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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 球分画の

経時的推移に 関する実験的研究

金沢大学医学部医学科外科学第 二 講座 (主 任 : 宮崎速夫教授)

井 上 哲 也

小腸移植後早期に 起 こ る移植片対宿主病( g r af tr v e r s u s- h o s t di s e a s e , G V H D) の 際の リ ン パ 球動態の 経時的変化 を明らか

に する こ とを 目 的に ,
ラ ッ t

一

方向性移植実験群を用い て , 移植直後, 3 , 7 , 1 0 , 1 4 日 目の 移植片中の 腸間膜 リ ン パ 節 , 宿

主 の 腸間膜 リ ン パ 節 , 脾臓 内の リ ン パ 球分画の 変化 ,
イ ン タ ー ロ イ キ ン 2 (i n t e rl e u ki n 2 , I L- 2) 受容体の 発現 の 変化 を検討 し

た . そ の 結果 , 3 日 目に は脾臓 へ の リ ン パ 球の 浸潤が 認め られ , 移植片中の 腸間膜 リ ン パ 節, 宿主 の 腸間膜リ ン パ 節 , 脾臓内

の い ずれ に お い て も Ⅰし2 受容体陽性細胞 ほ 3 日 目以降増加 した . 宿 主 の 腸 間膜 リ ン パ 節と 脾臓内で は 3 日 目 に O K T 4/

O K T 8 比が
一

旦 有意に 上 昇 し , 7 日 目に低 下 した . 移植片中の 腸間膜 リ ン パ 節で ほ 3 日 目 に O K T 4 細胞 は 一 過性 に 減少 し
,

O K T 4/ O K T 8 比は 3 日 目に 有意に 低下 した . 以上 よ り, G V H D 発症 に 先立 ち , 宿主 内に お い て は 3 日 冒 に は 移植片か ら移行 し

た リ ン パ 球 の 宿主抗原の 認識 が優位に な り ,
3 日 目以降に , 宿主抗原の 認識 が優位 で ある 誘導相 か ら宿主 臓器に 対す る攻撃が

優位セある効果相 へ の 移行が起 こ っ て い るも の と考え られ た . また , 3 日 目に は ヘ ル パ ー T 細胞 が選択的に移植片か ら宿主内

へ 遁走 して い るも の と考え られ た .

K e y w o rd s g r a ft
- V e r S u S - h o s t dis e a s e

,
1y m p h o c y t e s u b s e t , S m all b o w el t r a n s pl a n t a ti o n

小腸移植
l)
に お い て ほ

, 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 皮膚や肝臓等 を標的臓紫 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 st d is e a s e

,
G V H D) が 発

症す る可 能性が あ る
2) a)

. 急性 G V H D で は 移植片由来 の ヘ ル

パ ー

T 細 胞 が 宿主 の 主要組織適合遺伝 子複合 体 ( m aj o r

hi s tc or n p a tib ility c o m pl e x , M H C) ク ラ ス Ⅱ抗原 を認識 し , さ ら

に 細胞障害性 丁 細胞が活性化 され , 標的細胞 を攻撃す る こ と

に よ っ て臓器障害が起 こ る と考え られ て い る . G V H D は 一 旦

発症す る と致命的と な るため , そ の 予防の た め に 免疫抑制剤や

抗リ ン パ 球抗体の 投与が試み られ て い る
4)
が

, 抗リ ン パ 球抗 体

の 効果的な投与時期の 決定を 可 能に す るた め に は移植片を含め

た 宿主 内の 免疫学的な変化を 正 確に 把握する必 要 が ある .

M a s u t a n i ら
5)
ほ
,
ラ ッ り ､腸移植後の G V H D 発症後 の 肝臓

に 浸潤 した リ ン パ 球 の 分画を 明ら か に した が ,
G V H D 発症 前

後の 宿主お よび移植片の 免疫阻織 に おける リ ン パ 球分画の 経時

的推移 ほ未だ明 らか で は な い . そ こ で , 移植腸管か ら宿主 の リ

ン パ 系組織 へ の リ ン パ 球 の 移行と , 宿主 と 移植片 の リ ン パ 系組

織に お ける リ ン パ 球 分画の 変化を明らか 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 膵臓 と腸間膜 リ ン

パ 節 , な らび に 移植片の 腸間膜リ ン パ 節内の リ ン パ 球分画の 推

移を検討 L た .

材料および方法

Ⅰ . 実験動物の作成

体重 25 0 ～ 3 0 0 g の 雄性ル イ ス 系 ラ ッ ト を 臓器提供 ラ ッ ト と

し
, 同条件 の ル イ ス × ブ ラ ウ ン ･ ノ ル ウ ェ ー 第1 世代雑種を被

移植 ラ ッ ト(宿主) と して 用 い た . 臓器提供 ラ ッ トと宿主 ラ ッ ト

は24 時間の 絶食 の 後に ,
ベ ン ト パ ル ビ タ

ー ル 4 0 m g/ k g の 腹腔

内注射 に よ る全身麻酔下に 開腹 し, 移植手術 ほ手術用顕微鏡下

に 実施 した .

