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由来細胞に置換し，同時にドナー MHC 特異的ト

レランスの誘導と維持を可能にする方法である

が，従来の経静脈的骨髄移植 (IV-BMT) は，移植

前処置にともなうレシピエントに対する負担，生

着不全，あるいは移植片対宿主病 (GvHD) などの

問題点もあり，臨床応用を考える上で，より有効

な骨髄移植法の開発が必要である．これらの点を

解決するために我々が確立した骨髄移植法が骨髄

内骨髄移植 (IBM-BMT) である．MHC の異なる異

系（アロ）BMT において，IV-BMT 施行群に比し

IBM-BMT施行群では 1）ドナー由来血液系細胞お

よび間葉系細胞の早期の置換・回復，2）ドナー

免疫系細胞の早期再構築，が認められ，従来の IV-

BMT では不可能であった難治性自己免疫疾患モ

デルマウス (MRL/lpr) の治療にも成功している．

さらに，3）IBM-BMT を施行することにより前処

置としての放射線照射量を軽減させてもドナー

MHC 特異的トレランスの誘導とその長期的な維

持が可能であり，4）IV-BMT 施行群に比べ GvHD

の発症頻度も低いことが判明している．これらの

利点を生かし，我々は IBM-BMT と同時に下肢，

肺，あるいはラ氏島移植を行い，いずれの場合も

ドナー特異的トレランスの誘導と，免疫抑制剤を

使用すること無しに移植臓器の長期生着という結

果が得られている．本論文では IBM-BMT におけ

る利点を利用して異系心臓移植を行い，移植後の

組織学的・免疫学的検討を通して IBM-BMT の有

効性を確認した．

【研究方法】

1．IBM-BMT：ドナーとして F344 ラットを，ま

たレシピエントとして MHC の異なる BN ラット

を用いた．ドナー F344 ラットより採取した骨髄

細胞 (BMCs) をレシピエントである BN ラットの

骨髄内 (IBM-BMT) あるいは静脈内 (IV-BMT) に

移植した．レシピエントに対する移植前処置とし

て，フルダラビン投与および放射線照射（3.5 Gy

×2 回～ 5.0 Gy×2 回）を行った．

2．異所性心臓移植：骨髄移植と同日にドナー

F344 ラットの心臓を右頸部に異所性に移植した．

3．解析：フローサイトメトリー法によりドナー

細胞の置換を解析した．ドナー特異的トレランス

の誘導と維持はMLRおよびに皮膚移植片の生着に

よりを確認した．また移植した心臓の病理組織学

的検討を行った．

【結果】

1．IBM-BMT 施行群においては，放射線照射量

および移植細胞数を減少（3.5 Gy×2 回，3×107

BMCs）させても 70％の細胞がドナー由来である

マクロキメリズムが観察され，IV-BMT 施行群で

はドナー由来細胞の生着は認められなかった．

2．上記の条件で心臓移植を行った場合，IBM-

BMT 施行群では移植した心臓は長期間（10ヶ月

以上）生着し機能したが，IV-BMT 施行群では移

植した心臓は 1ヶ月以内に拒絶された．

3．病理組織学的検討の結果，IBM-BMT 施行群

においては移植した心臓の冠状動脈内膜の肥厚は

軽度であったが，IV-BMT 施行群では中等度～重

度の肥厚が認められると共に顕著な心筋細胞萎縮

が観察された．

4．IBM-BMT施行群においてはMLRおよび皮膚

移植片の生着（24 週以上）によりドナー特異的ト

レランスの誘導と維持が確認されたが，IV-BMT

施行群においてはドナー特異的なトレランスは誘

導されておらず皮膚移植片は早期に拒絶された

（10 日以内）．

【考察】

以上の結果から，移植前処置を軽減しても IBM-

BMT を用いることでドナーマクロキメリズムと

ドナー特異的トレランスが容易に誘導され，かつ

長期に亘り維持される事が明らかになった．病理

組織学的検討においても慢性拒絶応答の兆候は認

められず，また移植した心臓は長期間機能してい

ることが明らかにされ，IBM-BMT が臓器移植に

際しても有効な手段であることが確認された．ト

レランス誘導のメカニズムに関して，IBM-BMT

施行群においては胸腺内にドナー由来樹状細胞が

認められドナー特異的トレランスの誘導に関与し

ていることが示唆されたが，さらに胸腺髄質上皮

についても今後検討を加えてゆきたい．

審査の結果の要旨

申請者らが開発した新しい骨髄移植の方法（骨

髄内骨髄移植）は，mild な前処置によっても，レ

シピエントにおけるドナーの造血系の細胞への置

換率が向上することが判明している．本研究は，

ラットを用いて心臓移植にこの骨髄内骨髄移植を

併用することにより，mild な前処置（3.5 Gy，2 回

分割照射と 1 回のフルダラビンの投与）により，




