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ラ ッ ト小腸移植後の移植片対宿主病に おける

リ ン パ 球動態お よ び肝病変の検討

金沢大学医学部外科学第 二 講座 ( 主任 : 宮崎達夫教授)

桝 谷 博 孝
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小腸移植術後早期に お こ る急性移植片対宿主病(g r af ト V e r S u S - h o st d is e a s e , G V H D) の 際に , 移植片か ら宿主 の 体内に 移行

した T 細胞が 宿主 の 阻織を 認識 し, さ らに 攻撃す るま で の 変化を 明確に する ため に ,
ラ ッ トを 用い て , 小腸移植後の G V H D に

よ る皮膚 , 小腸粘膜病変が最も顕著に 見られ る移植後14 日 目の 宿主 の 脾臓 と腸間膜 リ ン パ 節な らび に 血 液中に 浸潤ある い は遊

走す る T 細胞分画の 比率を G V H D 群と 免疫抑制剤(F K - 5 06) 投与群 で 比較検討 した . そ の 結果, 浸潤 して い る T 細胞 の うち ヘ

ル パ ー

T 細胞 の しめ る割合は ,
平均 して脾臓 で約66 %

,
リ ン パ 節 で 約66 % , 血 中で 約73 % と い ずれ も ヘ ル パ ー T 細胞 が優位で

あ っ た . ま た 肝臓 の 血 管内皮細胞に リ ン パ 球 が接着する現象 と肝臓 の 細胆 管に リ ン パ 球が 浸潤す る現象は G V H D 群で著 明で

あ っ た が , 免疫抑制剤投与群 で は 明 らか に 抑制 され て い た . した が っ て ,
F K-5 0 6 は宿主抗原の 認識 を抑制する事 が示 され , 急

性 G V H D に よ る宿主の 攻撃が最も著明な時期に も宿主抗原 の 認識は続い て い るもの と考え られ た . すなわ ち , 小腸移植 に お

い ては 移植片由来の リ ン パ 球 に よ る 宿主 抗原 の 認識 , 攻撃 ほ
一

連 の 反応で は なく , 同時に 進行す る反応で ある こ とが 示 され ,

脾臓 と リ ン パ 節お よ び肝臓に お け る 変化は , 臨床小腸移植 に お い て も急性 G V H D の 診断 , 治療 の 指標 と な る と考え られ た .

K e y w o r d s s m a11 b o w el t r a n s p la nt atio n , g r aft- V e r S u S
- h o st dis e a s e , 1y m p h o c y t e s u b et , h e p a tic

le sio n
,
F K-5 0 6

近年 , 短腹症侯群の 症例を対象に小腸移植また は肝 ･ 小腸同

時移植が行な わ れ て い る
-)

. 小腸移植 に お い て は 移植片中の リ

ン パ 組織 に 含ま れ る移植片由来の リ ン パ 球が 宿主 の 肝臓や 皮膚

等 を標的臓器 と して 障害す る移植片対宿 主 病 (g r af t , V e r S u S-

h o s t d is e a s e
,
G V H D ) が発生す る可 能性がある . G V H D ほ

一

旦

発症す る と致命的となる . した が っ て
,
そ の 予防 の た め の 免疫

抑制剤や抗 リ ン パ 球抗体の 投与が必要 で あ り, 免疫抑制剤の 効

果判定 と抗 リ ン パ 球抗体の 投与時期の 決定な どを 可能に する た

め に は
, 宿主 の リ ン パ 系臓器や 肝臓等の 生検 しや す い 臓器 の 移

植後早期 の 変化を 正 確に 把握す る こ と が 必 要と思 われ る . しか

し
, 急性 G V H D の 際の 移植腸管か ら移行 した リ ン パ 球に よ る

宿主 の 組織抗原の 認識お よ び宿主 組織 へ の 攻撃が 移植後 どの よ

う な時期 に 起 こ るの か , また そ れ らが 同 時に 起 こ る の か 別 々 の

時期 に 起 こ るの か は 十分に 明 らか に され て ほ い な い . そ こ で ,

小腸移植後 に 発生する急性 G V H D の 際の 宿主臓器 に おけ る リ

ン パ 球動態を明 らか に する こ とを 目的に ,
ラ ッ ト の 小腸移植後

の G V H D の 際の 宿主 の 脾臓 と腸間膜 リ ン パ 節に 浸潤する リ ン

パ 球分画を免疫鼠織染色に て 分析 し
,
さ らに

,
標 的臓器 で ある

肝臓 に おけ る移植後早期の 変化を免疫抑制剤投与群 と非投与群

と で比較検討 した .

材料および方法

Ⅰ . 実験モ デ ル の 作成

体重 250 ～ 3 0 0 g の 雄性ル イ ス 系 ラ ッ ト を ドナ
ー

と し
, 同条件

の ル イ ス × ブ ラ ウ ン ･ ノ ル ウ ェ
ー

F l を レ シ ピ エ ン ト と して 用

い た . ドナ
ー

と レ シ ピ エ ン ト は共 に 術前の 絶食は24 時間と し
,

麻酔ほ ベ ン トパ ル ビタ ー

ル の 筋注に よ り行な っ た . 移植手技 ほ

す べ て 手術用顕微鏡を用い て 行 な っ た .

1 . ドナ ー 手術

移植片と して 空腸起始部よ り 回腸末端ま で の 小腸を 上 勝間険

動脈根部の 上下 の 大動脈 ( 腹腔動脈か ら左腎動脈 ま で) を 動脈

茎 , 肝門部ま で の 門脈を 静脈茎 と し て 切離 した . 移植腸管の 内

腔ほ 20 m l の 冷生食を緩徐に 注 入 して 洗浄 し, 腹部大動脈内に

刺入 した注射針よ り 10 m I の ヘ パ リ ン 加 冷生理 食塩水 を緩徐 に

注入 して 潅流 した 後摘出 した .

2 .
レ シ ピ エ ン ト 手術

M o n c h ik- R u s s ell 法
2一

に 準じた 異所性全小腸移植を施行 した .

移植片の 動脈茎は末梢側を結集 し, 中枢側を レ シ ピ エ ン トの 腹

部大動脈(右腎動脈の 末梢) に 端側縫合 し, 静脈茎 ほ レ シ ピ エ ン

トの 下大静脈(右腎静脈の 末梢) に 端側縫合 した . 移植腸管の 口

側ほ 結致 し, 肛側ほ右腹壁に 縫合 して 腸療と した . 術直後の 水

分補給の 目 的で , 閉腹時に 約 20 m l の 生理 食塩水 を腹腔内に 注

入 した .

3 . 術後管理

移植後24 時間は 水分の み 経 口 摂取 可 と し , それ 以降 は術前 と

同様の 固形飼料を与えた . 抗生物質 は投与 しな か っ た .

Ⅱ . 実 験 群

実験群を以下 の 3 群 に 分けた .

平成 5 年1 1 月1 6 日受付 , 平成 5 年1 2月2 4 日受理

A b b r e via tio n s : G P T
, g l u t a mi c p y r u vic t r a n s a mi n a s e ; G V H D , g r aft

- V e r S u S - h o st dis e a s e ; H E ,

h e m at o x y li n
- e O Si n ; H P F , hig h p o w e r fi eld ; M H C , m aj o r hist o c o m p atibilit y c o m p le x
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1 . G V H D 群 ( n = 8 )

移植後免疫抑制剤を投与せ ず , 術後1 4 日冒 に 犠 死 させ た .

2 . F K 群 ( n = 9)

移植直後か ら 0 .3 2 m g/ k g の F K-5 0 6 (F R 90 0 5 0 6 , 藤沢薬品工

業
,
大阪) を 連日 筋注 し , 術後14 日 目 に 犠死 さ せ た .

3 . 対照群 ( n = 7)

開腹術 の み を 施行 し , 免疫抑制剤 を投与せず, 術後14 日 目 に

犠死 させ た .

Ⅲ . 検査項目お よ び方法

1 ∴組織標本の 作成

レ シ ピ ェ ソ ト は 下大静脈か らの 採血 に よ り脱血 死 させ , レ シ

ピ エ ン ト側 の 腸間膜 リ ン パ 節 , 脾臓 お よ び肝臓を摘出 し , リ ン

パ 節ほ 単離 し肺臓お よび 肝臓は約 3 m m 厚さ に ス ラ イ ス して !

い ずれ も0 ℃ の ア セ ト ン に て すみや か に 固定 した , 約1 2 時間の

固定の あと , A M E X 液
3)
に て処理 した .