1 . 臓器 提供 ラ ッ ト手術

上腸間膜動脈根部の 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 ∴空腸起始部

か ら回腸末端 ま での 小腸を移植片 と して 切離 した . 移植片は腹

部大動脈内に 刺入 した 注射針 よ り 10 m l の ヘ パ リ ン 加冷生理 食

塩水を緩徐 に 注入 して 濯流 した後摘出 した . 移植 片摘出後に 臓

器 授供 ラ ッ トは 麻酔薬の 過量投与 に よ り犠牲 死 させた .

2 . 宿主 ラ ッ ト手術

M o n c h ik - R u s s el 法
7)
に 準 じた 異所性全小腸移植 を施行 した .

すな わ ち , 移植片の 大動脈 は中枢側を結致 し, 末梢 側を 宿主

ラ ッ ト の 腹部大動脈(左腎動脈 の 末梢) に 端側 に 吻合 し, 門脈は

下大静脈(左腎静脈の 末梢) に 端側に 吻合 した . 移植腸管の 口側

端は結染閉鎖 し, 肛門側端は右腹壁 に 縫合 して腸痩 と した . 閉

腹後, 術直後 の 水分補給の 目 的で 背部皮下 に 生理食塩水 20 m l

を 注入 した . また
, 手術に 伴 う感染症 の 予防の 目 的に 術直後に

セ フ ォ キ シ テ ソ 12 .5 m g を筋注 した .

3 . 術後管理

移植後24 時間ほ 水分の み を経 口投与 し , そ れ 以降は術前と同

様の 固形飼料を与え , 移植手術終了直後 , 3 日 目 , 7 日目, 10

日目 ,
Ⅰ4 日 日 に 犠牲死 させ た .

平成 8 年 3 月 8 日受付 , 平成 8 年 4 月2 2 日受理

A b b r e via ti o n s : G V H D
, g r aft

-

V e r S u S
- h o s t dis e a s e ; H P F , hig h p o w e r fi eld ; Ⅰし2 , i n t e rle u ki n 2 ; M H C , m aj or

hist c o m p atibilit y c o m p le x
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Ⅱ. 評価項 目

1 . 組織標本の 作成

大動脆からの 採血 に よ り脱血 死させ た後 , 直 ちに 宿主 の 腸間

膜リ ン パ 節と脾胤 お よ び移植片の 腸間膜 リ ン
パ 節を 摘出 し,

リン パ 節ほ単離 し , 脾臓 は約 3 m m の 厚 さ に ス ラ イ ス して 0 ℃

の ア セ ト ン に て すみや か に 固定 した . 約12 時 間の 固定 の 後 ,

A M E X 液
8)
に て 処理 し , 免疫組織染色お よ び H E 染色 に供 し

た .

2 . 組織標本の 染色

ラ ッ トの リ ン
パ 球表面抗原 に 対する モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 であ

る W 3/2 5 と 0 Ⅹ8 (S e r o t e c , O x f o rd , E n gl a n d)
g)
な らび に 抗イ ン

タ ～ ロ イ キ ン 2 (i n t e rle u ki n 2 , I L -2) 受容体抗体( Ph a r mi n g e n ,

S a n D i e g o , U .S . A .) を用 い て , 酵素抗体法
8)
に よ り免疫覿織染色

を行っ た .

3 . 脾臓内リ ン パ 球分画

脾臓組織は眼科用尖刀 にて 細切 した 後 ,
5 恥 m の ス テ ン レ ス

メ ッ シ ュ を通 して 細胞 を単離 し , リ ソ 酸緩衝食塩水で十分 に 洗

浄して 試料と した . 肺臓 内の 全リ ン パ 球 に対す る W 3/1 3 , W 3/

25 と 0 Ⅹ8 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 ki n s o n , S a n J o s e , U .S , A ,) に て 測定 した .

4 . 脾重量の 評価

以下の 式に した が っ て相対脾重量
川)

を 算出 した .

相対脾重量 = (脾 重量/ 体重) ×10 0

4 21

5 . 脾臓の 阻織学的変化

以下の 評価基準 に 従 い 脾臓 の 組織学的変化 を評価 した ( 図

目E =

0 , 変化な し; 1 十
, 赤脾髄 に リ ン パ 球浸潤を認め るもリ ン

パ 濾胞の 構造 は保た れ て い る : 2 +
,
1 + と 3 + の 中 間; 3

+
,
リ ン パ 濾胞ほ 破壊され , そ の 構造を 認め ない .

6 . 組織標本の リ ン パ 球比率の 測定

光学顕微鏡 を用い て , 脾臓の 赤脾髄 , 腸間膜 リ ン パ 節 の 傍皮

質領域に お ける抗 W 3/25 と 抗 0 Ⅹ8 , な らび に 抗 Ⅰし2 受容体

染色陽性細胞数を400 倍拡大時の
一

視野あた り で 計 測 し , さ ら

に 抗 0 Ⅹ8 染色陽性細胞数に対す る抗 W 3/2 5 染色陽性細胞数の

比率を計算 した .

Ⅲ ∴統計学的検討

牌臓 の 艇織学的評価 に 関 して は 中央値 で 表 し , M a n n-

W hit n e y の U 検定を 用い て 比較 した . そ れ 以外ほ す べ て 平均

値±標準偏差 で表 し, 測定値 の 比較ほ S t u d e n t の i 検定を 用い

た .

