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緒 言

近 年,移 植 免疫 学 の 急速 な進 歩 に よ り腎 臓移

植 にお い て も,術 前 のHLA-A, B, C抗 原系 の

適合 度 に加 え, HLA-Dお よびHLA-DR抗 原系

の適 合 度が 移 植 腎 の生 着 と密 接 な関係 を握 って

い る こ とが 明 らか に さ れ て お り,ま た 術 前 の

recipient血 清 中 のpreformed antibodyの 検索

の重要 性が示 されて いる1,2).し か し これ ら術前

の 検 索 後 移 植 され た に も拘 らず,急 性 拒 絶 反

応,慢 性 拒 絶 反 応 を初 め と した種 々 の合 併症 が

長期 生 着へ の壁 とな って い るの が現 状 であ る3).

そ こで これ ら移 植 患 者 の細 胞性,液 性 免疫 能

の推 移 を把 握 すべ く術 前術 後 のmonitoringと

して種 々 の方 法 が行 なわ れて お り,そ の 中で各

種mitogenに よる リンパ球 の 幼若 化 反応 は,移

植 のみ な らず 癌 患者 の 免疫 能4),各 種 肝疾 患の検

討5)等 に 利用 され その 有用 性 が認 め られて い る.

腎移 植 患者 の 術 前状 態 で あ る尿毒 症 患者 に お い

て稲 本 ら6)は リンパ球 幼 若 化 反応 を用 い,尿 毒

症 患者 の細 胞 性 免疫 能 の低 下,並 び に幼 若化 反

応 に対 す る血 清 中抑制 因子 の 存在 を示 唆 す る報

告 をして い る.

本論文 では 腎移 植 患 者に お け る移植 後 の免 疫

応 答能 の推 移,拒 絶 反 応時 の特 異な変 化 お よび

移 植長 期 生 着例 にお け る血 清 中抑 制 因子 の有 無

につ いて, Phytohemagglutinin(以 下PHAと

略 記), Pokeweed mitogen(以 下PWMと 略

記), ConcanavalinA(以 下ConAと 略 記)の

3種 類 のmitogenを 用い た末梢 血 リンパ球 の幼

若化 反応 お よび移植 患 者 血清 に よ る幼若 化 反応

の抑 制 をcontrol血 清 との比較 にお い て検索 し

興味 ある知 見 を得 た ので報 告 す る.

対 象 な らび に方 法

1.対 象

昭 和49年3月 よ り昭 和54年8月 までに,岡 山

大学 第一 外科 で施行 され た生体 腎 移植30例,死

体 腎移植15例 計45例 中33例 を,ま た健 康 人 とし

て患 者 とほ ぼ 同年代 の 男性24人,女 性6人 計30

人 を検索 対 象 とした.

2.方 法

(1)採 血:移 植 患者 よ り経 時的 に(術 後3ヶ

月 まで は1週 間 お き, 4ヶ 月以 後 は1ヶ 月お き

に)ヘ パ リン0.2ml添 加 して10ml採 血,ま た

健 康 人 よ り同様 にヘ パ リン添加 に て10ml採 血

した.

(2)血 清 の分 離:移 植 患 者 よ り早朝 空腹 時(1)

と同 様 に,ヘ パ リン無 添加 に て10ml採 血 し,

 1時 間37℃ フ卵 器つ いで冷蔵 庫 内へ 入れ 血胼退

縮 を促 進 させ,毛 細 管 ピペ ッ トに て血 清 を採取

後56℃30分water bath内 で非働 化, 45μ のmili

pore filter(Milipore corp・#DAWPO 2500)

にて 滬過 滅菌 後 使用 した.ま たcontrol血 清 と

して,岡 山 日赤 血液 セ ンター よ り提 供 して頂 い

たAB型 血清 を同様 に 非働化, 滬過 滅 菌後 使用

した.

(3)培 養 液の 作製: RPMI 1640(日 水)10.4

g+Hepes(SIGMA chemical comp.)5.9575

g+NaHCO3 2.0gを 蒸 留水 に て1000mlと し,
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滬 過 滅 菌 し た も の に, Kanamycin sulfate(萬

有 製 薬K. K.)を60μg/mlの 濃 度 に 添 加 し培 養 液

と し て 使 用 し た(以 下RPMI 1640と 略 記) .

(4)培 養 器 具:培 養 に は, sterile-U-plate

(Cooke Eng. #1-221-24)とsterile lid(Coo

ke Eng. #1-220-29-TL)を 使 用 し
,培 養 は, CO2

 incubator(池 本 理 化 工 業 製)内 で 行 っ た .

(5)リ ン パ 球 浮 遊 液 の 作 製: (1)の 要 領 で 採 取

し た 末 梢 血 を 等 量 のRPMI 1640で 稀 釈 し, Fi

coil(Pharmacia Fine chemicals)-Conray

(第 一 製 薬K. K.)混 合 液(9%Ficoll:33.4%

 Conay 400=12:5の 割 合 で 混 合 し,滅 菌 蒸 留

水 で 比 重1.077～1.078に 調 整 し,さ ら に1N

 NaOHでPH 7.2に 調 整 し た もの)5ml上 に

静 か に 重 層 し, 2,000rpmで30分 間 遠 沈 し, inter

faceに 出 来 た リ ン パ 球 層 を 採 取 し,そ れ に ほ ぼ

等 量 のRPMI 1640を 加 え よ く混 和 後, 2.000rpm

で10分 間 遠 沈 す る.こ の 沈 渣 にRPMI 1640を

2～3ml加 え 混 和 後 等 分 し,そ れ ぞ れ に つ い て

リ ン パ 球 数 を 算 定 した.そ し て 一 方 に は(2)で 作

製 し た 患 者 血 清 を,他 方 に はAB血 清 を20%の

濃 度 に な る よ う加 え最 終 的 に リ ン パ 球 数 を5×

105/mlと な る よ う調 整 し た.

(6) Mitogenの 作 製: PHA-P(DIFCO labo.

 5ml/vial), ConA(SIGMA chemical comp.

 5ml/vial)は5mlのRPMI 1640で 溶 解 し,

 PWM(GIBCO 10ml/vial)は10mlのRPMI

で 溶 解 後,そ れ ぞ れ をRPMI 1640で10倍 稀 釈 し

2mlの ア ン プ ル へ1mlづ つ 分 注 し0℃ に 保 存,

実 験 の 都 度 融 解 し使 い き る よ う に した. mito

genの 添 加 濃 度 は,河 合 の 検 索 に あ る よ う に7),

最 大 の 幼 若 化 反 応 を引 き起 こ す 濃 度 で あ る1%

(V/V)と な る よ う1 wellに20μlつ つ 添加 し た.

