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論 文 内 容 の 要 旨

拡張型心筋症は難治性の心不全をきたし,近年日本で再開された脳死心臓移植の対象疾患である｡近年の臨床および基礎

研究により拡張型心筋症の原因のひとつとしてウイルス性心筋炎が重要であることが明らかにされているが,その治療方法

はいまだ確立されていない｡ウイルス性心筋炎の病態形成にはウイルスによる直接の心筋障害に加え,宿主自身の免疫学的

機序による障害が関与していると考えられており,免疫抑制剤による治療効果が期待されてきた｡しかしながら既存の免痩

抑制剤,すなわち副腎皮質ステロイド,サイクロスポリンA(CsA),FK506(タクロリムス)はいずれも実験的ウイルス

性心筋炎を悪化させ,前二者は臨床での心筋炎の長期予後改善効果はなかった｡近年,新たに開発された免疫抑制剤である

FTY720は,リンパ球をリンパ組織へ隔離するという新しい作用機序により移植拒絶反応を抑制することで注目を集めてい

る｡ 今回,脳心筋炎ウイルス (encephalomyocarditisviruS･.EMCV)による急性ウイルス性心筋炎マウスモデルにおいて

FTY720の治療効果を検討した｡

方法と結果

28日齢の雄DBA/2マウスにEMCVを腹腔内接種し,同日よりFTY720long/kg/d,CsA40mg/kg/d,およびコントロ

ールとして蒸留水を毎日強制投与した｡投与量はマウス異所性心臓移植モデルでの投与量を参考にした｡コントロール群で

10日目までに,CsA投与群で7日日までに全てのマウスが死亡したのに対し,FIY720投与群では27%が14日日まで生存し

た｡5日目における心臓の組織像ではコントロールに比べFIY720投与群では,細胞浸潤,心筋壊死とも有意に軽減した

(細胞浸潤 ‥,2.00士0.19vsl.06±0.19,心筋壊死 :1.89±0.23vs1.00±0.19)0CsA投与群では有意な組織の改善効果は認

められなかった｡ 5日目における心臓内のウイルス量をプラークアッセイ法で検討したところ,コントロールに比べCsA

投与群で約20倍に増加したが,FTY720投与群では有意な増加は認めなかった｡5日目における心臓内のサイトカイン発現

をELISA法で測定したところ,IL-2,IL-12,IFN-Tはコントロール樗比べ,CsA投与群,FTY720投与群ともに有意に

低値であったが,FTY720投与群での低下の程度は軽度であった｡炎症性サイトカインであるTNF-αはコントロールに

比べCsA投与群で有意に増加したが,FTY720投与群では差がなかった.Griess法により測定した5白目の心臓内の一酸

化窒素 (NO)量もTNF-αと同様コントロール群に比べCsA投与群で有意に増加したが,FTY720投与群では差がなか

った｡

考察

本研究により新しい免疫抑制剤であるFIY720は急性ウイルス性心筋炎マウスモデルにおいて治療効果があることが示さ

れた｡これは.CsAに代表される既存の免疫抑制剤がリンパ球の機能を抑制するためウイルスの増殖を引き起こすのに対し,

FTY720はリンパ球の機能を直接抑制するのではなくリンパ組織にリンパ鹿を隔離することによりや イルスの増殖を引き起

こすことなく,心臓への細胞浸潤を減少させたためと考えられる｡FTY720による本効果は臓器移植における免疫抑制剤の

使用による易感染性の問題に対しても有益であることが期待される｡
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

れも治療効果を示し得ていない｡本研究においても代表的な免疫抑制剤であるサイクロスポリンが急性ウイルス性心筋炎マ

ウスモデルにおいて,リンパ球の機能を抑制し,IL-2,IL-12,IFN-Tなどの産生を強く抑制したため過剰なウイルスの増

殖を惹起し,生存率を悪化させることを確認している｡一方,本研究は新しい免疫抑制剤であるFTY720が本モデルにおい

て,心臓におけるウイルスの過剰な増殖を惹起することなく生存率,心臓組織所見を改善することを示した｡これは,

FTY720がリンパ球の機能を抑制するのではなく,リンパ節など-の隔離を促進するという,既存の免疫抑制剤とは異なる

新しい作用機序により,ウイルスの過剰な増殖を抑制するとともに,心臓-の細胞浸潤を減少させ,心臓組織障害を軽減し

たためと考えられる｡

以上の研究はウイルス性心筋炎に対して治療効果を示した初めての免疫抑制剤に関する報告であり,今後,ウイルス性心

筋炎に対する新しい治療法となる可能性を示唆するものであり,加えて,臓器移植における免疫抑制剤の使用の問題点であ､

る易感染性に対しても本薬剤が有益である可能性を示唆すると考えられる｡ したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文

として価値のあるものと認める｡ 尚,本学位授与申請者は,平成13年 2月26日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,

合格と認められたものである｡
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