成 績

Ⅰ . 肉眼的変化

G V H D は移植後 7 ～ 9 日目 に 皮膚 の 発赤 と し て 発症 した .

体重は10 日 目 よ り減少 し , 1 4 日目に は術前の81 % と な っ た .

‡ . 皮膚の 顕微鏡所見

移植後 7 日 目に 上皮層 へ の リ ン パ 球浸潤を認め ,
1 0 日 冒 に ほ

Fig ･1 ･ H i st ol o gi c al c h a n g e s of s ple e n e x a mi n e d u si n g th e f o1l o wi n g g r a d in g s y st e m ･ ( A ) G r a d e O . N o c h a n g e s . (B ) G r a d e l
十
.

R ed p ul p i s in filtr a te d b y ly m p h o c yt e s , b u t l y m p h f olli c u l e s a r e i n t a c t ･ (C) G r a d e 2
+
･ I n t e r m e di a t e b e t w e e n l

･

a n d 3
十
. (D )

G r ad e 3
+
･ L y m p h f olli c ul e s a r e di s a p p e r e d . H E s t ai n x 4 0 .
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著明と な っ た ( 固 2) .

Ⅲ . 脾重量 の変化

相対脾重量 ほ移植直後か ら10 日 目 まで経時的に 有意 に 増加 し

た (図 3) .

Ⅳ . 牌臓の組織学的変化

3 日 冒で ほ赤脾髄 へ の リ ン パ 球浸潤が主 な所見 であり , 7 日

日 には リ ン パ 濾胞 の 破壊が明らか とな っ た ( 図4 ) .

Ⅴ . 牌臓組織内 リ ンパ球分画

脾臓組織内に お け る T リ ン パ 球の 全リ ン パ 球 に 対 す る比率

ほ 7 日 目 に ほ 移植終了直後 お よ び 3 日 目 に 比 して 有意 に上 昇

し
,
そ れ 以降ほ 高値 が持続 した . 各リ ン パ 球分画で埠, 0 Ⅹ8 陽

性リ ン パ 球 の 比率ほ 3 日 冒に 有意に 減少 した 後 ,
7 日目 に ほ 3

日 目に比 して 有意に 上 昇 した . W 3/ 2 5 陽性 リ ン パ 球 の 比率 は

14 日 目に は移植直後に比 して 有意に 上 昇 した . W 3/ 2 5 陽性 リ

ン パ 球 の 0 Ⅹ8 陽性 リ ン パ 球に 対す る比率 ほ 3 日 日 には 一 旦 有

意に上 昇 し, 7 日 冒に ほ 再び低下 した (蓑 1 ) .

Ⅵ . 宿主の 腸間膜 リ ンパ 節の リ ンパ 球分画

宿 主 の 腸間膜 リ ン パ 節の 傍皮質領域の 強拡大
一

視野 あた りの

W 3/2 5 陽性細胞数 は 3 日 目で有意 に増加 し, 以後は高値 が持

続 した .

一

方 ,
0 Ⅹ8 陽性細胞数 は移植直後 に 比 して 3 日 目で 有

意に 増加 し, 7 日冒 に は さら に 3 日目に 比 して 有意 な増加を 示

した
. W 3/ 2 5 陽性細胞数 の 0 Ⅹ8 陽性細胞数 に 対す る比率は移

植直後に 比 して 3 日目に 一

旦有意 に 上 昇 した 後
,
7 日目 に は 移

植直後お よび 3 日目に 比 し有意 に低下 した (衰 2 ) .

F ig ･ 2 ･ M i c r o s c o pi c vi e w of th e sk i n . (A ) I m m e di a t ely

(d a y O) af t e r s m all b o w el tr a n s pl a n t a ti o n ( H E s t ai n X l O O) .

(B ) O n th e l O th d a y . af t e r s m al 1 b o w el tr a n s pl a n t a ti o n .

L y m p h o c yt e i n fitr ati o n to th e e pith eli al 1 a y e r i s s e e n ( H E

S tai n x l O O) .

上

Ⅶ . 移植片の 腸間膜リ ンパ 節 の リ ンパ 球分画

移植片の 腸間膜 リ ン パ 節 の 傍 皮質領域の 強拡大
一

視野あたり

の W 3/2 5 陽性細胞数 は 3 日 目 に 有意に 減少 した後 ,
7 日 目に

は 移植直後お よび 3 日 目 に 比 して有意 に 増加 した . 0 Ⅹ8 陽性

細胞数は移植直後と 3 日 目 に は差を 認め な か っ た が , 7 日冒に

有意に 増加 した ･
Ⅵ巧/25 陽性細胞数 の 0 Ⅹ8 陽性細胞数に 対す

る比率ほ移植直後に 比 して 3 日 冒 に は 一

旦 有意に 低下 し, 7 日

目 に は 3 日 冒に 比 し有意 に 増加 した ( 表 3) .