(7)幼 若 化 反 応,抑 制 反 応 の 検 索: (5)で5×

105/mlに 調 整 さ れ た リン パ 球 浮 遊 液 をmicro

plateに200μlつ つ 患 者 血 清 添 加 群, AB血 清 添

加 群 に 分 けmicropipete(光 和 機 材K. K.)に て

分 注 し,そ れ ぞ れ に(6)で 作 製 した3種 類 のmi

togenを 各wellに20μlつ つ 添 加, controlと し

てRPMI 1640を20μlつ つ 添 加 し た.そ して5

%CO2 incubatorに て3日 間 培 養 後 さ ら に1

μCiのmethyl 3H thymidine(The Radio

 chemical centre, S・A 5.0Ci/mMol)をmicro

liter syringe(Hamilton comp.)に て 各well

に 添 加 し さ らに24時 間 培 養 を 継 続,計4日 間 培

養 を行 っ た.培 養 終 了 後MASH II(Skatron

 comp.)に てglassfiber filter(Wattmann)に

リ ンパ 球 を吸 着 さ せ 充 分 乾 燥 後,リ ン パ 球 吸 着

部 をscintillation vialに 入 れ, scintillator

(POPOP 0.1g, PPO 5gを1lのToluneに 溶

解 し た も の)を5mlづ つ 分 注 後, scintillation

 spectrometer(Aloka comp.)に てmettyl 3H

 thymidineのuptakeを 測 定 し た.培 養 日数 は 河

合 の 検 索 よ り7), PHAは4日 目, PWM, Con

Aは5日 目 に 反 応 のpeakが あ る が,手 技 上4

日間 培 養 を 採 用 し た.ま た 実 験 は 全 てtriplicate

で 行 っ た.図1に 実 験 の モ デ ル を示 す.

(8) Stimulation Index(幼 若 化 率)と%Sup

pression(抑 制 率)の 算 出: scintillation spe

ctrometerに て 測 定 し たcpm値 を基 に, tripli

cateの 平 均 値 を そ の 群 の 値 と し,以 下 の 式 に て

Stimulation Index(以 下S・Iと 略 記)並 び に%

Suppressionを 算 出 しt検 定 に て 統 計 学 的 処 理

を行 っ た.

S•EI=A/B

%Suppression=(1-C -D/E-F)•~100

A:血 清, mitogen添 加 群 のcpm

B:血 清 添 加, mitogen非 添 加 群 のcpm

C:患 者 血 清, mitogen添 加 群 のcpm

D:患 者 血 清 添 加, mitogen非 添 加 群 のcpm

E: AB血 清, mitogen添 加 群 のcpm

F: AB血 清 添 加, mitogen非 添 加 群 のcpm

結 果

1.末 梢 血 リンパ球 の幼 若化 反 応

(1)血 液透 析 患者 の 幼若 化 反 応

慢性 腎不 全患 者 で,待 期 手 術 の ため 当科 で週

3回 の 血液透 析 を施 行 して い る12症 例 を対 象 と

し, AB血 清 添加培養 におけ る3種 類 のmitogen

に対す る リンパ球 の 幼 若化 反 応 を検討 した .

健康 人 リンパ球 のS・Iは, PHA 334.1±145.7,

 PWM 112.9±60.4, ConA 113.4±53.5で,透 析

患者 は それ ぞれ176.4±91.7, 79.0±49.5, 84.5±

66.7で, PHA, PWM反 応 に お いて のみ 有 意 に
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図1　 方法

図2　 AB血 清添加末梢血 リンパ球の
Mitogenに よる幼若化

(P<0.05), (P<0.01)幼 若 化率 の低下 を認め,

 ConA反 応 で は有 意差 を認 め なか っ た(図2).

(2)腎移 植 患 者の 幼若 化 反 応

移植 後 急性,慢 性 拒 絶 反応,肝 機 能 障害,糖

尿病 な どの合 併 症 を経 験 してい な い経過 良 好 な

10症 例 を対 象 と した37回 のAB血 清 添加 培 養 に

お け る幼 若化 反 応 を検 討 した.

健 康 人 リンパ球 のS・Iは, PHA 334.1±145.7,

 PWM 112.9±60.4, ConA 113.4±53.5で,移 植

患者 は そ れ ぞれ201.6±143.7, 65.5±49.8, 49.8

図3　 AB血 清添加末梢血 リンパ球 の
Mitogenに よる幼若化

±42.8と,全 て のmitogenに お い て 有 意 に(P

<0.01)幼 若 化 率 の 低 下 を 認 め た(図3).

(3)移 植 後1年 以 内 と1年 以 上 の 幼 若 化 反 応

の 比 較

移 植 後1年 以 内 のS・Iは, PHA 148.9±116.3,

 PWM 44.9±36.8, ConA 27.6±26.8と 低 値 で あ

るが, 1年 以 後 のS・Iは,そ れ ぞ れ241.7±151.9,

 81.2±53.5, 66.8±60.0と 全 て のmitogenに お い

て 有 意 に(P<0.05)幼 若 化 率 の 回 復 を 認 め た

(図4).
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図4　 AB血 清 添加末梢血 リンパ球 の

Mitogenに よる幼若化

図5　 健康 人末梢血 リンパ球の

Mitogenに よる幼若化

2.腎 移植 患者 血 清 と幼若 化 反 応

経 過 良 好 な10症 例 の 血 清 を用 い以 下 の検討 を

行 っ た.

(1)健 康 人末梢 血 リンパ 球幼若化 反応へ の影響

健康 人 リンパ球 を患者血清 添加群 とAB血 清 添

加 群 に 分け て 検討 した幼 若 化 反応 をみ る と, AB

血 清 添加 群 のS・Iは, PHA 334.1±145.7, PW

M 112.9±60.4, ConA 113.4±53.5で,患 者 血

清 添加 群 は そ れ ぞれ169.1±135.7, 47.4±37.7,

 31.3±22.5と 全 て のmitogenに お い て患者 血 清

添加 群 に 有 意 に(P<0.05)幼 若 化率 の低 下 を認

め た(図5).

(2)腎 移 植 患 者末 梢 血 リンパ球 幼 若化 反 応へ

の影 響

経過 良好 な10症 例 の 自己 リンパ 球 を,自 己血

図6　 腎移植 患者末梢血 リンパ球の
Mitogenに よる幼 若化

清 添 加 群 とAB血 清 添 加 群 に 分 け て 施 行 し た37

回 の 幼 若 化 反 応 を み る と, AB血 清 添 加 群 の

S・Iは, PHA 201.6±143.7, PWM 65.5±49.8,

 ConA 48.9±42.8で,自 己 血 清 添 加 群 のS・Iは

そ れ ぞ れ132.8±92.7, 36.7±33.3, 30.1±26.6と

自 己 血 清 添 加 群 に お い てPHA, PWM反 応 に の

み 有 意 に(P<0.05)幼 若 化 率 の 低 下 を認 め, Con

A反 応 で は 有 意 差 を認 め な か っ た(図6).

3.腎 移 植 患 者 血 清 に よ る 幼 若 化 反 応 の 抑 制

経 過 良 好 な10症 例 の 血 清 を 用 い て,具 体 的

に 幼 若 化 反 応 の 抑 制 率 の 検 討 を 以 下 の 如 く行

っ た.

(1)鯉 康 人 リン パ 球 と腎 移 植 患 者 リ ン パ 球 に

対 す る 抑 制 率 の 比 較

健 康 人 リ ン パ 球 に 対 す る抑 制,所 謂allosu

ppressionは, PHA 38.0±29.3%, PWM 41.7

±28.0%, ConA 62.9±25.6%で,移 植 患 者 自身

の リ ン パ 球 に 対 す る抑 制,所 謂autosuppress

ionは そ れ ぞ れ11.9±31.5%, 26.1±26.6%, 17.0

±51.4%と 全 体 に 有 意 の 差 で(P<0.05)低 く,

こ とにConA反 応 の 抑 制 に 関 して 大 き な差 を認

め た(図7).

