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研究成果の概要（和文）：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を行った。FK506とFTY720を使用したグループではCD4

陽性細胞の浸潤を抑制、PPsにおけるHEVsのMAdCAM-1発現を抑制、LPにおけるECVsのMAdCAM-1

発現を増強させた。 
 

研究成果の概要（英文）：We studied the effect of the combined treatment with FK506, FTY720, 

and ex vivo graft irradiation. FK506 and FTY720 prevented the infiltration of CD4 positive 

cells, the down-regulation of MAdCAM-1 expression on HEVs in PPs, and the up-regulation 

of MAdCAM-1 expression on ECVs in LP during the early phase of SBT. 
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１．研究開始当初の背景 

小腸移植が他の臓器移植に比して生着が困

難である原因の１つは、小腸が大量のリンパ

組織を有する臓器である点である。加えて、

食物・微生物等の膨大な量の外来抗原に絶え

ず暴露されている消化管粘膜は生体防御機

転として特異的な免疫機構が発達している

が、拒絶反応や過度の免疫抑制などがこの防

御機構の破綻の引きがねとなることも、移植

腸管の生着が困難である原因の1つであると

考えられる。我々は以前より、ラット小腸移

植・肝移植の急性拒絶反応モデルを用いて、
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浸潤リンパ球phenotypeの解析(Fujisaki S,

 et al. The Nihon University Journal of

 Medicine 33, 87, 1991) や接着分子(Fuji

saki S, et al. J Hepato-Biliary-Pancrea

tic Surgery 5,196, 1998)や細胞外マトリ

ックス(Fujisaki S, et al. Transplantati

on Proceedings 32, 1316, 2000)の発現動

態について解析を行い、拒絶反応におけるリ

ンパ装置や血管内皮の関与について論じて

きた。さらに、HEV-like venuleといわれる

絨毛底部の小血管は、小腸移植のantibody-m

ediated rejectionの標的であることを示し

た(Fujisaki S, et al. Transplantation P

roceedings 28, 2484, 1996) 。これらの検

討の中から、腸管の臓器特異的な免疫機構が

小腸移植拒絶反応に大きく関与している可

能性を考えた。さらに最近では、腸間膜リン

パ節やパイエル板などの腸管付属リンパ組

織(gut associated lymphoid tissue; GAL

T)において特異的な細胞接着（リンパ球ホー

ミング）に重要な役割を果たす接着因子MAdC

AM-1に着目し、小腸移植拒絶反応へのかかわ

りについて検討した。ここでも小腸絨毛底部

の小血管”HEV-like venule”における発現

増強を示した(Fujisaki S, et al. Transpl

antation Proceedings 34, 1045, 2002)。そ

して、新規免疫抑制剤FTY720を用いて小腸移

植拒絶反応を抑制し、接着因子MAdCAM-1の発

現について検討した(Sugito K, et al. Tra

nsplantation Proceedings 37, 4472, 200

5)。 

 

２．研究の目的 

小腸移植はリンパ組織が多いことからGVHD

の発生が懸念され、passenger leukocyteを

抑えることを目的としてirradiationが検討

されたものであるが、実際には臨床的に問題

となることは少なく、irradiationは廃れて

いた。しかしながら、近年alloreconitionを

抑える（graft immunogenecityを抑える）こ

とを目的に再びirradiationは見直され、実

際に良好な成績がではじめている。また新規

免疫抑制剤FTY720を併用することによりさ

らなる小腸移植後の免疫抑制効果を発揮す

るものと考えられる．MAdCAM-1 は主にパイ

エル板や腸間膜リンパ節の高内皮細静脈(hi

gh endothelial venule)と腸管粘膜固有層

の細静脈に発現が見られ、通常の血管内皮細

胞には全く発現がみられず、いわゆるGALTに

発現が限局しているとされる。抗MAdCAM-1抗

体を前投与しておくことにより、パイエル板

HEVでのリンパ球のrollingとstickingが阻

害されることが示されている(Bargatze RF,

 et al. Immunity 3, 99, 1995)。これらの

ことを踏まえ、ラット小腸移植拒絶反応モデ

ルにおいて、MAdCAM-1の発現動態がいかに変

化するか、抗MAdCAM-1抗体の投与により拒絶

反応がいかに修飾されるかについて検討す

ることを検討し、FK506やFTY720やex vivo g

raft 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）を行い、その治療効果を評価すること

を目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1)小腸移植におけるex vivo graft irradi