Ⅶ ･ 牌 胤 腸間膜 リ ンパ 節 に おけ る Ⅰし2 受容体陽性細胞数

の推移

脾臓の 赤肝髄 の 強拡大 一

視野 あた りの IL-2 受容 体陽性細胞

数ほ 7 日 目ま で 有意な増加 を続けた . 宿主 の 腸間膜 リ ン パ 節の

傍皮質領域の 強拡大 一 視野 あた りの Ⅰし2 受容体陽性細胞数ほ
,

3 日 日 に は 移植直後 に 比 して増加傾向を認め ,
7 日 冒に は移植

直後お よび 3 日 目に 比 し有意 に 増加 し , 1 0 日 目 ま で増加傾向を
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T a bl e
･
1 ･ S u b s e t of ly m p h o c yt e s i n th e s pl e e n of t h e r e ci pi e n t
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認め た . 移植片の リ ン パ 節で は Ⅰし2 受容体陽性細胞数 は 7 日

目ま で 有意に 増加 した (表4 ) .

考 察

小腸移植 で は , 実質臓器に比 してそ の 血 管系を含め た 移植片

に 多く の リ ン パ 観織 を含む た め , 移植後に G V H D が 起 こ る 可

能性 があ る
2)

. 小腸 移植 に 伴う G V H D に 関 し て ,
M o n c hik

ら
丁】
がル イ ス 系 ラ ッ トを 臓器提供 ラ ッ ト ル イ ス × ブ ラ ウ ソ

･

ノ ル ウ ェ
ー 第 1 世 代雑種を被移植 ラ ッ ト と し た

一

方 向性 の

G V H D 実験 群を報告 して以来 , 同様 の 実験群 を用 い た 実験 に

ょ り小腸移植 に とも なう G V H D の 肉眼的経過お よ び 組織学的

変化が徐 々 に 明 らか に され て きた . G r a n t ら
11)
は
, 小腸移植後

の G V H D の 肉眼的経過に つ い て ,
移植後 7 日 目か ら10 日 目 に

耳と 四肢を は じめ とする皮膚に 発赤が現れ , 同時期 よ り体重減

少 , 下痢 と脱毛を認め , 1 2 日目か ら14 日 目に 悪液質様 とな っ た

と報告 して い る . 今回 の 検討で もそ の 肉眼的経過 は これ ま で の

報告 と同様 であ っ た .

急性 G V 日D に よ る病変は , 移植片由来 の
ヘ ル パ ー

T 細胞 が

宿主 の M H C ク ラ ス Ⅰ抗原を 認識 し, これ らの
ヘ ル パ ー T 細胞

が 分泌 した サ イ トカ イ ン , 特に Ⅰし2 に よ っ て刺激 され た 細胞

障害性 丁 細胞が皮膚 , 肝や 腸管等 の 標的細胞を攻撃す る こ と

に よ っ て起 こ る と考え られ て い る
1 2 叫 )

. こ れ らの 抗 原の 認識 ,

T 細胞の 攻撃 の 時期ほ リ ン パ 球動態か ら推測す 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

実験 に お い て はす で に そ の 時期 が 報告 さ れ て い る ･ W o o d r uff

ら
15-
は ! サ イ ク ロ フ ォ ス フ ァ

マ イ ドで リ ン パ 球を 枯渇 させ た 後

に 骨髄移植 を行 っ た際 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 ら宿主 の リ ン パ 節全体と脾臓 の T 細胞領

域で ある動脈周囲リ ン パ 組織卿 こ細胞分裂像 を多く示す リ
ン パ

芽球の 浸潤が は じ まる こ とを 報告 し, こ の 時期を早期 リ ン
パ 球

増殖期と した . また
,
リ ン パ 節は 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 再構築を経 て 正 常細

胞 に よる T 細胞領域 の 再構築が お こ る の ほ移植後200 日 目 以降

で あると報告 して い る . D elz ら
3)1 8) は

l 実験的小腸移植後に 移植

片お よび宿主の 小腸 の 腸間膜 リ ン パ 節の 傍皮質領域 ,
お よび脾

臓の 動脈周囲リ ン パ 覿織鞘 (い ずれ も T 細胞領域) に リ ン
パ 球

の 浸潤が 見 られ , こ の 変化ほ 移植後14 日 目 に 最も著明で あ っ た

と報告 し, 宿主の 小腸 の 腸間膜リ ン パ 節の 慶大 は , 宿主 内で 移

植片由来 の リ ン パ 球が増殖 して 宿主を攻撃する効果相 を示すも

の と推測 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 は攻撃

してい る の か に つ い てほ 明らか に され て ほ い ない . 小腸移植 と

異な り , 骨髄移植 で は宿主 の リ ン パ 球を枯渇 させ て い るが , 移

植後早掛 こ宿主の リ ン パ 系臓儲 の T 細胞領域
へ の リ ン パ 芽 球

の 浸潤 が見 られる点で両者 の 報告 は
一

致 して い る .
W o o d r u ff

ら
岬
ほ

, 骨髄移植で は 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

遁走する T 細胞が G V H D の 原困で ある とす る 報告 ほ多く I

K ir k m a n ら
18)
は T 細胞を除去 した移植実験粧 よ り小腸移植 に

伴う G V H D の 発症に ほ T 細胞 が 必要 であ る こ と を 示
.
し
,

P o m p o s elli ら
17】も G V H D の 発症に ほ T 細胞が 必要 で あると し

て い る . 宿 主膿 掛 こ浸潤す る T 問胞 の 分画 に つ い て は , 桝

上

谷
6)
は
t
D et z ら

3)

と 同様 の 実験群 で ,
小腸移植後14 日日 に は宿主

の リ ン パ 系臓器で ,

ヘ ル パ ー

T 細胞 ∴細胞障害性 丁 細胞の 両

者が移植前 と比 べ て 有意 な増加 を示 し ,
ヘ ル パ ー

T 細胞 の 増

加率 は t 細胸障害性 丁 細胞の 増加率 よ りも高い こ と を 報告し

て い る . しか し , こ れ らの 細胞 が浸潤す る時期や , 移植片と宿

主の 腸間膜 リ ン パ 節間 に 浸潤す る細胞 の 違い に つ い て ほ未だ 明

らか に は され て い な い .

