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内容の要旨および審査の結果の要旨

わが国でも腎移植のほかに，最近の生体部分肝移植などが行われるようになり，臓器移植が臨

床面における有効な治療法となるに至った。しかし臓器移植には免疫抑制などの問題が山積して

いる。自己とは異なる臓器を移植した場合に生じる拒絶反応は必然的なものであり，その病態の

解明や防止は移植における重要な課題である。

アラキドン酸のシクロオキシゲナーゼ系代謝産物である各種プロスタグランヂンは，炎症反応

や免疫反応に関与するmediatorとして研究が進められ，臓器移植においても移植後の拒絶反応のマ

ーカーとして注目されている。

一方，アラキドン酸カスケードのもう一つの系であるリポキシゲナーゼ系代謝産物のロイコトリ

エンは，多核白血球やＴ－ｃｅｌｌなどを活性化する重要な生理活性物質として注目され，移植免疫へ

の関与も報告されていろ。

イヌの同種膵移植においてLeukotrieneB4（ＬＴＢ４）を測定し，その推移から拒絶反応とＬＴＢ４

の関連を調べた。さらにリポキシゲナーゼ阻害剤nordihydroguaiareticacid（ＮＤＧＡ）を投与し，

ＬＴＢ４産生への影響および免疫抑制効果について検討した。得られた結果は以下の如く要約され

ろ。

(1)ＮＤＧＡ投与群ではＮＤＧＡ非投与群に比し，ＬＴＢ４値は有意に産生が抑制された。

(2)ＮＤＧＡ投与群では移植後の空腹時血糖値，血清インスリン値は正常域を推移し，組織学的

にも拒絶反応の抑制が認められた。一方，ＮＤＧＡ非投与群では移植後７日目より膵機能が廃

絶した。

以上より拒絶反応におけるＬＴＢ４の関与ならびにリポキシゲナーゼ阻害剤ＮＤＧＡの免疫抑制剤

としての可能性が示された。

膵移植においては，免疫抑制剤であるサイクロスポリンの腎毒性や膵毒性が問題とされている

が，本研究で用いられたＮＤＧＡは，サイクロスポリンとは異なる作用機序で免疫抑制効果をも

たらす薬剤としての可能性が示された。

以上本論文は膵移植に寄与する労作であると認められた。
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