2 . 阻織標本 の 染色

組織標本を脱 パ ラ フ ィ ン 化 し, 水素化ほ う素 ナ ト リ ウ ム , 過

よう素酸, 過酸化水素加 メ タ ノ ー ル に よ り内因性 ペ ロ キ シ ダ ー

ゼ を 十分に 抑制 した 後 ,
以下 の リ ン パ 球表面抗原に 対す る モ ノ

ク ロ ー ナ ル 抗体(S e r o t e c . O xf o r d , E n gl a n d)
4}
を 用い て ア ビデ ィ

ソ
･ ビオ チ ン 複合体( a vidi n b i oti n c o m ple x , A B C) 法

3) に よ り免

疫組織染色 した .

B

F ig . 2 . M i c r o s ci pi c v ie w of th e s ki n . A . G r a.f t- V e r S u S
- h o s t

di s e a s e ( G V H D ) m o d el ･ L ym p h o c yt e i nfiltr a ti o n t o th e
e pith eli a1 1 a y e r i s s e e n . thi c k e n in g a n d v e si cl e f o r m a ti o n i s

al s､O S e e n i n th e e pith eli u m . B
′

∴■I m r n u n o s u p p r e s s e d m o d el .

A l m o s t n o r m al c D n S t∫u C ti o n･ i n p r e s e r v ed .
1

1 ) W 3/ 2 5

ラ ッ トの ヘ ル パ ー / イ ン デ ュ
ー サ ー

T 細胞の 表面抗原

2 ) O X 8

ラ ッ ト の サ イ ト ト キ シ ッ ク/ サ ブ レ ッ サ ー T 細胞 の 表面抗原

3 . 組織標本 の リ ン パ 球比率 の 測定

脾臓の T 細胞領域 で ある動脈傍 リ ン パ 観織鞘 , 腸間膜 リ ン パ

節 の T 細胞領域 である傍皮質領域 , 肝臓の 門脈域に お ける全 リ

ン パ 球数と W 3/ 2 5 な らび に 0 Ⅹ8 陽性細胞数を光学顕微鏡 で

400 倍拡大時の
一

視 野あた り で計測 し, さ ら に 全 リ ン パ 球 に 対

す る W 3/2 5 と O X 8 陽性細胞の 比率を計算 し, G V H D 群と対

照群 と で 比較 した .

4 . 肝病変の 検討

G V H D 群と F K 群の 血 管壁 へ の リ ン パ 球接着所見 お よ び 小

阻管壁 へ の リ ン パ 球浸潤所見を比較 した
t9 卜 27)

1 ) 血 管壁 へ の リ ン パ 球接着( e n d o th eli aliti s) 所見

レ シ ピ エ ン ト の 肝臓の
一

切片あた り の 門脈枝 , 肝静脈枝の う

ち ,
リ ン パ 球 の 接 着を認め る血 管数( a) , そ れ ら の 血 管に 接着 し

て い る リ ン パ 球の 総数 (b) を計測 し
,
平均接着細胞数(b/ a) を

求め た .

2 ) 小胆管壁 へ の リ ン パ 球浸潤 ( e m p e rip o r e si s) 所見

レ シ ピ エ ン ト の 肝臓の
一

切片 あた り の 直径 1 00 ～ 2 0 恥 の 小

胆管数 ( c) と
,
そ れ らの う ち

一

個 以上 の リ ン パ 球が 上 皮層内に

浸潤 して い る胆管の 数 (d) を計測 し
,
リ ン パ 球浸潤率(d/ c) を

求め た .

5 . 血 液標本作成法

全血中の リ ン パ 球比率測定用に 術後 3 , 7 , 1 4 日 目 に 尾動脈よ

り約 2 m l 採血 した . また
,
血 液生化学検査用 に , 屠殺時 に 下 大

静脈よ り約 10 m l 採血 し , 3 0 0 0 回 転 で15 分間遠心 分離 し, 血 清

を
-

8 0 ℃ で 凍結保存 した .

1 ) 全血 中の リ ン パ 球比率測定

採取 した血 液中の 全 リ ン パ 球 に 対する W 3/1 3 , W 3/ 2 5 , O X 8

陽性細胞の 比率 を , フ ロ ー サ イ ト メ ト リー F A C S c a n ( B e c t o n

D i c k i n s o n , S a n J o s e . U .S . A .) に て 測定 した .

2 ) 血液生化学

血清中の ア ル ブ ミ ン を ブ ロ モ ク レ ゾ ー

ル グ リ ー

ン ( b r o m o-

3 凌 慧 6 ア 1 0 t l

F i g . 3 . M a c r o s c o pi c v i e w of th e s pl e e n . A . C o n tr oI a ni m al .

B . G V H D m o d el . T h e s pl e e n o f th e r e cipi e n t of G V H D

m o d el is e n l a r g e d . T h e a v e r a g e w ei g h t of t h e s pl e e n of

G V H D m o d el w a s a b o u t th r e e ti m e s a s
T▲
m u C h a s_ th a t af

th e c o n.tr ol a n i m al .



ラ ッ ト小腸移植 G V H D に お ける リ ン パ 球動態
･ 肝病変

c r e s ol g r e e n , B C G ) 法
5)

, 総 ビ リ ル ビ ン を ア ル カ リ ア ゾ ビ リル ビ

ン 法
6)

,
グル タ ミ ン 酸 ピ ル ビ ン 酸 ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ ( gl u t a m ic

p yr u vi c t r a n s a mi n a s e , G P T ) を紫外線吸光光度分析 ( ultr a vi o
-

l e t
,
U V ) 法

7}

( ドイ ツ 臨床化学会 ( G e r m a n S o ci e ty of C li ni c al

C h e m is tr y , G S C C ) 法準拠) を用 い て測定 した .

Ⅳ . 統計学的検討

測定値ほすべ て 平均値土標準偏差 であらわ した . 測定値の 比

較は S t u d e n t
'

s t 検定を用 い , 危険率 5 % 未満 をも っ て 有意差

あり と した .

成 績

1 . 肉眼的変化

G V H D 群 の 小腸移植後14 日 目で ほ 1 脱毛 , 湿疹等の 皮膚変化

と下痢 に 伴う 体重減少 が著明 で あ っ た ( 図1 ) .

2 . 皮膚の 顕微鏡所見

G V H D 群で は , 上 皮層 へ の 著名 な リ ン パ 球浸潤 , 上 皮細胞の

空砲変性を認め た の に 対 し, F K 群 で は そ れ ら の 変化ほ見 られ

なか っ た (図 2) .

3 . 免疫臓器 の 変化

G V H D 群の 脾臓 は著名に腫大 し, 平均重量 ほ 正 常動物 の 約

3 倍で あ っ た (図 3 ) . レ シ ピ エ ン ト の 腸間膜 リ ン パ 節も同様 に

腫大 し, 鼠織学的 に ほ ,
リ ン パ ろ胞の 消失お よ び T 細胞領域 で

Fig . 1 . M a c r o s c o pi c vi e w of th e r e c l p l e n t . D iff u s e s k i n

l e si o n i s o b s e r v e d . D i a rr h e a a n d b o d y w eig h t l o s s w a s als o

S e e n .

F i g . 5 A

1 9

あ る傍皮質領域に おけ る著明な リ ン パ 球浸潤 を認め た (図 4) .

肺臓の T 細胞領域である動脈周囲 リ ン パ 組織輪に お い ても著明

な リ ン パ 球浸潤所見が認め られ た .

4 . 紅織標本の リ ン パ 球比率

1 ) 腸 間膜 リ ン パ 節の リ ン パ 球分画

腸間膜 リ ン パ 節の 傍皮質領域 の 強拡大 一 視野 あた りの 全細胞

畷
ヽ
‥覧 曽ギミさ土ニミ!妄

B

Fig . 4 . M i c r o s c o pic vi e w o f p a r a c o r t e x of th e m e s e nt e ri c

l y m p h n o d e . A . C o n t r ol a ni m al . L y m p h f o11i c ul e s a r e

p r e s e r v e d ( H E s t ai n x 4 0 0) . B . G V H D m o d eI . L y m p h

f olli c u l e s a r e d is a p p e a r e d , a n d l y m ph o c yt e i nfiltr a ti o n i s

S e e n i n t h e p a r e n c h y m a . P l a s m a c el s a r e al s o s e e n ( H E

S t ei n x 40 0) .