今回 の 検 討で は ▲
肺臓 にお い て は 3 日 目 に は す で に 赤牌髄 へ

の リ ン パ 球浸潤 が 明 らか とな り , 7 日 目 に は リ ン
パ 濾胞の 破壊

が認め られた . ま た 3 日 冒 に 抗 Ⅰし2 受容体免疫染色陽性細胞

の 有意な増加を認め た . こ の こ とか ら , 3 日 目 ま で に は移植片

内 の T 細 胞 の 宿主 脾臓 へ の 遁 走 と , 遊走 した T 細 胞 へ の

IL-2 受容体を 介 した 刺激 が始ま っ て い るもの と考 え られ た . ま

た
, 脾 掛 こお い ては 7 日 目 に は 全リ ン

パ 球 に 対す る T 細胞の

比率が 上昇 した こ と に よ り ,
G V H D 発症時期 で ある 移植後7

日 目に は t 移植 片か ら宿主 へ の T 細胞 の 遁走 と宿主 の リ ン パ

系臓器 で の T 細胞の 増殖 が先進 して い ると 考え られ た ･

一

九

脾臓内リ ン パ 球分両で は O X 8 陽性リ ン パ 球 の 比率が 3 日 目で

有意 に 低下 し W 3/2 5 陽性リ ン パ 球 の ○Ⅹ8 陽性 リ ン
パ 球に 対

する 比率が有意に 上 昇 して い た こ とか ら , 肺臓 で は 3 日目ほ宿

主 抗原の 認識が優位に な っ て い る誘導相である と 考え られた .

また
,
7 日 目以降は脾臓 で は リ ン パ 濾胞 の 破壊が 明 らか と な

り
, 抗Ⅰし2 レセ プ タ

ー 免疫染色陽性細胞の 増加 , 全リ ン パ 球に

対す る T 細胞 の 比率 の 上 昇 ,
W 3/ 2 5 陽性 リ ン パ 球の 0 Ⅹ8 陽性

リ ン パ 球に 対す る比率 の 減少が認め られ た こ とか ら , 3 日目か

ら7 日目 の 間に 脾臓 で ほ ,
リ ン パ 球動態 は誘導相か ら効果相へ

移行 し, 7 日 目以降は宿 主 へ の 攻撃が優位 に な っ て い ると考え

られ た . また , 宿主の 腸 間膜 リ ン パ 節の リ ン パ 球 サ ブ セ ッ トで

は , W 3/ 2 5 陽性 リ ン パ 球 の 0 Ⅹ8 陽性 リ ン
パ 球に 対す る比率が

脾臓に おけ るそ れ と同様 に 3 日 目 で有意に 上 昇 し , 7 日目 に は

有意に減少 して い た . した が っ て , 宿主 の 腸間膜 リ ン パ 節に お

い て もリ ン パ 球動態で ほ ∴誘導相か ら効果相か ら へ の 移行が脾

臓と両時期に起 こ るも の と考え られ た .

また , 親か ら第 1 世代雑種 へ の 移植 で は , 移植 片 の 小腹は

G V H D 発症後も正常 で ある が , 移植片中 の 腸間膜 リ ン パ 節は

著明に 腫大す る こ と が報告 され て い る
4〉10)

. D elt z ら
3)