(2)移 植 後1年 以 内 と1年 以 上 の 抑 制 率 の 比 較

移 植 後1年 以 内 のautosuppressionは, PHA

 16.3±36.0%, PWM 9.7±33.2%, ConA 28.6

±43.3%で, 1年 以 上 の 群 で は そ れ ぞ れ8.6±

27.9%, 30.1±26.1%, 7.1±56.6%とConA反

応 に お け る抑 制 率 に の み1年 以 上 の 群 に 有 意 に

(P<0.05)抑 制 率 の 低 下 を認 め,し か もnega
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mean±SD(P<0.05)

●:健 康 人 群(n=22)

○:移 植息 者 群(n=37)

図7　 患者血清添加末梢血 リンパ球 のMitogenに よる幼若化の抑制

mean±SD

○:移 植後1年 以上 群(n=21)

△:移 植後1年 以 内群(n=16)

図8　 患者血清添加 末梢 血 リンパ球のMitogenに よる幼若化の抑制(腎 移植患者)
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図9　 末梢血 リンパ球 のMitogenに よる幼若化(腎 移植 患者)

図10　 末梢血 リンパ球幼若化の 自己血清に よる抑制(腎 移植患者)

tive suppressionを 示 す症 例 を多 く認め た(図

8).

4.移 植 患者 末 梢 血 リンパ球 の 幼若 化率 と抑 制

率 の推移

経 過 良好 な10症 例 の 各時 期 での 幼若 化率 の平

均 値 をプ ロ ッ トしてみ る と,腎 生 着 の一 つ の壁

で あ る1年 を境 に して,各 々の 幼若 化率 は しだ

いに 回復傾 向 を認 め,特 にPHA反 応 に お いて

顕 著 で あ る(図9)

次 に,抑 制率 の推 移 をみ る と,全 体 にauto

suppressionは 低値 であ るが 術 後3ヶ 月頃 よ り

陽性 化 を認 め, 1年 を過 ぎる とPWM反 応 は依
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図11　 急性拒絶反応 とAB血 清添加末梢血

リンパ球の術前幼若化率

図12　 急性拒絶反応 と自己血清による

末梢血 リンパ球 の術前幼 若化抑制率

図13　 慢性拒絶反応 とAB血 清添加末梢血

リンパ球幼若化率

然 陽性 化 の傾 向 に あ るの に, ConA反 応 は 陰性

化 の傾 向 を認 め た(図10).

5.急 性 拒絶 反 応 と術 前の 幼 若化 反 応

図14　 慢性拒絶反応 と自己血清による

末梢血 リンパ球 の幼若化抑制率

術 前 よ り経 過 観 察 出 来 た11症 例 に つ き,急 性

拒 絶 反 応 群 と非 急 性 拒 絶 反 応 群 に 分 け 以 下 の 検

討 を 行 っ た.

(1)急 性 拒 絶 反 応 と術 前 幼 若 化 率

急 性 拒 絶 反 応 群 リ ン パ 球 のAB血 清 添 加 培 養

時 のS-Iは, PHA 250.2±45.3, PWM 98.5±

42.3, ConA 93.6±68.5で,非 急 性 拒 絶 反 応 群 で

は そ れ ぞ れ128.1±88.1, 62.5±51.5, 90.9±67.8

とPHA反 応 に お い て の み 急 性 拒 絶 反 応 群 に 幼

若 化 率 の 高 値 を認 め た(P<0.05)(図11).

(2)急 性 拒 絶 反 応 と術 前 抑 制 率

急 性 拒 絶 反 応 群 の 抑 制 卒 は, PHA 31.6±34.6%,

 PWM 43.8±22,8%, ConA-2.3±72.6%で,非

急 性 拒 絶 反 応 群 で は そ れ ぞ れ25.4±43.4%, 44.6

±25.5%, 12.4±61.6%で 両 群 に 有 意 差 を 認 め な

か っ た(図12)

6.慢 性 拒 絶 反 応 と幼 若 化 反 応

慢 性 拒 絶 反 応 の 出 現 し た4症 例 と, 1年 以 上

良 好 に 経 過 して い る8症 例 に つ きほ ぼ 同 じ 時 期

の 幼 若 反 応 に つ い て 以 下 の 検 討 を行 つ た.

(1)慢 性 拒 絶 反 応 と幼 若 化 率

慢 性 拒 絶 反 応 群 リ ンパ 球 のAB血 清 添 加 培 養

時 のS-Iは, PHA 283.9±108.5, PWM 128.1±

15.6, ConA 168.3±50.6で,経 過 良 好 群 で は そ

れ ぞ れ196.2±152.3, 65.9±51.2, 85.0±81.0と

PWM反 応 に お い て の み 有 意 に(P<0.05)慢

性 拒 絶 反 応 群 に 高 値 を認 め た(図13)

(2)慢 性 拒 絶 反 応 と抑 制 率

慢 性 拒 絶 反 応 群 の 抑 制 率 は, PHA 12.8±17.7

%, PWM 45.7±16.3%, ConA 49.3±31.3
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で,経 過 良 好群 では そ れ ぞれ20.8±15.6%, 22.5

±20.8%, -9.2±33.9%とConA反 応 にお け る

抑 制率 に のみ 有意 に(P<0.01)経 過 良好 群 の

低 値 を認 めnegative suppression症1列 を多く認

め た(図14)

7.症 例

術 前 よ り経過 観 察可 能 で あ っ た4症 例 につ き,

幼 若化 率 並 び に抑 制率 のimmunological moni

toringと して の有 用性 を検 討 した.

(1) CD10, 21才,男 性

昭和53年9月23日,頭 部 外傷 で死亡 した38才

男性 をdonorと した死体 腎移植 症 例 で あ る.術

前 の 幼若 化 反 応 は3種 類共 高値 で,こ とにPHA

幼 若 化率 は269.9と 健 康 人に近 い値 を示 して い

る.術 後幼 若 化 反 応は 低下, PHA, PWM反 応

抑 制率 は上 昇 し, ConA反 応 抑制 率 は陰性 化 し

て い た が,術 後21日 目 にPHA反 応 が 上 昇,

 PHA, PWM反 応抑 制 率 の低 下 に伴 い,術 後27

日 目急 性 拒絶 反 応 を認 め矢 印の如 くSolu-med

rol計3gのpulse therapy施 行,幼 若 化反 応 も

低 下 を認 め 急性 拒 絶反 応 を乗 り切 ったか に 思 え

たが, ConA反 応抑 制 率 は依 然陽 性 の ま まで,

術 後42日 目Cytomegalovirus infectionを 合併,

術 後70日 目PHA反 応 の 上昇 に 伴 い2回 目の急

性 拒 絶 反 応 を 認 め 再 びSolu-medrolのpulse

 therapy, Imuranの 増 量 に て拒 絶 反応 を離脱 し,

 PHA反 応 も健康 人の20～30%付 近 で安 定PHA,

 PWM反 応抑 制 率 も陽 性 化,又, ConA反 応 抑

制 率 は陰 性化 し、 クレア チ ニ ン ク リア ラ ンス

(以下Ccrと 略 記)も40～50ml/minと 低 腎機

能 なが ら安定 し,術 後137日 目退 院 して い る(図

15).

