃度 K の細胞内液様臓器保存液による臓器灌流時の血管れん縮誘発が危惧されてお

り、その点でも外液組成保存液は有用である可能性がある。 

 ラット小腸を、細胞内液組成保存液、細胞外液組成保存液、生理食塩水で冷保存し、

一定時間後に摘出し、ＨＥ染色にて病理学的に腸管状態を評価した。結果、保存から

6 時間では 3 者の所見に差を認めなかったが、24 時間では、生理食塩水で保存した小

腸絨毛の脱落を認めたのに対し、細胞内液組成保存液、細胞外液組成保存液では、構

造が維持されていた。両者での差は認めなかった。 

 今回の成果より、CSF-1 受容体阻害剤が小腸移植後急性拒絶を軽減したことは、こ

のメカニズムにおけるマクロファージの役割が大きいことを示し、また新たな免疫抑

制療法のターゲットとなり得ることを示した。今回の成果が、小腸移植後急性拒絶の

さらなる制御に寄与し、小腸移植成績が向上することは、現在治療に難渋している腸

管不全患者にとっても朗報となり得ると考えている。 
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