ほ移植片内

で の G V H D の 誘導を示 すも の と して 移植片中の 腸間膜リ ン
パ

節の 脛大 に 注 目 し ,
さ らに 移植片中の 腸間膜 リ ン パ 節 を摘除す

る こ と に よ っ て G V H D の 発症 が抑 え られ た と して い る .
しか

し
, 移植 片中の 腸間膜 リ ン パ 節に お け る免疫学的変化 の 経時的

推移ほ未だ 明 らか とは な っ て い な い . 今 回の 検討 で ほ , 移植片

の 腸間膜リ ン パ 節 は , こ れ ま で の 報告
3)
と 同様 に 腰大 して い た ･

リ ン パ 球分画の 検討 で ほ 1
3 日目に W 3/ 2 5 陽性 リ ン パ 球 の 減

少が起 こ り , こ れ に と もな い W 3/2 5 陽性 リ ン パ 球 の O X 8 陽性

リ ン パ 球 に 対す る比率 は低下 を示 した . 移植片 の 腸間膜リ ン
パ

節に おけ る こ の 変化は 宿主 の 脾臓 お よび 腸間膜 リ ン
パ 節とは逆

で あ っ た . 3 日 目 で は 移植片 か ら宿主 へ の リ ン パ 球の 遁走が主

な 変化で あり , 遊発 して い る リ ン パ 球 は主 に ヘ ル パ
ー T 細胞

であ ると考えられた . さらに , 7 日 目以降に は 移植片 の 腸間膜

リ ン パ 節でも ,
宿主 の 脾臓お よ び 腸間膜 リ ン パ 節脾臓 と同様に

W 3/2 5 陽性 リ ン パ 球数 と 0 Ⅹ8 陽性リ ン パ 球数ほ ともに 増加
を

示 した . した が b て
,
7 日目に ほ 移植片か ら宿主 へ の

一 方向の

遁走 ほ完了 し , 移植片由来 の T 細胞ほ移植片を 含め た宿主内

で の 効果相に関与するもの と思わ れ た .
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一 方 ,
潔か ら第1 世代雑種 へ の 小腹移植 で ほ , 移植片由来の

免疫細胞す
べ て を 同定す る こ とは 困難 で ある ･ また 宿主の リ ン

パ球を枯渇 させ て い な い ため , 増殖 して い る リ ン パ 球の 由来を

同定す る こ とも で きな い ･ しか し
,
こ の 実験 に よ っ て ,

小腸移

掛こともな う G V H D は , そ の 発症に 先立 ち ,
移植片 リ ン パ 範

内の ヘ ル パ
ー T 細胞の 減少 , すな わ ち 宿主 内 へ の 移植片由来

の ヘ ル パ
ー T 細胞の 遁走が選択的に 起 こ り, G V H D 発症前に

宿主の リ ン パ 系臓器に お い て
ヘ ル パ ー T 細 胞優位 の 認識相 が

認められ る こ とが 明 らか と な っ た ･ さ らに 宿主 の リ ン パ 系臓器

で の ヘ ル パ
ー T 細胞の 細胞障害性 丁 細胞に 対す る比率の

一 過

性の 上昇と , 移植片の リ ン
パ 節 内の ヘ ル パ ー T 細胞 の 減少 は

G V H D 発症 に 先行 して起 こ るた め , 移植 片 お よ び 宿 主 の リ ン

パ 系臓器の 生検等に よ る免疫学的検討ほ G V H D の 発症 の 予 測

に 有用と考え られ る .

結 論

ラ ッ ト同種小腸移植後の G V H D に お い て ▲ 移植腸管か ら宿

主の リ ン パ 系鼠織 へ の リ ン パ 球の 移行 と リ ン パ 球分画の 経時的

推移を 明 らか に す る こ とを 目 的に , 宿主 の 脾臓 , 腸間膜 リ ン パ

節と移植片の 腸間膜 リ ン パ 節内の リ ン パ 球分画を検討 し, 次の

結論を得た .

1 . 脾臓に お い て t 3 日 日 に は 赤脾髄 へ の リ ン パ 球浸 潤と

Ⅰし2 受容体陽性細胞 の 増加が明ら か と な り ,
7 日目に ほ全 リ ン

パ 球に 対す る T 細胞 の 比率が 上 昇 した .

2 . 脾臓内の リ ン パ 球分画で は , W 3/ 2 5 陽性細胞の 0 Ⅹ8 陽

性細胞に 対する比率 は 3 日目に
一 旦 上 昇 し, 7 日目 に は低 下 し

た .

3 . 宿主 腸間膜 リ ン パ 節 内の リ ン パ 球 分画 で は よ W 3/ 2 5 陽性

細胞と 0 Ⅹ8 陽性細胞 の 絶対数 は とも に 移植後増加 した が ,

W 3/ 2 5 陽性細胞の 0 Ⅹ8 陽性細胞に 対す る比率 の 推移は脾臓に

おけるそれ と同様に 3 日 日 に 一

旦 上 昇 し, 7 日 目 に は 低下 し

た .

4 . 移植片の 腸間膜 リ ン パ 節 内の リ ン パ 球 分国 で は ,
W 3/

2 5 陽性細胞は 3 日 目 に
一

旦 減少 し, 7 日 日 以降増加 し た .

0史8 陽性細胞は 7 日 目以降増加 した が ,
W 3/ 2 5 陽性 細胞 の

0 Ⅹ8 陽性細胞に 対す る比率は 3 日 冒 に
一

旦 減少 し , 7 日 目 に

は上昇した .

以上 よ り, 宿主 内に お い て は 3 日 目 に は ヘ ル パ ー T 細胞数

が細胞障害性 丁 細胞に 比 して 優位に な り , 7 日 目 以 降は 細胞

障害性 丁 細胞数が ヘ ル パ ー

T 細胞に 比 して 優位 と な っ て い る

ことが明 らか と な っ た .

一 方 , 移植片 で は 3 日 目 に は ヘ ル パ ー

T 細胞数 が 減少す る こ と が 明 ら か と な っ た . した が っ て ,

G V H D の 発症に 先立 ち , 移植片で は 3 日 目に は ヘ ル パ ー T 細

胞が選択的に 宿主 内 へ 遁走 し, 宿主 内で は 3 日 目に ほ移植片よ

り遁走 した リ ン パ 球の 認識が優位 な誘導相 とな り, 3 日 目以降

に
, 誘導相か ら細胞障害が優位 と な る効果相 へ と 移行す るもの

と考えられ た .