Fi g . 5 B
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C D

F i g ･ 5 ･ M i c r o s c? p
i c v i e示 o f th e m e s e n t e ri c ly m ph n o d e ･ A ･ C o n tr ol a n i m al ( a n ti - W 3/ 2 5 st a n i n g x l O O) ･ B ･ C o n tr ol a ni m al

( a n ti - 0 Ⅹ8 st a n l n g X l O O) . C . G V H D m o d el ( a n tトW 3/ 2 5 s t ai n i n g x l O O) ･ T h e n u m b e r of W 3/ 2 5
-

p O Sitiv e c ells i n p a r e n c h y m a i s

i n c r e a s e d c o m p a r e d wi th th a t of c o n tr ol a n i m al . D . G V H D m o d el ( a n ti - 0 Ⅹ8 s t ai ni n g x l OO) ･ T h e n u m b e r of O X 8
-

p O Siti v e c e11 s

i n p a r e n c h y m a i s i n c r e a s e d c o m p a r e d w ith th a t of c o n t r o l a ni m al ･ T h e n u m b e r of O 貫8
-

p O Siti v e c ells i s l e s s th a n th at of W 3/

2 5 - P O Siti v e c ell s i n G V H D m o d el ･

F i g . 6 . M i c r o s c o pi c vi e w o王 th e liv e r of th e r e ci pi e n t of G V H D m o d el ( H E s t ai ni g x l O O O) . A . L y m p h o c yt e s a tt a t c h e d t o th e

e n d o th elia l s u rf a c e of c e n tr al v ei n ( a r r o
.

w s) , S h o w i n g e n d o th elia liti s . B . L y m p h o c yt e s ( a r r o w ) i n v a di n g bil e d u c t ipith eli u m ,

Sh o wi n g e m p e rip o r e sis ( H E s t ain i n g x l O O O) . c . I m m u n o hi s t ol o gi c al s t ai n in g of th e c ells a tt a t c h e d t o th e e n d oth eli al s u rf a c畠

(a n ti - 0 Ⅹ8 st ai n i n g x l O O) . M o s t of th e a tta ,t C h e d c ells w e r e O X 8 - p O Siti v e (a r r o w s) . D . I m m u n o hi s tol o gi c al s t ai n in g of th e c ell s

i n v a d i n g bil e d u c t e pith eli u m ( a n tトO X 8 s t ai n i n g x l O O) . M o st of th e i n v ad i n g c e u s w e r e O X 8 - p O Siti v e (a ,r r O W S) .



ラ ッ ト 小腸移植 G V H D に おけ る リ ン パ 球動態 ･ 肝 病変

数は対照群 の8 錮 ±92 に 対 し , G V H D 群 の 移植後1 4 日 日 で は

1 22 4 土91 と有意 (p < 0 .0 1) に 増加 して い た . W 3/ 2 5 陽性 リ ン パ

球数は , 対照群の 174 ±23 に 対 し, G V H D 群 の 移植後14 日 目 で

は508 ±11 8 と , 有意( p < 0 .0 1) に 増加 して い た . 0 Ⅹ8 陽性リ ン

パ 球数も, 対照群 の1 41 士13 に 対 し, G V H D 群の 移植後14 日 目

で は25 2 ±54 と , 有意(p < 0 .Ol) に 増加 して い た . W 3/ 2 5 陽性リ

ン パ 球数 の 0 Ⅹ8 陽性 リ ン パ 球数 に 対 す る比率は , 対照群 の

1 . 2 3 士0 . 1 5 に 対 し, G V H D 群の 移 植後14 日 目 で は2 . 1 0 ±0 . 7 8

と
, 有意( p < 0 .0 1 ) に 上 昇 して い た (図5 ) , ( 表1 ) .

2 ) レ シ ピ エ ン トの 脾臓の リ ン パ 球分画

脾臓の 動脈周囲 リ ン パ 敵織鞘 の 強拡大
一 視野あた り の 全 細胞

数は対照群の828 土8 馴こ対 し , G V H D 群 の 移植後1 4 日 目 で は

11 8 2 ±75 と有意 (p < 0 .01) に 増加 して い た . W 3/ 25 陽性 リ ン パ

球数は 対照群 の77 士17 に 対 し, G V H D 群の 移植後1 4 日 目 で は

484 士8 2 と
, 有意( p < 0 .0 1) に 増加 して い た . 同 じく ,

0 Ⅹ8 陽性

リ ン パ 球数も, 対照群 の71 ± 7 に 対 し, G V H D 群の 移植後14 日

目で は253 ±44 と , 有意(p < 0 .01 ) に 増加 して い た . W 3/ 2 5 陽性

リ ン パ 球数の 0 Ⅹ8 陽性 リ ン パ 球数 に 対す る比率は , 対照群 の

1 . 1 0 ±0 . 3 3 に 対 し, G V H D 群の 移植後1 4 日 日で は1 . 9 5 ±0 . 4 2

と
,
有意( p < 0 .01) に 上昇 して い た ( 図 2) .
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5 . 全血 中の リ ン パ 球分両

全リ ン パ 球に 対す る W 3/2 5 陽性 リ ン パ 球の 比率ほ , 対 照群

の 42 .0 土5 . 5 % に 対し , G V H D で ほ ,
3 日 目で34 . 2 ±1 7 . 6 % ,

7 日 日 で47 . 5 ±5 .7 % , 1 4 日 目 で62 . 3 ±9 .4 % と
,
移植後次第 に

上 昇 した . O X 8 陽性リ ン パ 球の 比率 ほ , 対照群の16 . 6 土2 .1 %

に 対 し, G V H D 群 では , 3 日 目で51 . 6 ±27 .1 % ,
7 日 目 で33 . 8

±2 0 .0 % , 1 4 日 日 で 23 . 5 ±9 . 8 % と ,
7 日 目以 降減少 した .

W 3/ 25 陽性 リ ン パ 球 の O X 8 陽性 リ ン パ 球に 対す る比率ほ , 対

照群 の2 . 5 7 ±0 . 5 3 に 対 し
,
G V H D 群 で は 1

3 日 目 で1 . 1 5 ±

1 . 1 7 , 7 日 目 で2 .2 3 士1 . 7 6 , 1 4 日 目で3 .2 0 ±1 . 7 0 と , 移植後 一

過性 に 低下 L た 後 , 7 日 目 よ り上 昇 し , 移植後14 日 目 に ほ移植

前 と比 べ て 有意 (p < 0 .0 5) に 高か っ た (表 3) .

6 . 肝臓 の 変化

G V H D 群の 肝臓 では , 門脈と 中心静脈 の 血 管内皮 へ の リ ン

パ 球 の 接着( e n d o th eli alitis) , な ら びに 胆管 上皮 へ の リ ン パ 球の

浸潤 ( e m p e rip o r e si s) が見 られた (図 6 ) .

1 ) 門脈内皮 へ の リ ン パ 球接着所見

門脈内皮に 接着 して い る平均 リ ン パ 球数 ほ G V H D 群の1 4 日

目で の3 .1 4 土0 . 4 3 に 対し
,
F K 群 の1 4 日 目 で ほ1 . 91 土0 . 1 9 と 有

意 ( p < 0 .0 1) に 少なか っ た ( 図 7 )

T a bl e l . S u b s et of th e c ell s i nfil tr a t e d i n p a r a a r t e ri al l y m p h a ti c s h e a th of th e s pl e e n of

th e r e c l pi e n t

N u m b e r of N u m b e r ( m e a n ± S D ) o f th e c e ll s p e r H P F
…ll

r a t s u s e d T o t al W 3 / 2 5 - P O Si ti v e O X 8
-

p O Siti v e

W 3 / 2 5 / 0 Ⅹ8 r a ti o

C o n t r o1 7 82 8 ±8 8 7 7 ±1 7 7 1 ± 7 1 . 1 0 ± O . 33

G V H D
l))

8 1 18 2 ±7 5
*

4 8 5 ±82
*

2 5 3 ±4 4
*

1 . 95 ± 0 . 4 2
*

a ) H i gh p o w e r fi el d ( × 40 0) .

b ) G r aft
･

V e r S u S
･h o st di s e a s e .

* P < 0 .0 1 v s . c o n t r ol g T O u P .

T a bl e 2 . S u b s e t of th e c e ll s i nfil tr a t e d i n p a r a c o rt e x of th e m e s e n t e ri c l y m p h n o d e of

th e r e c l pl e n t

N u m b e r o f N u m b e r ( m e a n ± S D ) of th e c ell s p e r H P F
…l)

r a ts u s e d T o t al W 3 / 2 5 - p O Siti v e O X 8- P O Si ti v e
1 V 3 / 25ノO X 8 r a ti o

C o n t r o1 7 88 8 ±9 2 17 4 ± 2 3 1 4 1 ± 13 1 .2 3 ±0 . 15

G V H D b ) 8 1 2 2 4 ±9 1
*

5 0 8 ± 1 18
*

2 5 2 ±5 4
*

2
.
1O ± 0

.7 8
*

a ) H i gh p o w e r fi eld ( × 4 0 O) .

b ) G r a ft
- V e r S u S

-h o s t di s e a s e .