(2) CD14, 32才,男 性

昭 和53年1月21日, 57才 のdonorよ りの死体

腎移 植症 例 で あ る.術 前 の幼 若化 率 は, PWM,

 ConA反 応 に 比 し, PHA反 応 は234.4と 高 値 を

示 して い る.術 後 もPHA反 応 は 高 値 を示 し,

 ConA反 応 抑制 率 も陽性 の ま まで術 後1週 間 目

急 性 拒 絶 反 応 とな り, Solu-medrol計1.5gの

pulse therapyを 施 行, PHA反 応の低下 を認め

Ccrも 改 善傾 向 を認 め たが,再 びPHA反 応 の

上昇, PHA, PWM反 応抑 制率 の陰 性化 に伴 い

図15　 CD10
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図16　 CD14

図17　 CD15
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図18　 LD25

術 後62日 目2回 目の 急 性 拒 絶 反 応 を認 め た.

 Solu-medrolのpulse therapyに も拘 らず, PHA

反 応 は上 昇 し, Ccrも20ml/min付 近 と低 腎機

能 の状 態 で術 後108日 目退 院 して い る(図16).

(3) CD15, 46才,男 性

CD14と 同一donorよ りの死 体 腎移植 症 例 で

あ る.術 前 の 幼若 化 反応 も低 値 で,術 後一 過性

にPHA反 応 が147.0と 上 昇, ConA反 応抑制率

も陽 性 の ままで あ っ たが,臨 床的 に は急性 拒 絶

反応 を認 めずPHA反 応 もそ の後50前 後 に安 定

して い る. ConA反 応 抑制 率 も陰 性 化傾 向 を認

め移 植 腎 機能 も徐 々 に回 復 を示 した.術 後60日

目頃 よ りE-B virus感 染症 を合併 す る も保 存的

療 法 にて 治癒 し, Ccr 30～40ml/minと 安 定 し

た腎機 能 に て術 後108日 目退院 している(図17).

(4) LD25, 29才,男 性

昭 和54年2月1日,母 親 をdonorと した生体

腎移 植 症例 であ る.術 前幼 若化 反 応 は全 て高 値

を示 し,急 性 拒絶 反 応 の出 現 が強 く示 唆 された

が,術 後幼若 化 反応 は低 下 し,術 後49日 目一 過

性 にPHA反 応 の上 昇 を認 め る も臨 床 的に は急

性 拒 絶 反応 は示 さず,術 後72日 目Ccrも74ml/

minと 良好 な腎機能 で退 院 して い る.抑 制率 は,

 PHA, PWM反 応 に お いて 術後 一 貫 してnega

tive suppressionの 状 態 を示 し, ConA反 応 に

お い ては 多 少の変 動 を認 め る もの の抑 制率 は低

く退 院後 はnegative suppressionと なっている

(図18).

以 上4症 例 と症 例 が 少 く,ま た検査 間隔 が1

週 間毎 のた めか な り大 まか な動 き として とらえ

て い るため か急 性 拒絶 反 応時PHA反 応の 上昇

を認 め る症例 もあ る が,逆 にPHA反 応 の上

昇 に も拘 らず 急性 拒絶 反 応 を示 さな い症例 もあ

る.ま た抑 制率 にお い て も,急 性 拒絶 反 応時 抑

制 率 の低下 を認 め る症 例 もあ るが,抑 制率 陰性

化 傾 向 に も拘 らず拒 絶 反応 を示 さな い症 例 も存
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在 し,一 定 の 傾 向 を認 め る こ とは 出来 なか った.

考 案

以 前 よ り腎移 植 患 者 の 免 疫 応 答 能 の 推 移 や

拒 絶 反応 を予 知 す るため に種 々のimmunolo

gical monitoringが 行 なわ れ て お り,標 的 細胞

障害 反応 を指標 としたCell-mediated lympho

lysis(CML), Antibody-dependent cell-me

diated cytotoxicity(ADCC)な どのdonor抗 原

に特 異 的 な反 応 と, mitogenに よる幼若 化 反応,

 Spontenous blastogenesisな どのdonor抗 原に

非特 異 的 な反 応 とがあ り,移 植 患者 の 術後 管理

上 有用 で あ る との報 告 が 多い8,9,10).しか し特 異

的 な反 応 は操 作 の 煩雑 性,再 現性 な どの問 題か

ら一般 検査 として 導 入す るには 困難 な点が 多い.

そこ で本研 究 で は比 較 的一 般 検査 として容 易

で再現 性 の あ るPHA, PWM, ConAの3種 類 の

mitogenを 用 い,細 胞 性 免疫 能 の指 標 と して 末

梢 リンパ球 の幼 若 化 反応 を,液 性免 疫 能 の指標

として患 者 血清 に よる幼 若化 反 応 の抑 制 を用 い

臨床 的有 用性 を含 め検 討 した.

移植 患者 の免 疫 応 答能 を把握 す る ため のcon

trolと して 検討 した 血 液透 析患 者 の幼 若化 反 応

は, PHA, PWM反 応 にお い て幼若 化率 の低 下

を認め, ConA反 応 では健康 人 との間 に有 意差 を

認め な か った.田 部 ら11)は, 3種 類 のmitogen

を用 い た 同様 の検 索 で,血 液透 析 患者 は, PHA,

 ConA反 応 に低 下 を認め, PWM反 応 は正 常 で

あ った と異 った報 告 を して い る.

一般 に慢 性透 析 患 者 は免疫 能 低下 状 態 に あ る

とす る報 告 が 多い.松 元 ら12)は,末 梢 血 リンパ

球 のdouble rosette形 成 細胞 をFcR+-T cell

と評価 し,透 析 患 者 に は明 らか にFcR+-T cell

が増加 して い る と述べ てい る.し か もFcR+-T

 cellをsuppressor cellと 考 えた場 合,そ の増加

は持 続 的 な異常 免 疫 反応 を抑制 し よ うとす る生

体 の免疫 調 節機 構 と考 え られ,逆 にkiller cell

の増加 とす る と, FcR+-T cell自 体 が 腎病 変 の

進 行 に関 与 して い る可 能 が あ る と してい る.今

回の検 索 でConA反 応 に お いて健 康 人 と透析 患

者 との間に有意差 を認めなか ったこ とはConAに

よ り誘 導 され るsuppressor T cellの 存在 が 関

与 して い るのか も知 れ ない.そ して, PHA,

 PWMで 誘 導 され るhelper T cell, B cellの 機

能低 下 が透 析 患者 の 免疫 能低 下 の一 因 をな して

い る可能 性 が 大 きい と考 え られ る.し か し高橋

ら13)のよ うに, FcR+-T cell数, ADCC活 性 と

も健 康 人 とほ ぼ同 様 で あ った とす る報告 もあ り,

透析 状 態が 大 き く影響 して い る と思 わ れ る.ま

たPHA皮 内 反応 も良好 な透 析状 態 となれ ば数

ヶ月 で陽性傾 向 を認め る とい う今 川 ら14)の報 告

か らも腎不 全 患者 の示 す 免疫 能 は,血 液透析 の

良 否 に大 き く左右 されて い る こ とが 推 測 され る.

