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研究成果の概要： 
 
肝移植におけるインターロイキン 18（以下 IL-18）の作用と役割を解明するとともに、移植時
の虚血再灌流障害の抑制を目的とする。IL-18 を抑制するため、移植肝に対しアデノウイルス
ベクターを用いて、IL-18の抑制性受容体である IL-18 binding protein（以下 IL-18BP）の遺
伝子を導入し、虚血再灌流障害の抑制効果を検討した。結果 IL-18制御によって IFN-γの発現
を培養上清の濃度依存性に抑制することを確認した。また同種異系移植において、IL-18 制御
によって生存日数と ALT の血中濃度や肝組織中の各種ケモカイン濃度が有意に改善すること
を確認した。 
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１．研究開始当初の背景 
肝移植において心停止ドナ−の肝臓の
viability が 不 良 で primary graft 
nonfunction をきたす原因は虚血再灌流障
害にほかならない。肝虚血再灌流障害を効率
良く抑制できれば、心停止ドナ-からの肝移
植が可能になると思われる。IL-18は肝虚血

再灌流障害の key mediatorとして最近注目
されつつあり、IL-18阻害が肝虚血再灌流傷
害の抑制に重要な役割を果たす可能性が極
めて高いと考えこの研究に着想した。 
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２．研究の目的 
 本研究では、肝移植におけるIL-18の作用
と、IL-18を介したNK細胞の役割を解明する
とともに、肝移植後の虚血再灌流障害および
急性拒絶反応の抑制を目的とする。炎症性サ
イトカインであるIL-18を選択的に抑制する
ため、移植肝に対しアデノウイルスベクター
を用いて、IL-18の抑制性受容体である
IL-18BPの遺伝子を導入し、虚血再灌流障害
および急性拒絶反応の抑制効果を検討する
とともに、移植肝内のナチュラルキラー細胞
（以下 NK細胞）の作用や活性を検討する。
最終的には肝移植時の移植肝に対する遺伝
子治療を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
(1) IL-18BPの遺伝子を発現するAd-RGDを作
製し、in vitroで遺伝子発現を確認した。さ
らに、同ベクターが生理活性を持つことを確
認するため、以下のような方法を用いた。は
じめに作成したAd-RGDをHela細胞に感染さ
せて培養し、2日後の培養上清を採取した。
また、ラットの脾細胞を調整し、recombinant 
IL-18を用いて刺激することで、インターフ
ェロンγ（以下IFN-γ）を発現する実験系を
再現した。同実験系に採取した Hela細胞の
培養上清を加え、IFN-γの発現を検討した。 
また、実際にラット肝にベクターを門脈内注
入し、ウイルスの導入効率をX-gal染色にて
観察した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図 1：IL-18BPを発現するアデノウィルス
ベクター（Adex-IL18BP） 
 

 
 
 
 
 
 
 

(2) IL-18阻害が虚血再灌流障害と肝移植の
予後を改善することを確認するため、以下の
方法を用いた。ラット肝移植モデルを使用し、
移植肝に遺伝子導入後、肝移植を行なった。
まず同種同系群にて虚血再灌流障害を軽減
するか否かを、AST, ALTの血中濃度測定等に
て検討した。また、同種異系群にて急性拒絶
反応抑制効果を、移植後生存日数にて評価し
た。 
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４．研究成果 
(1) Ad-RGDによってIL-18BPを遺伝子導入し
た Hela細胞の培養上清の濃度依存性に INF-
γの発現が抑制することを確認した。このこ
とから、作成した Ad-RGDが生理活性を持つ
IL-18BPを持つことが示された。In vivoに
おいても、ドナーラットに AD-RGDを全身投
与することによって肝組織にIL-18BP遺伝子
が発現することをリアルタイムPCRにて確認
した。 
遺伝子導入した肝では下図のごとく高い導
入効率を認めた。 

 
 
図2:X-gal染色。上：遺伝子導入肝、下：生
食注入肝 
 
 
 
(2）同種同型群においてAST,ALT値が有意に
抑制された。また同種異系群においても、
IL-18BP遺伝子導入群(Adex-IL-18BP)で生存
日数が延長することを確認し、移植後7日目
ではコントロール群（Adex-Lacz）と比較し、
血中のALT値（図3）や肝組織中の各種ケモ
カイン濃度（図4）に有意差を認めることを
確認した。 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図3：移植後7日目の血清ALT 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4：移植後 7日目の肝組織中の各種ケモカ
イン 
 
 
なお、現在ブタモデルにて実験結果を検証す
べく、ブタモデルを作成中である（下図）。 
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