* p < 0 .01 v s . c o n tr o l g r o u p .

T a b l e 3 . S u b s e t o f th e l y m p h o c Yt e S i n th e w h ol e bl o o d of th e r e c ipi e n t

N u m b e r of

r a ts u s e d

R a ti o ( m e a n ± S D , % ) of th e c ell s i n all l y m ph o c )
r

t e S

W 3/ 2 5 - P O Si ti v e O X 8 - p O Siti v e W 3 /2 5 / 0 Ⅹ8 r a ti o

C o n tr oI

G V H D
a)

3 P O D
b 1

7 P O D

1 4 P O D

7 4 2 .0 ± 5 .
5 1 6 . 6 ± 2 .1 2 .5 7 ±0 . 53

8

3 4 .2 ± 1 7 . 6 5 1 . 6 ±2 7 .1 1 .1 5 土1 .1 7

4 7 . 5 ± 5 . 7 3 3 . 8 ±2 0 . 0 2 .2 3 ± 1 . 76

6 2 .3 ± 9 . 4
*

2 3 . 5 土 9
. 8 3 .2 0 ±1 . 70

串

a ) G r af t ･ V e r S u S -h o st di s e a s e .

b ) P o s t ･ O p e r a ti v e d a y .

* p < 0 .0 5 v s . c o n t r ol g r o u p .



2 2

2 ) 胆 管上 皮 へ の リ ン パ 球浸潤率

リ ン パ 球浸潤を認め る阻管の 割合は , G V H D の1 4 日 目 で の

7 5 士1 0 % に 対 し , F K 群 の 1 4 日 目 で は3 5 土1 0 % と 有意 (p <

0 .0 1) に 少なか っ た (図 8) .

7 . 血 清生化学 (因 4 )

1 ) ア ル ブ ミ ン

血 清ア ル ブ ミ ン 値ほ 対照群の 3 . 6 ±0 . 3 g/ d l に 対 し , G V H D

群で は 2 .8 士0 .5 g/ d l, F K 群 で ほ 3 .6 土0 .2 g/ d l と , G V H D 群で

対照群と比べ て 有意 (p < 0 .0 1) に 低か っ た .

2 ) 総 ビリ ル ビ ン

血 清総 ビリ ル ビ ン 値 は l 対照群の 0 .1 4 土0 月5 m g/ d l に 対 し,

T a bl e 4 . S e r u m bi o c h e m i c a l d a t a

谷

G V H D 群 で は 0 ･2 5 土0 .1 2 m g/ d l , F K 群で は 0 .2 3 ±0 .0 5 m g/ dl

と , 各群で差 が な か っ た .

3 ) G P T

血 清 G P T ほ t 対 照群の 53 .4 ±1 1 .11 U/l に 対 し, G V H D 群で

は 51 .4 士2 2 .61 U/l , F K 群で ほ 39 .0 ±1 9 .9 1U/ 1 と各 群 で 差が な

か っ た .

考 察

急性 G V H D に よ る病変ほ , ドナ
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T 細胞 が
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ラ ッ ト小腸移植 G V H D に お け る リ ン パ 球動態 ･ 肝病変

ル パ ー T 細胞が 分泌 した リ ン フ ォ カ イ ン , 特 に イ ン タ ー ロ イ キ

ン 2 に よ っ て 刺激 さ れ た 細胞傷害性 丁細胞 が肝 ( 特 に 肝 内胆

管) , 腸管 , 皮膚の 標的細胞 を攻撃す る こ と に よ っ て こ れ ら の 臓

器が 障害 され る こ と に よ っ て お こ ると 考え られ て い る
8 卜 棚

. リ

ン パ 球動態か ら こ れ らの 認識 , 攻撃の 時期を推測す る こ とが 可

能で あ り, ヒ ト骨髄移植臨床例や ,
マ ウ ス の 脾細胞 ･ 骨髄細胞

移植 モ デ ル に お い て は 既に 報告 され て い る . G V H D に よ る 免

疫臓器病変 に つ い て 骨髄移植 の 臨床例で W o o d r u ff ら
‖)

ほ
,
サ

イ ク ロ フ ォ ス フ ァ マ イ ドで リ ン パ 球を 枯渇 させ た の ちに 骨髄移

植を行な っ た時 の リ ン パ 系 の 再構築の 第 一 段階 と し て 移植後

8 ～ 1 0 日 目か ら レ シ ピ エ ン ト の リ ン パ 節全体, お よび 脾臓の T

細胞領域で ある動脈周閉リ ン パ 組織開に 細胞分裂像を多く示 す

リ ン パ 芽球の 浸潤 がは じま る事 を報告 し , こ の 時期を 早期リ ン

パ 球増殖期と して い る . とく に リ ン パ 節ほ お び た だ しい リ ン パ

芽球の 浸潤に よ り正 常な 構築を失 っ て い る こ と を指摘 した . そ

の 後 リ ン パ 球 の 枯渇 ,
正 常細胞 に よ る B 細胞領域 の 再構築を へ

て正 常細胞に よ る T 細胞領域の 再構築が お こ る の は 移植後2 00

日 目以 降で ある と して い る . D elz ら
12 欄
は

, 筆者と 同様の ラ ッ

ト小腸移植 G V H D モ デ ル で ▲ 小腸移植後 に 移植片お よび レ シ

ピ ェ ソ トの 小腸の 腸間膜リ ン パ 節 の 傍皮質領域及び脾臓の 動脈

周 囲リ ン パ 組織鞘 ( い ずれ もT 細胞領域) に リ ン パ 球 の 浸潤 が

見られ ,
こ の 変化 は移植後14 日 目に 最も著明 で あ っ た と報告 し

て い る . しか し
, 浸潤 して い る細胞 の 種類や ,

こ れ らの 浸潤細

胞 が宿主 の 臓器を認識 して い る の か ▲ ある い ほ 攻撃 して い る の

か に つ い て ほ 明 らか に して い な い . 小腸移植 で は 骨髄移植と異

な り宿主 の リ ン パ 球を枯渇 させ て い な い が , 移植後早期に レ シ

ピ エ ン トの リ ン パ 系臓器 の T 細胞領域 へ の リ ン パ 芽球 の 浸潤が

見られ る点で ほ 両 者の 報告は共通 して い る . W o o d r uff ら
11 ∫

は ,

骨髄移植で ほ こ の よ う な 免疫芽球 の 浸潤 は そ の 後 に お こ る

G V H D に よ る標 的臓 器障害 の 準備段階 であ る と 推測 し て い

る . ま た
, 小腸移植に お い て も移植片の 腸間膜 リ ン パ 節か ら遊

走する T 細胞が G V H D の 原因 で ある 事が示 され て い る
12 冊 )1 5ゝ

しか し
, 小腸移植 モ デ ル で は こ れ らの 細胞 が浸潤する時期や ,

浸潤す る細胞の 種類に 関す る詳 しい 検討は現在 ま で に 見られ な

い .

今回 の 検討 で ほ ,
D el z ら

12). 3 )
の 報告 と 同様に ,

G V H D 群 で 移

植後1 4 日 冒 に 宿主 の 牌臓
,
腸間膜 リ ン パ 節の T 細胞領域に 対照

群と比べ て 明 らか に 細胞数の 増加が み られ た . さ らに ,
これ ら

の 細胞 の 多 くほ 免疫紅織染色 に よ っ て T 細胞 と 同定 され , W 3/

2 5 陽性細胞 (O K T 4 : お もに ヘ ル パ M T 細胞) , O X 8 陽性細胞

( O K T 8 : おもに 細胸傷害性 丁細胞) の 数が ともに 移植前と 比 べ

て有意に 増加 して い た . 移植前後 の 増加率ほ W 3/2 5 陽性細胞

の ほ う が 高く , O K T 4/ O K T 8 比が 移植前と比 べ て 有意 に 上 昇

して い た . こ の 事 よ り , 移植後14 日 目に は 脾臓, 腸間膜リ ン パ

節の T 細胞 領域 に 浸潤 し て い る細胞 の 数自体 が増加 し , ヘ ル

パ ー

T 細胞 の 増加 が細胞傷害性 丁細胞 の 増加よ りも著 明で ある

と推測 される . G old m a n ら
16)
に よ れば

, 骨髄移植の 場合移植さ

れた骨髄細胞 は
よ
ほ じめ に 脾臓 に と り こ まれ , そ こ か ら二 次的

に 骨髄に 広が る . 小腸移植の 際に も同様 に 脾臓に 明らか な リ ン

パ 球浸潤が見 られ た事 よ り, これ ら の リ ン パ 球ほ l 移植腸管か

ら遊走 し ,
一

時的 に 脾臓に と り こ まれ たもの と推測 され る .