また血 液中 に認 め られ るuremic toxinを は

じめ と した液性 因子 に関 して今 回検 索 して い な

い が,田 部 ら11)は, PHA, PWM, ConAに よ

る幼 若 化 反応 が透 析 患者 の血漿 に て抑制 され る

事 を報告 し,こ の 抑制 は3日 以上 の 連続 透析 例

で はPWM, ConA反 応 にお い て抑 制が 消失 し

た と し,血 液透 析 に よ り一 部 の抑 制 因子 は 除去

可能 として い る.し か し稲本 ら6)は,尿 毒 症 患

者 の血 清 中抑制 因子 につ い て,抑 制効 果 の発 現

は分 子 量30万 以 上 の 高 分 子 物 質 の 存 在,ま た

DNA合 成 を行 な うのに 必要 な物 質 の 欠乏 とい

う二つ の要 因 を掲 げ てお り, Nelsonら15)も 透 析

に よ り除去 され ない 高分子 であ る としてい る.

宮 本 ら16)は, MLC反 応 を用 い た尿毒 症 患者 の

検 索 で,リ ンパ球,血 清 の両 方 にMLCを 抑 制

す る原 因 が あ り特 に リンパ 球 因子 に そ れ が 認

め られた として い る.以 上の こ とか ら も,透 析

患 者 の免疫 能低 下 の 主体 は細 胞性 免疫 能 に あ る

と考 え られ よ う.今 回の検 索 で も, PHA, PWM

反 応 に低下 を認め た が健康 人に近 い症例 もあ り

透析 の状態,液 性 因子 の 関与 が複 雑 に絡 み合 っ

て い る もの と思 われ る.

腎移 植 患者 の免 疫能 も透析 患者 と同様recall

antigenに よ る皮内 反 応の低 下17), MLC反 応の

低 下18)な どよ り免 疫不 全 状態 と して把握 され,

易 感染性19),悪 性 腫 瘍の 発生20)な どが報告 され

て い る.今 回の検 索 でみ る と,腎 移植 患 者末 梢

血 リンパ 球 の 幼 若 化 反 応 は いず れ のmitogen

に 対 して もAB血 清,自 己血 清 中 にお いて健 康

人に比 較 して低下 が 認め られ た.そ して免疫 抑

制 剤が 維持 量 に な り移植 腎が 安定 す る1年 以 上

経過 した状 態 で は健康 人に近 く回復 し1年 以 内

の群 と明 らか に差 を示 した.こ とにそ の 回復 は
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PHA反 応 にお い て著 しい.丹 ら21)も, PHA反

応 にお いて移 植 初 期 は低 下 を認 め るが2年 以 降

で は健 康 人 と同様 ない しは よ り高 い 反応 を示 し

て お り, T cell機 能 が正 常 で もなお移 植 腎 が生

着 す ることより移 植 患者 に お け るenhancement

現 象 あ るいは, toleranceが 示唆 され るとしてい

る.ま た落 合 ら22)は, PHA, ConA反 応 を指 標

と し,移 植 患 者 と健 康 人 との 間 に有 意差 を認め

な い と して い る.し か し対 象 とな った症 例 が免

疫 抑 制 剤 が維 持 量 とな った経過 良好 例 で あ り,

今 回の 検 索 と相 反 しな い.草 場 ら18)も, PHA,

 PWM, ConA全 て の反 応 にお い て幼 若化 能 の

有 意 な低下 を認 め 移植 患 者 免疫能 低 下 の主 体 を

リンパ 球 自体 の反 応性 の低 下 で あ る と強調 して

い る.田 部 ら23)は, PHA, PWM, ConA反 応 に

お い て, PHA反 応 は1μl/mlの 濃度で有意に低

値 を認め るもそ の他 の濃度 では健康 人 と移植 患者

間 に有 意差 な く, PWM反 応 は低 濃 度 では有意差

を認 め な いが高 濃 度 で はや は り移植 患 者が 有意

に低値 を示 し, ConA反 応 は全 般 に移 植 患者 が

低 値 を示 して い るが 有意 差 を認 め なか っ た と述

べ て お りmitogenの 濃度 差 によ り幼 若 化 を起 こ

すsubpopulationの 違 い を強調 し多種 の 濃度 で

の リンパ球 培養 の必要 性 が あ る と述 べ て い る.

今 回の検 索 に使 用 したmitogenの 濃度 は,河 合

ら7)の 報 告 に あ る よ うに,癌 患 者,移 植 患者 の

よ うな 免疫 能低 下 状 態 で最 大 の反応 を得 る こ と

を 目的 と して健 康 人に お いて最 大 の反 応 を示 し

た濃 度 で 使用 した.確 か にPWM反 応に関 して,

高 濃 度PWMはT, B cell mitogenと して,ま た低

濃度PWMはB cell mitogenと して報告 され

て い るが24,25), PHA, ConAに 関 しては後 述 す

る如 くT cell mitogenと して 認め ちれ てお り,

今 回の検 索 に用 い たmitogen濃 度 で はPHA,

 ConA反 応 がT cellの,ま たPWM反 応 はT,

 B cell両 方の幼若 化能 をみて いる と考 え られ よう.

腎移植 を初 め とした移 植 免疫 と癌 にお け る腫

瘍 免疫 とは共 通 の基 盤 で解 析 され,癌 患者 の 免

疫 能 の低 下 に は細 胞性 因子 の減 弱 と血 清 中 に認

め られ る免 疫 抑制 因子 が関 与 して い る と言 われ,

こ とに 免疫 抑制 因子 の解 析 に焦 点 が集 って い る.

 Rangelら26)は, Malignant melanomaの 患 者

血 清 が健 康 人末梢 血 リンパ球 のPHA, ConA

反応 を抑制 し こ とにPHA反 応 に おい て 強 く認

め られ た と述べ,漆 崎 ら27)も消化 器癌 患者 の 血

清 で 同様 の傾 向 を報告 してい る.こ の よ うな抑

制 因子 は癌,移 植 以 外 に も種 々の 肝疾 患28),正

常妊 婦 の血 清29)に も認め られ て い る.ま た 免疫

抑制 因子 とtoleranceと の 関 連 が言 わ れGood

nightら30)は,ラ ッ トのheart allograftの 実 験

で長 期生 着 して い るラ ッ トか らの 血清 を移 入す

る と拒絶 反応 が数 日延 び るこ とか ら,こ の 血清

中 に抑制 因子 が存 在 して い る可 能性 が あ る と報

告 して い る.