ationの影響について検討する。Donorとして

Brown Norwayラット（control; Lewisラッ

ト）、recipientとしてLewisラットを用いて、

同所性小腸移植を行う。 

(2)Ex vivo graft irradiationのモデルと

しては，donorから全小腸graftを摘出し，13

7Csにて，2.5分間に5Gy，10Gy，20Gyの各線

量のirradiationを行う．照射後直ちに，rec

ipientに同所性小腸移植を行う．移植後経時

的にsacrificeすることにより，graftの腸間

膜リンパ節，パイエル板，小腸壁の標本（凍

結およびパラフィン固定）を作製する． 



(3)H-E染色にて、graftの組織変化（細胞浸

潤、crypt cell apotosis、arteriopathy、f

ibrosisなど）を検討する。免疫組織化学の

手法を用いて、単染色にて、graftにおける

リンパ球の表面マーカーおよびMAdCAM-1、IC

AM-1、VCAM-1をはじめとする接着分子の局在

の変化について検討する。腸管壁の支持組織

の変化については、細胞外マトリックスの変

化について、免疫組織学的に検討する。In V

itroにおけるリンパ球とHEVのbindingする

局在についても検討する。 

(4)移植腸管のMortalityについては、graft

（telemeter近位側）壁に小動物用の埋め込

み式発信機を取り付けtelemeterにて腸管運

動を受信するというシステム（スターメデイ

カル）を用いて、そのirradiationの影響に

ついて検討する。 

(5)小腸移植後にFK506とFTY720とを組み合

わせ術後の拒絶反応制御への影響や免疫抑

制剤の適用量について検討する。Donorとし

てBrown Norwayラット（control; Lewisラッ

ト）、recipientとしてLewisラットを用いて、

同所性小腸移植を行う。移植後のgraft surv

ivalについて検討する。それらのgraftに対

してH-E染色にて、graftの組織変化（細胞浸

潤、crypt cell apotosis、arteriopathy、f

ibrosisなど）を検討する。免疫組織化学の

手法を用いて、単染色にて、graftにおける

リンパ球の表面マーカーおよびMAdCAM-1、IC

AM-1、VCAM-1をはじめとする接着分子の局在

の変化について検討する。腸管壁の支持組織

の変化については、細胞外マトリックスの変

化について、免疫組織学的に検討する。In V

itroにおけるリンパ球とHEVのbindingする

局在についても検討する。 

(6) 小腸移植におけるex vivo graft irradi

ationとFK506とFTY720とを組み合わせ拒絶反

応制御の影響について検討する。Donorとして

Brown Norwayラット（control; Lewisラット）、

recipientとしてLewisラットを用いて、同所

性小腸移植を行う。それらのgraftに対してH

-E染色にて、graftの組織変化（細胞浸潤、c

rypt cell apotosis、arteriopathy、fibros

isなど）を検討する。免疫組織化学の手法を

用いて、単染色にて、graftにおけるリンパ

球の表面マーカーおよびMAdCAM-1、ICAM-1、

VCAM-1をはじめとする接着分子の局在の変

化について検討する。腸管壁の支持組織の変

化については、細胞外マトリックスの変化に

ついて、免疫組織学的に検討する。In Vitro

におけるリンパ球とHEVのbindingする局在

についても検討する。 

 
４．研究成果 

(1) graft survival について 

 

 

 
 
 
 
 
 

FTY720とFK506を投与した群では有意にgraf

t survivalは延長した。しかし、Ex vivo gr

aft irradiationを加えた群では、graft sur

vivalの延長効果は認められなかった。 

(2) graftにおけるCD4 positive cellsの発

現について 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

control 群と比較して、FTY720 と FK506

を投与した群では graft 内の CD4 positive 

cells は有意に減少していた。FTY720 と

FK506 を組み合わせた群においても同様の
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結果であったが、Ex vivo graft irradiation

を加えた群では、明らかな graft 内の CD4 

positive cells の変化は認められなかった。 

(3) graft における MAdCAM-1 の発現につ

いて（HEVs in PPs） 

 

3日目ではcontrol群と比較して、FTY720、FT

Y720＋FK506投与群において有意にMAdCAM-1

の発現を認めた。5日目ではcontrol群と比較

して、FK506、FTY720、FTY720＋FK506投与群

において有意にMAdCAM-1の発現を認めた。7

日目ではcontrol群と比較して、FK506、FTY7

20、FTY720＋FK506投与群において有意にMAd

CAM-1の発現を認めた。FK506＋FTY720とFK50

6＋FTY720＋Ex vivo graft irradiationの

群では有意な差は認められなかった。 

(4) graftにおけるMAdCAM-1の発現について

（HCV in LP） 

 

 

 

 

 

7日目ではcontrol群と比較して、FK506、FTY

720、FTY720＋FK506投与群において有意にMA

dCAM-1の発現を認めた．FK506＋FTY720とFK5

06＋FTY720＋Ex vivo graft irradiationの

群では有意な差は認められなかった。 

(5) 移植腸管の機能的解析 

小腸移植の急性期拒絶反応における移植腸

管のMortalityについては、graft（telemete

r近位側）壁に小動物用の埋め込み式発信機

を取り付けtelemeterにて腸管運動の受信を

試みたが、腸管からの電気が弱かったためか、

各群において比較検討するに至らなかった。 
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