全血 中の リ ン パ 球分画 で は G V H D 群 の 移植後14 日 目で 対照

群 と比 べ て W 3/2 5 陽性細胞の 比率 が上 昇 し , O K T 4/ O K T 8 比

も上 昇 して い た . ヒ ト骨髄移植臨床例 の 免疫学的再構築 の 際

2 3

は 仁 移植後 O K T 4/ O K T 8 比が 逆転 し, 1 以下と な る事が 特徴

的と され て い る
17)

. ラ ッ ト の 小腸移植後に お い て ほ 少 な く と も

移植後14 日目 に は O K T 4/ O K T 8 比が移植前と比 べ て上昇 して

お り
,
こ の 時期ま で ほ 血 中に ヘ ル パ ー

T 細胞の 増加が あるもの

と考え られ る . こ の 時期に 脾臓に 著明 な ヘ ル パ ー

T 細胞の 浸潤

が見 られ た事と あわ せ て 移植後1 4 日 冒 ま で に ほ ドナ ー 由来 の ヘ

ル パ
ー T 細胞の 脾臓 卜 腸間膜 リ ン パ 節 へ の とり こみ と , さ らに

血液中 へ の 遊走が完了 して い ると 考え られ た .

移植抗原の 認識ほ 】 抗原掟供細胞 に よ っ て 抗原 に 対する情報

を待た ヘ ル パ ー

T 細胞に よ っ て 行な われ , 移植抗原の 攻撃ほ ヘ

ル パ
ー

T 細胞が 産生す るイ ン タ ー ロ イ キ ン 2 に よ っ て 刺激 され

た細胞傷害性 丁細胞 に よ っ て お こ な われ る事が知 られ て い る .

小腸移植後の G V H D の 際の 抗原の 認識は
,
脾臓

, 腸間膜 リ ン

パ 節 お よび 血 中の ヘ ル パ ー T 細胞の 増加所見か ら判断 して
, 少

なく とも移植後1 4 日 冒ま で ほ継続 して い ると推測 され た .

ま た ,
G V H D の 肝病変に 関 して S n o v e r ら

l 削
は
,
ヒ ト骨髄移

植 G V H D 発症例の 肝 に お け る病変と して
, 門脈と 中心静脈の

内皮細胞 へ の 炎症性細胞の 接着を 示 す, 血 管壁 へ の リ ン パ 球接

着( e n d o th eli aliti s) , お よび胆管 へ の リ ン パ 球浸潤 に 伴 う様 々 な

病変を報告 して い る . また , マ ウ ス 骨髄 ･ 脾細胞移植 モ デル に

お い て
,
N o n o m u r a ら

19ト 21〉
は

, 血 管内皮に 接着する平均細胞数

を定量化 し, そ の 数が移植後 2 週間目 に も っ と も多か っ た と報

告 した . 今回 の 検討で も G V H D 群で 血管 内皮に 接着す る平均

細胞数は移植後 2 週間目に は免疫抑制剤投与群と比べ て 有意 に

多か っ た事よ り, こ の 時期に は小腸移植 に お い て も骨髄移植 と

同様に 血管壁 へ の リ ン パ 球接着が起 こ っ て い ると 考え られ る .

さ らに
,
N o n o m u r a ら

22 ト 26)
は
, 同 じく マ ウ ス 骨髄 ･ 脾細胞移植

モ デ ル に おい て 胆 管上皮 の 間に リ ン パ 球が浸潤 し , 封入体様の

所見 を 呈 す る所見 を報告 し , 小 胆 管壁 へ の リ ン パ 球 浸潤

( e m p e ri p o r e sis) と した . 小腸移植 モ デ ル で も G V H D 群で リ ン

パ 球浸潤 を伴 っ た胆管の 比率ほ移植後 2 週 間目に は 免疫抑制剤

投与群と比 べ て 有意に 多い 事が示 され ,
こ の 時期に は 小腸移植

に お い て も骨髄移植と 同 様に 小 胆 管壁 へ の リ ン パ 球浸潤が 起

こ っ て い る事が 示 され た . 血 管壁 へ の リ ン パ 球接 着に つ い て

N o m o m u r a ら
2.)
は
, 接着 して い るリ ン パ 球の 約90 % が ヘ ル パ ー

T 細胞で あ っ た と し ,
これ らの 細 胞が , 血 管内皮細胞 か ら抗原

の 撞示 を受け て い る状態に ある の で ほ ない か と推測 し, ま た ,

胆管 に 浸潤 して い るほ と ん どの 細胞が ヘ ル パ ー

T 細胞で あ っ た

とか ら, これ らの 浸潤細胞 ほ 胆 管細胞 の 抗原認識を お こ な っ て

い る の で は な い か と推測 し て い る
27
∴ ま た , 骨 髄 移植後 の

G V H D 発症例で 胆 管上皮に M H C ク ラ ス Ⅱ抗原が 表出 さ れ て

い る との 報告
28〉2g) もみ られ , こ の こ とか ら も胆管上皮 が宿主抗

原の 認識に 関与 して い る事が示 唆 され , G V H D に お い て 肝臓

ほ , 標的臓器 と言 うよ りも, ドナ ー 由来の リ ン パ 球 に 抗原提示

を 行なう 場と な っ て い ると 考え られ る . 移植後14 日 目で ほ 脱毛

等 の 皮膚病変 お よ び 下痢等 の 消化管病変 や 体重減少等 の

G V H D に よ る変化が著明 で あり , 肝臓 に お け る変化 も, 少なく

と も胆管病変に 関 して ほ , 細胞傷害性 丁細胞が標的観織である

胆管細胞を攻撃 し てい る像と 解釈され る
27)

. しか し ,
G V H D モ

デ ル の 血 液生化学検査で , ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ の･上 昇, ア ル ブ

ミ ン の 低下 ,
ど リル ビ ン の 上 昇等の 肝機能障害 の 指標 の 変化ほ

軽微で , 紅織学的に も胆管の 形態的変化は軽微 であ り, 皮膚,

小腸に おけ る変化 が致命的 とな っ て い る事と此 べ ると , 肝臓が

純粋な標的臓器と な っ て い る とは 考え難い . 肝臓に お ける血管
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内皮や総胆 管の 著明 な病変 は , 攻撃 よ りもむ しろ抗原認識の 状

態を 示 して い るとす る の が妥当と考 え られ る .

さら に ,
S n o v e r ら

30)
ほ

, 急性 G V H D は ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー

( n a t u r al kill e r , N K ) 細胞 の み に よ っ て 発生 し得 る と して い る .

そ の 根拠と L て 急性 G V H D の 標 的と な る皮膚 の 基底層や小腸

粘膜 , な らび に 胆管上 皮 な どの 細胞 は抗原性 が弱く増殖能が高

い と い う幼君な特徴 を共通点と して 持 つ と言う点 と , そ れ らの

細胞 が G V H D で は選択的 に攻撃 され る点を あげ ,
ヘ ル パ

ー T

細胞 に よ る宿 主抗原 の 認識が行なわ れ る前に も急性 G V H D が

お こ り うる と して い る . 他に も ドナ ー 由来 の N K 紳胸 が 急性

G V H D の 発症に 深く関わ っ て い る 事を示す報告は多 い
31 卜 37)

. 従

来 , G V H D で 皮膚 , 小腸病変部に浸潤する細胞は細胞傷害性丁

細胞 がほ と ん どで ある と され て きた が
38 潮

, 最近 の 報告 で は , 骨

髄移植臨床例 で 病変部 の 上 皮 に M H C ク ラ ス Ⅱ抗 原が 表出さ

れ , ヘ ル パ
ー

T 細胞も細胞傷害性 丁細胞と同様に 浸潤す る こ と

が報告 され て お り
40〉

,
こ れ らの 標 的臓券 に お い ても抗原捷 示 と

攻撃が同時に 進行 して い ると考 え られ る . 肝臓の 細胆管の 浸潤

細胞が ヘ ル パ ー

T 細胞優位であると い う知見
抑
と あわ せ て t 従

来 G V H D の 標的 と され て きた こ れ らの 臓器は
,
同時に 抗原提

示 に も関わ っ て い る と考 え る こ と が 可 能 で あ る . M a s o n
4 1)
ほ

ラ ッ トの 胸管 リ ン パ 球移植に よ る G V H D 発症実験 で , 未処 置

の 胸管 リ ン パ 球移植群が急性 G V H D を 発症 して 移植後 2 ～ 3

週 間で 死亡 した の に 対 し , ヘ ル パ ー

で細胞 の み を 除去 した 群と

細胞傷害性 丁細胞の み を 除去 した 群 で , と もに 致死的 G V H D

の 発症が見 られ な か っ た 事を報告 して お り , 今回 の 検討で も,

急性 G V H D に よ る病変が ほ ぼ致死的と な る時期に ,
ヘ ル パ ー

T 細胞の リ ン パ 系臓器 , 血 中 へ の 浸潤 ･ 遁走が 著明 で あ っ た事

か ら , 急性 G V H D の 発症 に は N K 細 胞 の み で は な く
,

ヘ ル

パ ー T 細胞お よび そ れ に よ る刺激を受けた細胞傷害性 丁細胞が

関与 して い る と思わ れ る .