今 回の検 索 で移植 患者 の血 清 は健 康 人 末梢 血

リンパ球 に対 して 全 てのmitogen反 応 で同等 の

幼若化 の抑制 を認め た.し か し移植 患者 自身の リ

ンパ球に対 して はPHA, PWM反 応にのみ幼若 化

反応 が 有意 に抑 制 され, ConA反 応 で は 有意差

を認 め なか った.そ して具 体 的 に抑 制率 でみ る

とallosuppressionの 方がautosuppressionよ

り有意 に強 く認め られた.こ れ は先 に 述べ た移

植 患者 末梢 血 リンパ球 の 幼若 化能 の低下 と後 で

述べ る血清 中 に残 存 して い るか も知 れ な い免疫

抑制 剤 の影 響 が絡 ん でい る もの と思 わ れ る.

移 植 患者 に おけ るConA反 応 の抑 制率 をみ る

と移 植 後1年 以上 経過 した群 で は有 意 に低 く,

しか もnegative suppression症 例が増加 して る.

この こ とは1年 以上 経 過 すれ ばPHA, PWM反

応 に 対 す る血 清 中 抑 制 因 子 の 影 響 は 弱 くな り

ConA反 応 に対 す る影 響 が主 体 とな って い る可

能性 が あ るの か も知 れな い.草 場 ら18)は,長 期

生 着例 の 血清 を用 い た検 索 でPHA, ConA反

応 の抑制 傾 向 を認 め,逆 にPWM反 応では抑制

の消失傾 向を認め たが いず れ も有意差は なか った

と報 告 し,長 期 生着 の要 因は血清因子 よ り細 胞 自

身の反 応性 低下 に あ る と述べ ている.ま た田部 覧

ら11)は, PHA, PWM, ConA反 応 に対 す る移

植 患者 血清 の 抑制 を30～40%に 認め た と し,さ

らに拒 絶 反応群 では 抑制 の消 失傾 向 を,ま た 感

染 症合併 群 で は100%抑 制 を認め た と報 告 し免疫

抑制 の影響 も否定 出 来 ない と しな が ら も血清 中

抑制 因子,例 えばImmunoregulatory α glo

bulinの 増加 も考 え られ る と結 ん で い る.

しか しこれ ら血 清 中抑 制 因子 を考 え る場 合 術

後 使用 され る免疫 抑制 剤 の影 響 も考 慮 に 入れ る
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必要 が あ る.当 科 で は術 後 免疫 抑 制 剤 と して,

 methylprednisoloneとazathioprineを 使用 し

て い る.こ のsteroid hormoneが, in vitroで

の リンパ球 幼 若 化 反応 を抑 制す る こ とは す でに

Nowellら31)に よって報 告 され てお り, T-rose

tte形 成 の減 少32)な ど種 々の リンパ球 反 応 を抑制

す る.リ ン パ 球 に 対 す る作 用 機 序 はClaman

ら33)による と,胸 腺 に おけ るT cell前 駆細胞や

PHA刺 激 に 反応 した リンパ球 に 抑制 的 に働 き,

また抗 原の 刺 激 に反 応 した末 梢組 織 の リンパ球

に対 して抑 制 的 に働 くと して い る.丹 ら34)によ

る と, methylprednisoloneを ラ ッ トに10日 間連

続 投与 す るchronic administrationで 末梢血 リ

ンパ球 のPHA幼 若 化 反 応 は著 明 に抑制 され,

ヒ トにお い ては100μg/mlの 濃 度 で も充分 な抑

制 効果 を認 めて い る.し か しBalowら35)は,モ

ル モ ッ トを使 用 した実 験 に お い てsoluble hy

drocortisoneのacute administrationで はMIF

産 生, PHA, PWM, ConA反 応には変化 を認め

ず, cortisoneの1週 間 注射 に よ るchronic ad

ministrationで はMIF産 生 の減 少のPPDに よ

る増 殖 の抑 制 を認 め たが, PHA, PWM, Con

A反 応 には 変化 を認 めて お らずglucocorticos

teroidの リンパ球subpopulationに 対 す る感受

性 の 差 で あ ろ う と推論 して い る.

azathioprineの 免 疫 抑 制 作 用 は 山 田 ら36),

 Brownら37)の 報告 が あ り, Brownら は,ヒ ヒ

の リンパ球 を用 いmitogenに よる幼若 化 反応,

 MLC, MIF, CML, ADCCに つ いて検 討 し,

 PHA, ConA反 応 は 著 明に 抑制 され るがPWM

反応 の 抑制 に は大 量 のazathioprineを 要す る と

し, MLCの 抑 制 を認 め たがMIF産 生, CML,

 ADCCに はあ ま り抑制 力 を認め なか った と述べ

て い る.以 上 の如 く免疫 抑 制剤 の長 期 使用 が リ

ンパ 球 幼若 化能 低 下 の一 因に な って い るのは 疑

いの ない事 実 で あ り,免 疫 抑制 剤 が維持 量に な

る と幼 若化 能 の 回復 を認 め るこ とか らも理 解 出

来 る.

しか し血 清 中抑 制 因子 の 検索 で早 坂 ら38)は,

移植 患 者の 血漿 を分子 濾 過 膜 を通 し分 離 して 得

られたsoluble factorが リンパ 球 のPHA反 応

やMLCを 抑制 した と し,免 疫 抑制 剤 は分 子 濾

過 膜 で 除去 され,し か も移植 腎機能 低 下 時に 増

加 す るUrea-N,ク レ ア チ ニ ン,グ ア ン ジ ン 誘 導

体 は 透 析 性 が あ る こ と, spontenous blastoge

nesisやsoluble factorに よ る抑 制 力 が 免疫 抑 制

剤 の 投 与 量 に 相 関 し て い な い こ と を 掲 げ 移 植 患

者 血 漿 中 のsuppressor soluble factorの 関 与 を

推 論 し て い る.

い ず れ に し て も 免 疫 抑 制 剤 の 影 響 は 充 分 考 慮

す る 必 要 が あ り免 疫 抑 制 剤 の 効 果 を 間 接 的 に 観

察 して い る 可 能 性 が 考 え ら れ る.し か し移 植 後

1年 以 上 経 過 し リ ン パ 球 の 幼 若 化 能 の 回 復 に も

拘 らず 移 植 腎 の 生 着 を認 め る こ と は 血 清 中 抑 制

因 子 の 関 与 が あ る も の と思 わ れ る.