謝 辞

稿を終えるに あた り
, 御指 軋 御校閲を賜わ りま した 恩師宮崎迫真教

授に深甚なる謝意を捧げ ると共に , 直接御指導戴 きま した 八木雅夫講師
ならびに病理学的手法に つ い て御 指導を戴 きま した 金沢大学 医学部附属
病院病理部 の野々 村昭孝助教授に 厚く感謝 の意を表 します . また , 御協

力いただきま した金沢大学第二 外科学 教室 の 諸兄 に 深く感 謝 い た しま
す.

尚 , 本論文の 要旨は第9 5 回 日本 外科学会 総会 (平成 7 年 4 月 , 名 古

畳) に お い て発表 した .

文 献

1 ) G r a n t , D .
,
W a 11

,
W .

,
M i m e a u lt

,
R .

,
Z h o n g t R .

,

G h e n t
,
C .
,
G a r c ia

,
B .

,
S till e r

,
C . & D uff

,
J . : S u c c e s sf ul

s r n alトb o w el/li v e r tr a n s pl a n t a ti o n . L a n c e t , 3 3 5 , 1 8 1-1 8 4 (1 9 9 0) .

2 ) L ill e h ei , R . C .
,
I d e z u ki

,
Y .

,
F e a m s t e r

,
J . A .

,

D i e t 2 m a n
,
R . H .

,
K elly , W . D .

,
M e r k el

,
F . K .

,
G o e t z

,
F .

C .
,
L y o n s , G . W . & M a n a x

,
W . G . : T r a n s pl a n t a ti o n of

s t o m a c k
,
i n t e sti n e

,
a n d p a n c r e a s ; e X p e ri m e n tal a n d c li n i c al

o b s e r v a ti o n s . S u r g e r y , 62 , 7 21
-7 41 (1 9 6 7) .

3 ) D el z , E . , U l ri c h s , K .
,
S c h a c h

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

,
B .

,

M u ll e r
- R u c h h o lt 2;

,
W .

,
M u 11 e r - H e r m eli n k

,
H . K . & T hi e d e

,

A . : G r a f トV e r S u S - h o st r e a c ti o n in s m all b o w el t r a n s pl a n ta ti o n

a n d p o s sib ili ti e s f o r it s cir c u m v e n ti o n . A m . J . S u r g リ 15 l ,

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

4 ) S h a ff e r , I) . , U b h i , C . S . , S i m p $ O n , M . A . , G o t t s c h a lk ,

R .
,
M ilf o r d

,
E . L .

,
M a k i

,
T . & M o n a c o

,
A . P . : P r e v e n ti o n

Of g r af tL V e r S u S
- h o st di s e a s e f o1l o wi n g s m all b o w el tr a n s p r a n

-

t a ti o n w ith p oly cl o n al a n d m o n o cl o n al a n til y m p h o c yt e s e r u m .

T r a n s pl a n t a ti o n , 5 2 , 9 4 8
- 95 2 (1 9 91) .

5 ) M & S u t a n i , H . , Y a gi , M .
,
H a s h i m o t o , T .

,
I y o b e , T .

,

I w a s a
,
K .

,
T o m i t a

,
K .

,
K i ri y a m a , T .

,
S h i m i z u

,
K .

,
I z u mi

,

R . & M i y a 2: a ki , l . : S u p p re s si o n of th e hi st ol o gi c c h a n g e s of

G V H D b y F K 5 0 6 in r at s m a ll b o w el tr a n s pl a n t a ti o n .

T r a n p p r a n t P r o c リ 2 4 1 1 8 5-1 1 8 6 (1 9 9 2) ,

6 ) 桝谷博孝 : 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 . 十 全医会誌 ,
10 3

,
1 7- 26

(1 9 9 4) .

7 ) M o n c h i k , G . L . & R u s s e ll
,
P . S . : T r a n s pla n t atio n of

S m all b o w el i n th e r a t ; t e C h ni c al a n d i m r n u n ol o gi c al

c o n sid e r ati o n s . S u r g e r y , 7 0 , 69 3T 7 0 2 (1 9 7 1) .

8 ) 堤 寛 : パ ラ フ ィ ン 切片に よる 光顕的酵素抗体法染色 .

酵素抗体法 (渡辺慶 一

, 中根 一 穂編) , 第 3 版 , 第 1 巻 ,
99-1 39

頁 , 学際企画社 , 東京 ,
1 99 2 .

9 ) 佐藤雄 一

, 渡辺 昌 , 黒木将仁 : 艇織 内 T リ ン パ 球サ ブ

セ
ッ ト の 同定法に つ い て . 病理 と臨床 ,

1
,
1 5 9 -1 6 3 (1 9 83) .

1 0) D e l 2 , E .
,
M ull e r - h e r m eli n k

,
H . K .

,
U lri c h s

,
K
リ

T h i e d e
,
A . & M ull e r - R u c h h o lt z

,
W . : D e v el o p m e n t of

g r af t
-

V e r S u S- h o st r e a c ti o n o n v a ri o u s t a r g e t o r g a n s af t e r

S m all i n t e s ti n e t r a n s pl a n t ati o n . T r a n s pla nt P r o c . , 1 3 ,

1 21 5-1 2 1 6 (1 9 81) .