一 方
,
F K 5 0 6 ほ , 臨床 小腸移植例で使用 され , 良好 な効果が

報告 され て い る薬剤である
42 卜 岬

.
F K 5 0 6 の 投与に よ り肝臓 に お

け る血 管内皮 お よび細胞管の 変化が抑制 された が ,
これ ら の 変

化を 宿主抗原 の 認識匿 よ るも の と 考 え る と ,
こ の 薬 剤 の 効果

は
, 少な く とも宿主抗原 の 認識の 抑制 に 関与 して い る と考 え ら

れ た .
F K 5 0 6 投与群で は組織学的検索 に よ っ て , G V H D 群 で

み られた肺臓 ,
リ ン パ 節 , 皮膚 , 小腸 に おける病変も ほ と ん ど

完全に 抑制 された事か ら, こ の 薬剤に よ る宿主抗原 の 認識 の 抑

制が , 続 い て 起 こ る標的臓器の 攻撃に い た る過程 の 抑制 に つ な

が っ て い る可 能性が示 唆 され た . 同時 に , 肝臓 , 脾臓｣ リ ン パ

節等の 生検組織に よ る定量可能な病変 の 検討ほ , 移植直後の 急

性 G V H D 発症の 予測 , 免疫抑制剤の 効果の 判定 に 有用で あ る

と思われ る . 小腸移植例 の 術後成蹟 は従来不 良と さ れ て きた

が
, 最近小腸 ･ 肝 同時移植例で良好な成蹟が示 され ,

こ の 方法

で は 移植腸管と肝臓 ほ同 一

の 抗原性をも つ た め肝臓 に お け る抗

原認識が起 こ らない 事 を考え ると , 免疫学的寛容の 機序の 点か

らも興味深い 事実 と思われ る .

結 論

ラ ッ ト小腸移植 G V H D ･ モデ ル に おけ る レ シ ピ ェ ソ トの 肺臓 ,

リ ン パ 節 , 肝 臓の 観織学的検討に よ り以下の 知見を得た .

1 . 脾臓 一
リ ン パ 節 の T 細胞領域に おける W 3/25 陽性細胞 ,

0 Ⅹ8 陽性細胞 の 絶対数は 1 い ずれも移植後14 日 日 で 移植前 と

比 べ て有意な増加 を示 し, W 3/ 2 5 陽性細胞の 増加率 ほ O X 8 陽

性細胞の 増加率よ り高か っ た .

2 . 血 液中の リ ン パ 球 に しめ る W 3/2 5 陽性細胞 の 比率 は ,

移植後1 4 日 目で移植後 3 日 目と比 べ て 有意に 上 昇 して い た .

3 . G V H D 群 で は 移植後14 日 目 に 肝臓 の 血 管内皮 と胆管 上

皮 へ の リ ン パ 球浸潤所見が著明 で あ っ た . F K 5 0 6 投与群で ほ こ

れ らの 変化は抑制 され て い た ,

以上 よ り , 小腸移植後 の G V H D の 際の 抗原認識 を担当す る

ヘ ル パ ー

T 細胞 の レ シ ピ エ ン トの リ ン パ 系臓器 ,
血 中 に お け る

増加ほ少なく とも移植後14 日 目 まで 持続 して い る こ とを 明 らか

に した . 従来標的臓器 と考 えられ て きた レ シ ピ エ ン ト の リ ン パ

系臓器
,
肝臓 , 小腸 一 皮膚 な どの 臓 器に おけ る浸潤細胞ほ必ず

しも攻撃 の み を お こ な っ て い る の で ほ なく , 同時 に 宿主 抗原 の

認識に も関係 して い る と考 え られ た . ま た
一
骨髄移植で認め ら

れ て い た肝臓 の 血 管内皮 , 胆 管上 皮に お ける リ ン パ 球浸潤所見

は小腸移植 でも同様 に お こ り , 宿主 抗原 の 認識 に 関係する と考

え られ る こ れ ら の 変化は F K5 0 6 の 投与に よ っ て抑制 さ れ る こ

とを 明 らか に した .
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n t P r o c .

,
1 3

,

1 21 5-1 21 6 (1 9 81) .

1 3) D e l z , E .
, U l ri c h s , K , S c h a c k , T .

, F r e d ri c h s
,
B .

,

M u11 e r
- R u c h h o lt z

,
W .

,
M 1111 e r - H e r m eli n k

,
H . K . & T hi e d e ,

A . : G r afト V e r S u S - h o s t r e a c ti o n i n s m all b o w el tr a n s pl a n t a ti o n

a n d p o s si biliti e s f o r its cir c u m v e n tio n . A m . J . S u r g . , 1 5 l ,

3 7 9-3 8 6 (1 9 8 6) .

1 4) P o m p o s elli , F . , M a ki , T . , K i y oi z u m i , T . , G a b e r , L . &

M o n a c o A . P . : I n d u c ti o n of g r af ト V e r S u S- h o st di s e a s e b y

s m all i n t e sti n al a1l o tr a n s pl a n t a ti o n i n r a ts . T r a n s pl a n t a ti o n ,

4 0
,
3 4 3 -3 4 7 (1 9 8 5) .

15) K i r k m a n , R . J .
,
L e a r

,
P . A .

,
M a d a r a

,
J . L . & T il n e y ,

N . L . : S m all i n t e s ti n e tr a n s pl a n t a ti o n i n th e r at : i m m u n ol-

O g y a n d f u n c ti o n . S u r g e r y , 9 6 , 2 8 0- 2 8 7 (1 9 8 4) .

16) G o ld m a n , J . M .
,
J o h n s o n

,
S . A .

,
l sl a m

,
A .

,
C a t o v s k y ,

D .
,
& G al t o n

,
D . A . G . : H a e m a t ol o gi c al r e c o n s tit u ti o n af t e r

a u t o g r af ti n g f o r c h r o ni c g r a n ul o c yti c l e u k e mi a i n tr a n sf o r m -

ati o n : th e i n fl u e n c e of p r e v i o u s s ple n e c t o m y . B r . J . H a e m a-

tol . , 4 5 , 2 2 3 - 2 31 (1 9 80) .

1 7) 原 田実根 , 上 田幹夫 , 塩原信太 郎 , 末永孝夫 , 森 孝夫 :

骨髄移植後の 免疫学的再構築 . 臨床病理 , 3 5 , 1 3 2-1 4 0 (1 9 8 7) .

1 8) S n o v e r , D . C .
,
W eis d o rf

,
S . A .

,
R d m s a y , N . K .

,

M c G l a v e , P . & K e r s e y , J . H . : H e p a ti c g r aft v e r s u s h o s t

di s e a s e : A st u d y of th e p r e di c ti v e v al u e of li v e r b i o p s y i n

di a g n o si s . H e p at ol o g y , 4 , 1 23
-1 3 0 ( 1 9 8 4) .

1 9) N o n o m u r a , A .
,
M i z u k a m i

,
Y .

,
M a t s u b a r a

,
F . &

K o b a y a s h i , K . : C li n ic o p a th ol o g ic al st u d y of ly m p h o c y t e

a tt a c h m e n t t o e n d o th eli al c e11 s ( e n d o th elialiti s) i n v a ri o u s

li v e r di s e a s e s . L i v e r , 1 1 , 7 8- 8 8 (1 99 1) .