1960年Nowellら39)に よ るPHAの 発 見 以 来,

リ ンパ 球 の 幼 若 化 を 引 き 起 こ す 各 種mitogenの

発 見 と,リ ン パ 球 のsubpopulationの 研 究 の 進

歩 に よ りmitogenと リン パ 球subpopulationの

関 係 が 明 ら か に さ れ つ つ あ る.従 来PHAと

ConAは 非 特 異 的 なT cell mitogenと 考 え ら

れ て い た が, Stoboら40,41)に よ りPHAとCon

Aが 異 っ たT cell subpopulationを 刺 激 す る と

報 告 さ れ た の に 始 ま り, Stoutら42)は,マ ウ ス

の 脾 細 胞 に お い てIgG抗 体 のFc部 分 がT cell

表 面 のFc receptorと 結 合 す る か 否 か でFcR+-

T cellとFcR--T cellに 分 け, IgG・FcR+-T

 cellはIgG・FcR--T cellに 比 べPHAに 対 す る

反 応 性 は 不 良 でConAに 対 す る 反 応 性 は 良 好 で

あ る と述 べ て い る.そ して ヒ トに お い て もMo

rettaら43,44)は, IgGのFc部 分 に 対 するFc re

ceptorを 有 す るT cellをTγ cellと,ま たIgM

のFc部 分 に 対 す るFc receptorを 有 す るT

 cellをTμ cellと 分 類 し,末 梢 血T cellの20%

以 下 がTγ cell,約75%がTμ cellで あ るこ とを

報 告 して い る.し か もConAに 対 して はTγ, Tμ

 cellの 両 方 が 反 応 す るが, PHAに 対 し て はTγ

 cellの 反 応 は 弱 く,ま たPWMを 用 い たB cell

のIgM産 生 能 で み る とhelper作 用 を有 す るの は

Tμ cellで あ り, suppressor作 用 を 有 す る の は

Tγ cellに 属 す る と述 べ て い る.新 保 ら45)も,

癌 患 者 のIgG・FcR+-T cellの 検 索 よ りPHA

に 対 す る 反 応 性 の 不 良 の も の ほ どIgG・FcR+-

T cellの 百 分 率 が 高 い とい う逆 相 関 の 関 係 を示

し,ま たT cellのhelper能 とIgG・FcR+-T

 cell百 分 率 に も逆 相 関 を認 め, IgG・FcR+-T
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cellはsuppressor T cellだ とす る意見 を支持

す る と述 べ て い る.そ の他, ConAで 健 康 人の

末 梢 血 リンパ球 を刺 激 す る とMLCを 抑 制 す る

suppressor T cellが 出現 す るとい う事実46)な ど

か ら も, ConA反 応 で は主 と してsuppressor

 T cellが 誘 導 され て い る もの と思 われ る.

今 回 の検 索 に て移 植 後1年 以上 経 過 した経過

良 好群 で はConA反 応 に おい てAB血 清添加培

養 と自己血清 添加培養 で有意差 が ない とい う事 実,

また 抑 制 率 の 陰 性 化 症 例 の 増加 とい う事 実 は

ConAで 誘 導 され るsuppressor T cellの 相対

的増 加, suppressor T cellの 促 進効果 を引き起

こす よ うな 血清 因子 の存 在 を考 える と理 解 出 来

る と思 われ る.

PWMも 当初T B cellを 刺 激す るmitogen

と して注 目 され てい たが, Waxdalら47)に よ り,

 PWMが5つ の成 分 に分 離 され4つ はT cell 

mitogenで あ りポ リマー を形成 して い る分 子 量

の 一 番大 きな 蛋 白質(Pa-I)の みT・B cell両

方 を刺 激す る もの と し,笠 原 ら48)も, PWMは

B cell単 独 で は全 く反応 を起 こ さずT cell単

独 の場 合 よ りB cellが 数%混 入す る方が よ り強

い刺 激効 果 を認め た と し, T-B interactionの

効 果 と して い る.今 回の 検 索 ではT・B cellを

分 離 して いな い のでPWM反 応 に お いてB cell

の 幼 若化 能 を幾 分 な りとも反映 して い る もの と

考 え られ る.

以上 の よ うな 腎移植 患 者 の免 疫能 を基盤 に し

て 拒 絶 反応 と幼 若 化 反応 の 関係 な らび に抑 制 反

応 との 関係 を検 討 してみ る と,術 前 のPHA反

応 に お いて 幼若 化 亢 進例 で は有 意 の差 で急 性 拒

絶 反応 の 出現 を認 め た. Jonesら49)も,術 前 の

PHA反 応 は術 後3～6ヶ 月の 所 謂 急 性 拒 絶 反

応 と大 いに相 関 して いた と述べ てお り,浅 原 ら50)

も, PHA反 応 が30,000c. p. m以 上 を 示 すT

 cell reactivityの 強 い症例 では 拒絶 反応 の 出現

頻 度が 高 い と述 べ て い る.ま た術前 の幼 若 化抑

制率 と急性 拒絶 反 応 の出 現 に関 しては, 3種 類

全 て のmitogenに おいて有意 差 を認 め ず急 性拒

絶 反応 に お い ては細 胞 性 因子 の 影響 が主 体 とな

って い るの は 間違 い な い と思 わ れ る.

術 後 発 生す る拒絶 反 応 の予知 に関 して, Tho

masら51)は,術 後1ヶ 月のPHA反 応 が健 康 人 の

50%以 上 に 亢進 して い る症 例 に お い て は80%以

上 拒絶 反 応 の 出現 を認 め, ConA反 応 にお い て

は 相関 を認め なか っ た と報 告 して い る. Chat

terjeeら52)は, PHA, PWM, ConA, LPSに よ

る幼若化 反応 を用い, PHA, PWM反 応 が移植腎

機能 の指標 として有用 であ った と述べ てい る.確

か に今 回個 々の症例のmitogen responseの 推 移,

こ とに急性 拒 絶 反応 時 の幼 若 化 反応 の動 きをみ

る と,そ れ ぞれ のmitogen単 独 で はPHA反 応

亢 進時 に 拒絶 反 応の 出現 を示 す症 例 もあ るが,

逆 にPHA反 応 亢進 時 で も拒 絶 反応 を示 さ ない

症 例 も あ り一 定 の 傾 向 を捕 え られ な か っ た.

 Page53),草 場 ら18)のよ うにPHA反 応 と拒絶

反 応 には 相関 性 を認 め な い とす る報告 もあ る.

しか し八 木54)は, PHA, PWM, ATGを 用 い個

々の反 応単 独 で は移植 成 績 との関 連 を認 め ず,

 PHA, PWM反 応 合併 群, PHA, PWM, ATG

反応合併群 ではその反応 性 と6ヶ 月生着率 と正 の相

関 を認 め た とし, PHA, PWM反 応 を組 み合 わ

せ れば 充 分移植 成 績 を予 測 出 来 る と して い る.

次 に慢性 拒 絶反 応 時 にお け る検 討 ではPWM

反 応 にお い てのみ 拒絶 反 応群 に有 意 に高値 を認

め た.確 かに慢 性 拒絶 反 応 の診 断 時期 の 問題,

な らびに 経過 良好 群 の どの 時期 の 幼若 化率 を対

象 にす るか とい う問題 は あ るが, PWM反 応 亢

進例 に慢性 拒 絶反 応 を認 め た こ とは興 味 あ る事

と思 え る.田 部 ら23)も,経 過 不 良群 にPWM反

応 亢進 例 を 多 く認 め た としB cellの 反応性 が移

植 腎の 生着 に 大 き な影 響 を与 えて い る可能 性 が

あ る と結 ん でい る. B cellのDNA合 成能 と抗

体産 生 能 とは 必ず し も一 致 しない のは 周知 の事

実 で あ るがPWM反 応 に お いて 有意差 を認 めた

こ とはPHA, ConAに 反応 す る リンパ球 以 外の

subpopulation,換 言 す ればB cellの 関与 と推

測 出来 よ う.

抑制 反 応 と拒絶 反応 の 検索 で,ConA反 応に

の み有 意 に抑制 率 が低 くこ とにnegative supp

ression症 例 を多 く認 め た.こ の こ とは前 述 し

た如 くConAに て誘 導 され るのがsuppressor

 T cellと す る と,経 過 良 好群 の血 清 中にsupp

ressor T cellをactivateす る液性 因子 の存 在

を示唆 して い るの か も知 れ な い.

