
氏 名

学 位 の 種 額

学 位 記 番 号

学位授与の日付

学位授与の要件

学位論文題 目

真 恩 東 男

医 学 博 士

論 医 博 第 760号

昭 和 53年 11月 24日

学 位 規 則 第 5 条 第 2 項 該 当

Detectionofporcine-speci五ccanineantibodiesbya

radioimmunologicaltechnique
(ラジオイソムノアッセイによる豚特異性犬抗体の測定)

(主 査)
論文調査 委員 教 授 花 岡 正 男 教 授 浜 島 義 博 教 授 日笠 顔 則

論 文 内 容 の 要 旨

臓器移植においてその移植された臓器の生着の可否に影響する因子のうち臓器特異性の液体抗体の存在

が同種及び異種移植上最も重要な問題である｡ 人間の同種腎移植時にみられる Hyperacuterejectionは

preformedantibodyによりひきおこされ,補体が活性化され, 血小板及び白血球の作用により急激な血

液凝固がおこる一連の現象であることがわかって来た｡この結果移植後非常に早期に移植された臓器が破

壊されることになる｡これまで同種移植又は異種移植においてこの液体抗体を測定する方法には直接又は

間接の lymphocytotoxicityassay又は aggulutinationassayが行われて釆たが, これらの方法は hy-

peracuterejectionとは相関があるが, 微量の抗体を検出した り,補体とは結合しない抗体を検出するこ

とは出来ない｡最近組織特異性の抗体を検出する方法として radioimmunoassayにより微量を検出出来

ることが判明した｡この研究では異種移植をモデルとし,異種間に存在する自然抗体を本法を応用して検

出した｡

実験には犬腰間の異種移植をモデルとし,犬に存在する豚に対する自然抗体の変化をみた｡

豚のリンパ節を切除し, リンパ球を分離し,1actoperoxidaseを触媒とする方法により, リパン球の表

面蛋白を 125ⅠでラベルLNp-40の下で溶解 した リンパ球膜成分を抗元とした.犬の豚に対する抗体は,

豚 リンパ球膜抗原と培養し,この抗原抗体複合体を20%polyethyleneglycolとの培養により沈澱させ,

γ線を測定して,抗体の titrationを行った｡ 次に豚腎特異性犬抗体を描出するため体外循環を利用した

異種腎移植のシステムを作成した｡持続細胞分離器を使い犬の血梁を持続的に分離し,豚の腎臓を体外で

環流し90分-330分後に腎に蓄積した犬の豚腎特異性抗体を citrateで措出したO 同抗体を上述の方法に

より測定した｡

次に glutaldehydeで固定した豚 リンパ球を犬血清と培養した後, リンパ球を除去し,豚 リンパ球によ

り吸収された犬血清を作成した｡吸収された血清の抗体価を同様の方法により測定した｡

これらの radioimmunoassayにより測定された抗体価を従来使っている Terasakiの方法によるmi一
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crocytotoxicityで測定した価と比較した｡

Polyethyleneglycol(PEG)による 125Ⅰでラベルされたリンパ球膜抗元の溶解度を PEGの濃度で比較

するとが20%PEGが70%で最も高くなり以下の測定で20%PEGを用いた｡

正常犬の血清の豚に対する抗体価は1:300-1:350の問であったが1ymphocytotoxicityassyでは1:4

-1:16の間で,本法が著明に感受性の高い測定法であった｡

豚 リンパ球で吸収された犬血清の抗体価は同じ条件下で正常犬の血清の1:60に対して1:35であり,描

出された豚腎特異性抗体の抗体価は同じ条件下で1:250であり,本法が抗体の測定上特異性があることが

明らかとなった｡この変化は Lymphocytotoxicityassayでは,著明でなった｡

次に豚腎を犬の血菜で環流した前後の犬の血清における抗体価の変化も同様に測定したところ抗体の吸

収を示すに充分な変化をみた｡

以上の結果は,本法が従来の方法に比べ著しく感受性があると共に,特異性を有することが判明した｡

又本法により異種ばか りでなく同種移植時の抗体価の変化が測定され,拒否反応の重要な情報となりうる

と考えられる｡

論 文 審 査 の 緒一票 の 要 旨

臓器移植に於て,その臓器の生者の可否に影響する因子のうち臓器特異性の液体抗体の産生が最も重要

な問題である｡ 現在腎移植患者の血清中の液性抗体を検出する方法としては directと indirectの lym-

phocytotoxicityassay及び aggulutinationassayによっているが,これはhyperacuterejectionとは相

関するが,acuteorchronicrejectionとは余 り相関しない｡ 更に, これらのテス トは数量の抗体を検出

した り,補体と結合 しない抗体を検出することは出来ない｡

そこで,豚のリンパ節を切除し, リンパ球を分離し,lactoperoxidaseを触媒とする方法により, リン

パ球の表面蛋白を 125Ⅰでラベルし,NP-40で溶解 し,これを抗原として,犬豚の異種移植を実験モデル

として,異種間に存在する自然抗体の変化をみた｡その結果,従来の方法に較べて,著るしく感受性があ

ると共に,特異性をも有するものであることを明らかならしめ得るに至った｡

以上の研究は,本検査法が臓器移植に際しての拒否反応の発乗を知る上で,感受性の高いモニターにな

り得ることを示唆するもので,臓器移植の成績向上に今後大いに資するものと思われる｡

従って,本論文は医学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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