2 0) 野々 村昭孝 ,
吉 田 一 時 , 河野 尚子 , 三 輪 亘 , 太 田五 大 :

m i n o r 組織適合抗原不 一 致 マ ウ ス G V H D の 肝病変 一 肝内胆管

以外の 肝病変 の 検討- . 消化器 と免疫 ,
1 8

,
1 20- 1 2 4 (1 9 8 7) .

2 1) N o n o m u r a , A .
,
K o n o N .

,
Y o s h id a

,
K .

,
M i z u k a m i

,
Y .

,

M a t s u b 8 .r a , F . ,
& N a k a n u m a , Y . : H i st ol o gic al c h a n g e s of

th e li v e r i n e x p e ri m e n t al g r af t- V e r S u S- h o s t d is e a s e a c r o s s

m i n o r hi n s t o c o m p a tib ilit y b a r ri e r s . Ⅳ , A st u d y of ly m p h o c y t e-

e n d o th eli al i n t e r a c ti o n . L i v e r
,
9
,
2 9 4- 3 01 (1 9 8 g) .

2 2) N o n o m u r a
,
A .

,
K o i z u m i

,
H .

,
Y o s h id a

,
K . & O h t a

,

G . : H i s t ol o gi c al c h a n g e s of bil e d u c t i n e x p e ri m e n t al

g r af トV e r S u S-h o s t di s e a s e a c r o s s mi n o r hi s t o c o m p ati bilit y

b a r ri e r s . 1 . L i g h t m ic r o s c o pi c a n d i m m u n o c y t o c h e m i c al

O b s e r v ati o n s . A c t a P a tb ol . J p n .
,
3 7

,
7 6 3-7 7 3 ( 1 9 8 7) .

23) N o n o m u r a , A .
,
Y o s h i d a

,
K .

,
K o n o

,
N .

,
N a k a n u m a

,

Y . & O h t a
,
G . : H i s t ol o gi c al c h a n g e s of bil e d u ct i n

e x p e ri m e n t a l g r af ト V e r S u S
- h o st di s e a s e a c r o s s m i n o r h is t o c o m -

p a tibility b a r ri e r s . Ⅱ . E l e c tr o n r n i c r o s c o pi c o b s e r v a ti o n s .

L i v 町 8 , 32-41 (1 9 8 8) .

2 4) N o n o m u r a , A .
,
K o n o

,
N .

,
Y o s h id a

,
K .

,
N a k a n u m a

,

Y . & O h t a
,
G . : Hi s t ol o gi c al c h a n g e s of bil e d u c t i n

e x p e ri m e n t al g r af t- V e r S u S - h o s t hi s e a s e a c r o s s m i n o r h is t o c o m -

p a tib･ili ty b a r rie r s . Ⅲ . I m m u n o el e c tr o n m i c r o s c o pi c o b s e r v a
-

25

ti o n s . A c t a . P a th ol . J p n . . 3 8 , 2 6 9 -2 8 0 (1 9 8 8) .

2 5) N o n o m u r a , A .
,
K o n o , N .

,
Y o s h i d a

,
K .

,
M i z u k a mi

,

Y ･
,
N a k a m l m a

,
Y . & O h t a

,
G . : Hi s t ol o gi c al c h a n g e s of th e

li v e r i n e x p e ri m e n t al g r af トV e r S u S,h o s t di s e a s e a c r o s s m i n o r

h is t o c o m p a tib ility b a r ri e r s . Ⅴ . A lig h t a n d el e c tr o n mi c r o s c-

O pic st u d y of th e i n tr alo b ul a r c h a n g e s . L i v e r , 1 1 , 1 4 9
-1 5 7

(1 99 1) .

26) 野々 村昭孝 ∴ 松原藤継 , 河野尚子 , 中沼安ニ : G V H D マ

ウ ス 肝内胆 管病変の 発生に 関す る電顕的考察 . 今日 の 移植 ,
3
,

1 9 7 - 2 06 (1 9 9 0) .

2 7) 野 々 村昭孝 ,
′ト泉博志

, 吉田
一

時 , 河野 尚子 .
太 田五 大 :

m in o r 組織抗原( m H A ) 不 一 致 マ ウ ス の 肝 内胆 管病変発生機序 .

消化器と 免疫, 1 7 , 1 2 5 -1 3 0 (1 98 6) .

2 8) D ill y , S ･ A ･ & S l o a n e
,
J , P . : A n i m r n u n o hi st ol o gi c al

St u d y of h u m a n h e p a tic g r af t- V e r S u S q h o s t di s e a s e . C li n . E x p .

I m m u n ol .
,
6 2

,
5 4 5-5 5 0 (1 9 8 5) .

2 9) M i g li o , F .
,
P e g n a t e lli , M . & M a z z e o

,
V . : E x p r e s sio n

Of m aj o r his t o c o m p a tib ility c o m ple x cl a s s Ⅱ a n tig e n s o n biL e

d u c t e pith eIi u m in p a ti e n t s wi th h e p a ti c g r aft- V e r S u S- h o s t

d is e a s e af te r b o n e m a r r o w tr a n s pl a n t a ti o n . J . H e p a t ol . , 5 ,

18 2 -1 8 7 (1 98 7) .

3 0) S n o v e r , D . C . : A c u t e a n d c h r o ni c g r af t- V e r S u S
-h o s t

d is e a s e : hi st o p a th ol o gi c al e vi d e n c e f o r t w o p a th o g e ni c

m e c h a ni s m s . H u m . P at h ol .
,
1 5

,
2 0 2 - 20 5 (1 9 8 4) .

3 1) G h a y u r , T .
,
S e e m a y e r , T . A . & L a p p , W . S . :

K i n etic s of n a t u r al kill e r c yt o t o x ic ity d u ri n g th e g r af t- V e r S u S-

h o s t dis e a s e . T r a n s pl a n t a ti o n , 4 4 , 2 5 4-2 6 0 (1 9 87 ) .

3 2) G h a y u r , T . , S e e m a y e r , T . A . & K o u g s h a m , P . A .

L . : G r af ト V e r S u S-h o st r e a c ti o n s i n th e b eig e m o u s e : a n

i n v e s tlg a ti o n of th e r ol e of h o s t a n d d o n o r n a t u ra l k ille r c ells

i n t h e p a th o g e n e si s of g r af トV e r S u S- h o st d i s e a s e . T r a n s pl a n t a-

ti o n , 4 4 , 2 6 1-2 67 (1 9 87 ) ,

3 3) G h a y u r , T .
,
S e e m a y e r , T . A . & L a p p . W . S . :

P r e v e n ti o n of m u ri n e g r af ト V e r S u S-h o s t d is e a s e d y i n d u ci n g

a n d eli m i n ati n g A S G M t
十

c e lls of d o n o r o rigi n . T r a n s pl a n t a t ト

o n
.
4 5
,
5 8 6-5 9 0 (1 9 8 3) .

3 4) B o r l a n d , A .
, M o w a t , A . H . & P a r r o t , D . M . :

A u g m e n t a ti o n of i nt e s ti n al a n d p e ri p h e r al n at u r al kill e r c ell

a c ti vity d u ri n g t h e g r a f ト V e r S u S-h o st r e a c ti o n i n m i c e .

T r a n s pl a n t a ti o n , 3 6 , 5 1 3 う19 (1 9 8 3) .

3 5) C h a rli e y , H . R . , M i k h a e l
,
A .

,
B e n n e tt

,
M .

,
G illi a m

,

J . N . & S o n d h e i m e r , R . D . : P r e v e n ti o n o f l e th al r ni n o r

d et e r m i n a n t g r af t- V e r S u S-h o s t d is e a s e i n m i c e b y t h e i n vi v o

a d mi nis tr a ti o n of a n ti- a Si al o G M l . J . I m m u n ol . , 1 3 l , 21 0 1-2 1 0 8

(1 9 83) .

3 6) C la n c y , J .
,
M a u s e r

,
L . & C h a n p m a n , A . L . : L e v el

a n d te m p or al p a tt e r n of n at u r ally c y t oly ti c c ells d u ri n g a c u t e

g r af トV e r S u S- h o st d is e a s e ( G V H D ) i n th e r a t . C e11 I m m u n o l . ,

79
,
1- 7 (1 9 8 3) .

3 7) F e r r a r a , J . L . M .
,
G uill e n

,
F . J .

,
D ij k e n , P .･ L .

M a ri o n
,
A .

