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１．研究計画の概要: リンパ球ホーミングに
おいて重要な役割を演ずる MAdCAM-1 が、
小腸移植拒絶反応の進行や制御においても
重要な鍵を握っていること（発現が増強）を
確認し、FK506 や FTY720 や ex vivo graft 
irradiation を組み合わせ、小腸移植の術前か
ら術後にかけて集学的治療（拒絶反応制御）
を行う。移植モデル作成後に、各々の graft 
survival やその graft に対して H-E 染色や
MAdCAM-1の発現やCD4陽性細胞数を検討
し、graft における組織学的拒絶反応を評価
する。各移植実験モデルにおいて移植腸管の
機能的解析を行う。 
 

２．研究の進捗状況：FK506 や FTY720 や

ex vivo graft irradiation を組み合わせた実

験モデルの作成は終了した。FK506 と

FTY720 投与 group において、有意に graft 
survival は延長した。しかし、ex vivo graft 

irradiationと FTY720や FK506との相乗効果

は認めていない。組織学的な拒絶反応の程度

をH-E染色やMAdCAM-1の発現において検

討した。FK506 group の移植後 5 と 7 日目に

おいて MAdCAM-1 の発現は増強していた。

FK506+FTY720 group 移植後 3-7日目において、

MAdCAM-1 の発現は FK506 group に比べ増強

していた。ex vivo graft irradiation は、

MAdCAM-1 の発現には影響を与えなかった。

graft内のCD4陽性細胞数はFACS解析により、

FTY720 と FK506 を投与した group において、

そ の 数 は 減 少 し た 。 ex vivo graft 

irradiation は、graft 内の CD4 陽性細胞数

に影響を及ぼさなかった。以上より FTY720

や FK506 は、graft 内の CD4 陽性細胞数を減

少させ、さらに MAdCAM-1 の発現を増強させ

て、小腸拒絶反応制御を導き、graft survival

を延長させていることが明らかとなった。 

今後、小腸移植拒絶反応において，陰窩細胞

と GALT のリンパ球にアポトーシスの出現増

加と Fas/FasL の経路の関与について、免疫

組織染色で各グループの graftを用いて検討

し、移植腸管の機能的解析を行う予定である。 

 
３．現在までの達成度： 
②おおむね順調に進展している。 
（理由）FTY720 や FK506 や ex vivo graft 
irradiation を組み合わせた実験モデルにお
いて、graft survival や graft における組織
学的な変化の検討は終了している。移植腸管
の機能的解析を行う予定であったが、現在ま
でのところ、機能評価に違いは確認出来てい
ない。追加実験として、小腸移植拒絶反応に
おいて、陰窩細胞と GALT のリンパ球にアポ
トーシスの出現増加と Fas/FasL の経路の関
与について検討する必要性があると思われ
るため。 
 
４．今後の研究の推進方策：移植腸管の機能
的解析を行い、学会発表や論文発表を終了す
れば、100%の達成度が得られると考える。 
 
５. 代表的な研究成果 
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