1 1) G r a n t , I) .
,
Z h o n g , R . , G u n n

,
H . , D u ff , J . , G a r ci a ,

B .
, K e o w n , P .

,
W ij s m a n , J . & S till e r , C . : G r af t- V e r S u S-

h o s t d is e a s e a s s o ci a t e d w ith i n t e s ti n al tr a n s pl a n t a ti o n i n th e

r a t . T r a n s p r a n t a ti o n , 4 8 , 5 4 5
-5 4 9 (1 9 8 9) .

1 2) 藤 原 道 夫 : G V H D の 磯 序 . 臨 床 免疫 ,
2 0

,
8 9 0-8 9 5

(1 9 8 8) .

1 3) 原田実根 : 骨髄恕橋 と急性 G V H D . 医学の あゆみ ,
1 46

,

3 8 2 -3 9 0 (1 9 8 8) .

1 4) 阪上覧 -

t 折田薫三 : G V H と G V H 病 . 日本臨床 ,
4 3

,

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

1 5) W o o d r uff , J . M .
,
H a n s e n

,
J . A .

.
G o o d

,
R . A .

,



4 2 6

S a n t o s
,
G . W . & Sl a v i n

,
R . E . : T h e p a th ol o g y of th e

g r aft
-

V e r S u S- h o s t r e a c tio n ( G V H R) i n a d u lt s r e c ei vi n g b o n e

m a r r o w tr a n s pl a n t s . T r a n s p r a n t P r o c . . 8 , 6 7 5
-6 8 4 (1 9 7 6) .

1 6) E 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 a t
-I r n m u n ol o g y

上

a n d f u n c ti o n . S u r g e r y , 9 6 , 2 80
- 2 8 7 (1 9 84) .

17) P o m p o s elli , F ･
,
M a ki , T ･

,
K i y o i2i 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 STh o st di s e a s e b y

S m all i n t e s ti n al a u o tr a n s pl a n t a ti o n in r a t s ･ T r a n s pl a n t a tio n .

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

S e ri a l C h a n g e s in L y m p h o c y t e S u b s e ts i n t h e l m m u n e S y st e m O r g a n s o f G r aft
- V e r S ll S - h o st D is e a s e ( G V H D) a R er

S m all B o w el T r a n s p l a n t a ti o n in R a ts T e ts u y a I n o u e , D e p a r t m e n t of S u rg e ry (ⅠⅠ) , S c h o ol o f M e di ci n e , K a n a z a w a

U ni v e rsi ty , K an a Z a W a 9 2 0
-

J . J u z e n M ed S o c ･
,
1 0 5

,
4 2 0

-

4 2 6 ( 1 9 9 6)

K e y w o r d s g r aft
- V er S u S - h os t d is e a s e

,
l y m p h o c y t e s u b s et , S m all b o w el t r a ns p l a n ta tio n

A b st r a c t

T o cl a rify th e s e ri al i m m u n ol o g i c al c h a n g e s o c c u r ri n g i n g r af トV e r S u S
- h o s t d i se a s e ( G V H D) af te r s m all b o w el

t r a n spl a n t ati o n (S B T) , S u b s e ts o f ly m p h o c y t e s i nfil tr a ti n g th e i m m u n e sy st e m o rg a n s
■
i n th e g r a ft a n d th e h o st w e r e a n al y s ed

i n r ats . O n d ay O , 3 , 7 , 1 0 , 1 4 aft e r S B T , S u b s e ts of ly m p h o c y te s w er e d e te r m i n e d b y i m m u n o hi s tol o gi c al s tai n l n g a n d

n o w c y to m etr y ･ I n m e s e n te ri c l y m p h n o d e s a n d th e s pl e e n o f th e h o s t , b o th h el p er T c ells an d c y t o to xic T c ell s tr a n si e n tl y

i n c r e a se d . F u r th e r m or e
,
th e r ati o of O K T 4 t o O K T 8 w a s slg nifi c a n tlly ele v a te d o n th e 3 rd d ay a n d l o w e r e d o n th e 7 th d a y

a ft e r S B T .
O n th e o th e r h a n d

,
i n m e s e n te ri c ly m p h n o d e s o f th e g r af t , h el p e r T c ell s s l g ni丘c an tll y d e c r e a s e d o n th e 3 r d d a y

an d i n c r e a s e d o n th e 7 th d ay afte r S B T w ith th e r ati o of O K T 4 to O K T 8 , W h i c h w as sl g nifi c a n tlly l o w e r e d o n th e 3 r d d a y

a n d el e v at ed o n th e 7 th d a y aft e r S B T . T h e s e r e s u l ts i n d i c a te th at i n th e e a rl y s ta g e o f G V H D , h el pe r T c ell s tr a n sittl n g fr o m

th e g r aft to t h e h os t b e c a m e m o s t n u m e r o u s , a n d th at , i n th e h o st , h el p e r T c e11 s w e r e m o st n u m e r o u s o n th e 3 rd d ay afte r

S B T
,
a n d th at th e i m m u n ol o g l C al e n v i r o n m e nt c h a n g e d fr o m th e

i n d u c ti o n p h a s e t o th e e ff t c to r p h a s e b e t w e e n th e 3 rd a n d

7 th d ay af te r S B T i n th e i m m u n e s y s te m o rg an S Of th e h o st ･