,
M u r p h y , G . F . & B u r a k o ff

,
S . J . : E vid e n c e

th a t l ar g e g r a n ul a r t u m p h o c y t e s of d o n o r o rigi n m ed ia t e

a c u t e g r af t
-

V e r S u S
-h o s t d is e a s e . T r a n s pla .n t a ti o n , 47 , 5 0

-5 4

(1 9 8 9) .
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38) L a m p e r t , Ⅰ. A .
,
J a n o s s y , G ･ & S u it t e r $

,
A ･ J ･ :

I m m u n olo gi c al a n aly si s of th e sk i n i n g r af t
-

V e r S u S
-h o s t

di s e a s e . C li n . E x p . I m m u n ol リ 5 0 , 1 2 3
-1 2 8 (19 82) ･

3 9) S I o a n e , J . P .
,
T h o m a s

,
J . A . , l m ri e , S ･ F ･

,
E a s t o n

,

D .
F . & P o w l e s

,
R . L . : M o r p h olo gi c al a n d i m m u n o hi s t ol o

-

gi c al ch a n g e s i n th e s ki n i n g
r af t - V e r S u S - h o s t di s e a s e i n

a1l o g e n eic b o n e m a r r o w r e cipi e n t s ･ J ･ C li n ･ P a th ol ･ , 3 7 ,

9 1 9 -9 2 4 (1 9 8 4) .

4 0) N a k l e h , R . E .
,
S n o v e r

,
D . C .

,
W ei s d o rf , S ･ & P l a t t

,

J . L . : I m m u n o p a th ol o g y of g r af t
- V e r S u S- h o st di s e a s e i n th e

u p p e r g a st r oi n t e s ti n al tr a c
t . T r a n s pl a n t a ti o n , 4 8 , 61T 6 5 (1 9 8 9) ･

4 1) M a s o n , D .
W . : S u b s e ts o f T c e11 s i n th e r a t m e di a ti n g

le t h al g r aftT V e r S u S
-h o s t d is e a s e ･ T r a n s pl a n t a ti o n , 3 2 , 2 2 2

-2 2 6

(1 9 8 1) .

4 2) K i n o , T り H a t a n a k a , H り H a s h i m o t o , M ･
,
N i s hi y a m a ,

谷

M
リ
A o k i

,
H . & I m a n a k a

,
H . : F K- 5 0 6 , a n O V el i m m u n o s u p

-

p r e s s a n t i s ol a t e d f r o m a s tr e p t o rn y C e S ･ J ･ A n tib i o t ･ , 40 ,

1 24 9-1 2 55 (1 9 8 7) .

4 3) S a w a d a , S .
,
S u z u ki

,
G .

,
K a w a s e

,
Y ･ T a k a k u ･

, F ･ :

N o v el i m m u n o s u p p r e s si v e a g e n t , F K-5 0 6-in vi tr o eff e c ts o n

th e cl o n e d T c ell a c ti v a ti o n . J . I m m u n o l . , 1 3 9 , 1 7 9 7.1 8 0 3

(1 9 8 7) .

4 4) K a y , J . E . ,
b e n z ie

,
C . R .

,
G o o d i e r

,
M ･ R ･

,
W i c k

,
C ･

J . & D o e , S . E . A . : I n hibiti o n of T ly m p h o c y t e a c ti v a ti o n

b y t h e i m m u n o s u p p r e s si v e d r u g F K
- 5 0 6 ･ I m m u n ol o g y , 6 7 ,

4 7 3 - 47 7 (1 9 8 9) .

4 5) H o ff m a n , A . L . , M a k o u k a , L .
,
B a n n e r

,
B ･

,
C a i

,
Ⅹ･

,

T o d o
,
S .
& S t a r zl , T . E . : T h e u s e of F K - 5 0 6 f o r s m all

i n t e sti n e a1l o tr a n s pl a n t a ti o n . T r a n s pla n t a ti o n , 4 9 , 4 8 3-4 9 0

(1 9 9 0) .

St u d i e s o n L y m p h o c y t e S u b s et a n d H e p a tic Le si o n s A ft e r E x p e riT n e n t al R a t S m a11 B o w el T r a n s p l a n t a ti o
n

H ir ot ak a M a s u t an i , D ep ar t m e n t O f S u rg er y ( Ⅱ) , S ch o ol of M e di ci n e , K an a Z a W a U niv er sit y , K an a Z a W a 9 2 0
~

J ･ J u z e n M e d

S ( に .

,
1 0 3

,
1 7 - 2 6 (1 99 4)

K e y w o rd s s m all b o w el 仕an SP l an t ati o n , g r a ft
- V e rS u S - h o st dis e as e

,
1 y m p h ∝ y te S ub s et , h ep ati c l e si o n , F E

-5 0 6

A b st r a et

In o rd e r t o d et e rm i n e th e p e ri o d i n w hic h l y m p h o c y t e s 倉o m a d o n or or g an r e C O g n l Z e th e h o s t org an S , an d att a
c k t ar g e t

o rg an S in g r aft
- V erS u S - h o s t d is e a s e ( G V H D ) , W e d ete rm i n e d th e s u b s et of d le l ym P h ∝ y t eS i nfiltr a ti n g th e spl e e n , m e S e n te ri c

l y m p h n o d e , an d th e
w h ol e bl o o d of d l e r e Cipi e n t o f G V H D m o d el o f r a t s m all b o w el tr an Spl a n t a ti o n ･ A t 1 4 d a y s aft er tr an S

-

pla nt atio n , th e r e cIP le nt Sh o w e d s e v er e sy m pt o m s of g r a ft
- V erS u S - h o s t dis e a s e , i ･e ･

･
Skin d am a g e an d di ar r h e a ･ O n th e s am e

d ay , th e spl e e n an d m e s e nt e ri c l ym P h n od e of th e r e c
ipi e nt sh o w e d m afk ed in fi 1tr ati o n o f l y m p h ∝y t e S , an

d m ost of th es e

c e11s w e re p r o v e d t o b e T c e11s b y i mm un O h is t ol o g l C al sta in in g ･ n e p e rC e n ta g e O f h el pe r T c e11 s i n al 1 th e i n filtr a ti n g T c e11 s

w er e 6 6 % in th e s pl e e n , 6 6 % in th e m e se nt e ri c l y m p h n od e ･ an d 7 3
% i n th e w h ol e bl o o d ･ T h e r e s ul t in di c at e d th at h elp er T

c ells w er e d o m in an t in th e l y m p h oid or g an S Of th e r e clp le nt e V e n in th e p eri o d i n w hic h s y m p t o m s o
f g r aft

- V e r S u S - h ost dis -

e as e w a s s e e n . T h e li v er of th e r e c lp le n t 1 4 d ay s after tr an SPl an t ati o n w a s al s o i n v e sd g at e d i n th e G V
H D g r o up an d i n th e

i mm u n O S u P pr e S S ed g r o u p , W h ich r e c ei v e d F K
- 5 06 ･

T h e li v e r c h an g e S C a u S e d b y g r aft
- V er S u S - h ost dis e a s e w e r e e n d o th eli al i -

ti s
,
in w hic h l ym P h o c y t es ar e a tt a c h ed t o th e e n d o th eli al s u rfa c e of th e p or tal v

ei n an d c e n tr al v e in
･
an d e m pe n p Or e Sis , i n

w hic h ly m p h ∝ yt eS i 戒1trat e th e bile d u ct epi th e
li um ･

m eS e C h a n g es w e r e s e e n o nl y in th e G V H D g r o up , an d w er e s u p
-

p re s s ed in th e i m m un OS uP p r eS S ed g r o u p ･ n
Le S e C h an g e S ar e th o u g ht t o b e c a u s e d b y th e l y m p h o c y te s r e c og n lZ l n g h o st an ti

-

g e n , a n d th is fa ct sh o w s 血at re c o g T ut1 0 n ∝ C u r S in thi s pe ri od ･ T b e se r e s ult s i n dic a te th at i n s m al 1 b o w el tr a n spl an ta ti o n ,

r e c og niti o n of h o st org an S Sti1l o c c u rs in th e p e ri o d of sig mi R c a n t g r af[
- V er S u S - h o st di s e as e , i ･ e ･ ･ r e C Og n ltlO n an d cy t ot o xIC lty

o c ct u s at th e s am e ti m e s o m e pe ri o d afte r t r an SPl an tati o n ･ T h e i mm u n O S u P P r e S S an t F K
- 5 0 6 w as s h o w n to s u pp r e s s r e c o g n l

-

ti o n of h o st a n tlg e n i n th e li v e r L 7 b e s e c h an g e S i n th e spl e e n , 1 y m p h n o d e a n d th e li v er m a y b e g o o d c ri t e ri a f or
i d e n ti n c ati o n

of g r af t - V erS u S - h o s t di s e a s e in cli mi c al s m a11 b o w el tr a n s p l an ta ti o n ･