拒絶 反 応前 後 で抑制 率 の推 移 をみ る と, CD
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14, CD15の よ うにPHA, PWM反 応抑制率が

拒絶 反応 時 陽性 か ら陰性 へ 変 化す る傾 向 は認 め

られた が, LD15の よ うに良 好 な経 過 に も拘 ら

ずPHA, PWM反 応抑制率 は陰性の症例 もあ り,

 ConA反 応抑制率 にお い て も一 定 の傾 向は 認め

られ ず急 性 拒 絶反 応 の予 知 に は抑 制率 の推 移 の

診断 的価 値 は 少 ない と考 え られ る.し か し田部

ら11)は,拒 絶 反応 時 自己血漿 に よ る幼 若 化 率 が

control血 漿 添加 培養 の反 応値 よ り逆 転 上 昇 す

る症 例 を認 め た と しな が ら も全例 では な く,ま

た血漿 の抑 制 を認 め な い症 例 は将 来 拒 絶 反応 を

招 来す る可 能性 もあ り,拒 絶 反応 の 危 険性 も考

え免疫 抑 制 剤 の 増 量が 必要 で あろうと述 べ て い る.

以上 の よ うに 治 療 に よ り回復 の可 能 性 の あ る

急性 拒絶 反 応に お い ては, PHA反 応 の 明 らか

な上昇 が補 助 診 断上 有 用 と思 われ, 1年 以 上 経

過 しPWM反 応 が 高値 を示 しConA反 応 抑制

率 の高 い症例 は経 過不 良 す な わ ち慢 性 拒絶 反 応

へ の移 行 が 示唆 され る と思 われ る.し か し症例

で提 示 した よ うにPHA反 応が 高値 を とつ て も

臨床 的 に は拒 絶 反 応 を 認 め な い症 例 もあ り,

 mitogenに よる幼 若化 反 応 で拒 絶 反応 を予 知 す

るこ とは補助 的診 断 の域 を出 な い と考 え られ る.

ま と め

岡山大 学 第1外 科 教 室 で施 行 され た生体 腎移

植,死 体 腎 移植33例 を対 象 に非 特 異的mitogen

で あ るPHA, PWM, ConAを 用 い,腎 移植 患者

末梢 血 リンパ球 の 幼若 化 反 応 とそ れに 対す る患

者血 清 に よ る抑 制 につ いて検 討 した.さ らに 拒

絶 反応 と幼 若化 反 応な らび に抑 制率 に つ いて検

討 し以下 の よ うな結果 を得 た.

1.待 期 手術 の ため 当院 で週3回 の 血液 透析

を受 けて い る透 析 患者 に お いて, PHA反 応(P

<0.05), PWM反 応(P<0.01)の 幼若化率 の

低 下 を認 め た.

2.移 植 患者 の幼 若 化 反応 は, PHA, PWM,

 ConA全 て のmitogenに 対 して健康 人 よ り有 意

に(P<0.01)低 下 して いた .

3.腎 機 能 が安 定 した移植 患者 の幼 若化 反 応

は, 1年 以降 全 てのmitogenに おいて明 らか な

回 復 を認 め た(P<0.05).

4.移 植 患 者の 血 清 は,健 康 人 末梢 血 リンパ

球 の全 て のmitogenに よる幼若 化 反応 を明 らか

に 抑制 した(P<0.05).

5.移 植 患 者の 血 清は,自 己末梢 血 リンパ球

に対 し, PHA, PWM反 応 のみ 有意 に(P<0.05

抑制 し, ConA反 応 で は有 意差 を認め なか った.

6.良 好 な腎機 能 を有 す る1年 以 上長 期 生着

例 で は,自 己血清 に よ るConA反 応の抑制は 明

らかに弱 く陰性例 を多 く認め た(P<0.05).

7.急 性 拒 絶反 応群 は,術 前 のPHA反 応 に

お い て有意 に 高値 を示 した(P<0.05).

8.慢 性 拒 絶反 応群 は, PWM反 応 の高値 を

認め(P<0.05),ま たConA反 応 の抑制率 も高

値 を示 した(P<0.01).

9.拒 絶 反応 の診 断 には症 例 が 少 な く一 定 の傾

向 を示 してい な いが, PHA, PWM反 応 の 明 ら

か な上昇 な らびにConA反 応抑制率 の上昇が補

助診断 と して意義 ある もの と思われ る.

稿 を終 るにあた り,御 校閲 を賜わ りま した折 田薫

三教授に感謝の意 を表 します.ま た終始御指導,御

教示頂 きました阪上 賢一講師並 びに本研究に御協力

頂いた教室の諸先生,研 究室の諸嬢に心か ら感謝致

します.

なお本論文 の要 旨は第14回 日本移植学会,第15回

同学会にて発表 した.
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Induction of blastogenesis of peripheral lymphocytes by various mitogens 

and suppression of blastogenesis by sera in renal allograft recipients.

Yojiro ORITA

The 1st Department of Surgery, Okayama University Medical School.

Director: Prof. K. Orita

It has been reported that a decrease in cellular immunity occurs and a serum immu

nosuppressive factor exists in uremic patients. In this study, we attempted to examine 

the change in cellular immunity after renal transplantation, the serum immunosuppressive 

factor and the usefullness of mitogenic blastogenesis for immunological monitoring.

Peripheral blood lymphocytes were isolated by the Ficoll-Conray gradient from 10

ml of fresh heparinized blood obtained from renal allograft recipients and healthy indi

viduals. Serum was isolated from 10ml of fresh nonheparinized blood and added in 

culture after inactivation and sterilization. Pooled AB serum was used for control. 

Lymphocytes were adjusted to a concentration of 5•~105/ml in RPMI, supplemented 

with 60ƒÊg/ml Kanamycin and 20% patient's serum or AB serum, and then to 200ƒÊl of 

this suspension, phytohemaggultinin, pokeweed mitogen and concanavalin A were dis

pensed. The culture was incubated for 72hrs in a humidified atomosphere of 5% C02 

and air, after which 1ƒÊCi tritiated thymidine was added to each well and the incubation 

continued for 24hrs. The contents of each well were transfered to glassfiber filters, 

and the amount of isotope incorporated was determined in a liquid scintillation counter.

PHA and PWM blastogenesis of patients treated with hemodialysis were signifi

cantly decreased. PHA, PWM and Con A blastogenesis of renal allograft patients were 

significantly decreased, but turned to recover 1 year after renal transplantation. Sera 

of renal allograft patients suppressed all kinds of blastogenesis of healthy individuals, 

but only PHA and PWM blastogenesis of renal allograft patients themselves. In renal 

allograft patients with good renal function 1 year after transplantation, Con A auto

suppression was very weak and negative suppression increased significantly. There were 

correlations between preoperative PHA blastogenesis and acute rejection, and between 

postoperative PWM blastogenesis and chronic rejection.

From these findings, it is concluded that clear elavation of PHA, PWM blastogenesis 

and suppression of Con A blastogenesis are slightly usefull for immunological monitoring 

of acute and chronic rejection.


