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⊂第 1篇⊃ 交 叉循 環 に お け る循 環 面 , 血 液 成 分 そ の他 の変 動

緒 看

近年,臓器移植に闇する研究は著 しい進歩を

とげ,とくに腎移植については,臨床的にもそ

の方式が次第に確立されつつある｡

しか しなが ら,-卵生双生児などの特殊な場

合を除いては,現在なお長期にわたる臓器移植

の 成功 はほとんどみ られていないが, これ は

"移植免疫クという言葉 で 表現 され る拒否現象

-の対策が今なお不完全であるからにはかな ら

ず,この方面の研究の必要な所以である｡

著者は,臓器移楠の研究を開始す るに当って,

大量抗原の投与により免疫学的麻輝ないしは二寛

容性の導入が可能な場合があるという諸家の成

績17･23,24,70･74･115)と,輸血は最 も簡単に行ない得

る臓器移植の方法であり,大量輸血に際 して も

た らされる種 々の現象を追求することが移植免

疫の解明-の足掛 りとなるという独白の考えと

から,両者を併せて検討 しうる方法 として交叉

循環を選んだQ

第 1篇においては,まず交叉循環についての

文献的考察を加え,次いで交叉循環の手技につ

いて検討を加えるとともに,交叉循環における

循環面, 血液成分その他の変動について も検討

した｡そして第 2篇において,著者の貢の目的

である本法による免疫学的諸問題について,術

後長期にわたり種 々な観点か ら検討 したのであ

る｡

術後管理その他の面か ら,著者は,実験動物

として家兎を選んだが,家兎を用いて交叉循環

を行なった報告は少な く,人,犬あるいはラッ

テ等での方法を家兎に応用 した場合には,術中

･術後における死亡率が極めて高率であること

を経験 した｡そこで,第 1篇では,まず交叉循

環についての文献的考察を 歴史 を 中心 に行な

い,次いで,家兎に応用 し得 る交叉循環の手技

について諸家のそれ と比較検討 し,それととも

に第 2篇の研究にも必要な交叉循環における循

環面や血液成分の変化 についても検討 を 加え

た｡

第 1章 交叉循環の歴史

交叉循環は,1890年,Frederig39)が呼吸生理

の実験に犬を用いて行なったのを憶矢とし,以

後次々と生理学分野で研究された3'36'51)0

1926年になると, Nyiri80)が実験的尿毒症の

治療に本法を用 いて 臨床応用 -の 可能性を示

し,その後,肝疾患,腎疾患,骨髄疾患などに

対 する治療 を 目的 として 基礎実験が,Salis-

bury90～93),Frank38),Joyeuse59),StewartlOl),

ThalhimerlOZ),Hollingsworth53), ThomaslO3)

等によって行なわれるようになった｡

臨床的には,1936年, PriT)Zmetha187)等が高

血圧症の患者で昇任聞手の追求のために4例の

交叉循環を "CrossTransfusion"という形で初

めて行なった｡

その後,1940年,Duncan26)等は, 尿毒症の
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患者 とiEJrTB'腎機能者 との間に 3例 の交叉循環を

成功させ,そのうち 2例は臨床的にも著効をみ

たと報告 している｡

それ以来,VecchiettillO),Salisbury94),Bier一

man5~7)等は,臨昧上 根毒症, 月面,高血圧症,

白山痛等の治療方法 として交叉循瑞を応用し,

効果を収めたのみでな く, 1954年には, War-

denlll'等 によっ て心 臓 手術時 の "Cardiopul-

monaryBypass"oj作成の際にもポ ンプを用い
た本法が応用されるに空 っている99'67)0

しか しなが ら,このようないわば象明期にお

ける多 くの人 々の努力にもかかわ らず,交叉循

上狛ま臨床上広 く利用され るまでには乍 らなかっ

た ｡

その理Lhtしては,まず第 1に技術上の困難

性が挙げ られ る｡すなわち,杭凝岡剤 の使用や

循環調節のためのポ ンプの介入制 ま,長時間の

交叉循環を持続す ることを本日J能 とし,出血,

血球破壊等の種 々の手技上の副作用を招き,や

むな く申断 しなければな らない場合が多か った

のである｡

第 2の理由としては, 主として血清反応によ

ると思われ る直接的な合併症が挙げ られ る｡発

熱,じんま しん, 帰吐等の出現のために,交叉

循環の続行が 不 可能な場合 も少な くなかったか

らである｡

第 3の理 ifは しては,新たな疾 病が媒介され

ることの危険性が挙げ られ る｡交叉循環によっ

てその目的 とす る原疾患の治療には効果を収め

た場合で も,感染症等の新 しい疾病がパー トナ

ーである催康者 に媒介され る憤れがあ り,その

他に も原困不明の合併症でパ ー トナ-が死 亡し

た症例 も報告されている94'｡

しか し,最近に空り,す ぐれた抗凝囚剤 や抗

住物質の発見等に伴ない,交叉循環について も

再検討が行なわれ るようになった｡

1965年,Burne1116),Eschbach31,32)が抗凝冊

剤 もポ ンプも用 い ずに数拾時間にわたる長町問

の交又循環に成功 したが,それを契機 として も

はや余命い くぱ くもない肝疾患,腎疾患,骨髄

疾 患,血液疾 患,悪性腫湯等の患者 の問で,交

叉循環を治療手段 として応用 し,成果を得たと
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いう報告が次 々となされ るようになったのであ

る33)0

一･万,免疫学の分野では,1956年,Egdahl28'29)

が犬の腎移柚の前および後に移柚免疫の抑制を

目的として本法を動物実験に使用 したのが最初

であるOそれ以来,Hechtman49,50),Wheelerl12),

Binhammer9) Kekis62,63), ThomaslO4), Eps･

tein30',Gago43),Cauchi18'等によって基礎的研

究が試み られ,1965年, Burne1116)等は, 臨床

上交叉循環車の患者 の間で腎移植及び皮膚移植

を行なっているのである｡

交叉循環はパ ラビオーゼの-型とも考え られ

るか ら,パ ラビオ-ゼの場合と同様 に交叉循環

において も(/Ll疫学的な諸聞題が惹起 されて も不

思議ではない｡ しかるに, このような免疫現象

に関す る研究は,殆ん どが移植免疫抑制の手段

という札且のみか ら行なわれてお り,その他の

免疫現象自体に闇 しての本格的な研究は,わず

かに Kekis62,63)のそれがみ られ るのみである｡

臓諾:i移植 に際 しては,移柚 された臓器に レシピ

エ ントの血液がまず遭遇 し, この時か ら免疫学

的な情報の交換が始まる｡ この意味か ら,交叉

循環の際の諸現 象について検討することにより

臓器移柚における免疫学的諸問題の解明-の足

掛 りが得られ るl掴巨性があると思われ る｡

拝者が,交叉循瑞はその臨昧応用の以前に,

このような免疫反応について も基礎的な らびに

実験的に充 分検討され るべ きものとす る所以で

ある｡

第 2章 実験材料な らびに実験方法

第 1節 実験動物

美験動物としては,実験前少なくとも1週間以上に

わたり健康管理を行 なった体重 2-3kgの成熟家兎

200余羽を使用した｡

第2節 交叉循環の実施方法

｢備実験の成績から, 著者 は交叉循環の方法とし

ては, 比較的小動物である家兎に適 すると思 われる

"ControlledCrosscirculation"を採用した｡

まず,体重のほぼ等しい家兎2羽を任意に選び,そ

れぞれ赤血球に対してクロスマッチを行なって不適合

因 子のないことを確かめておく｡
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図 1 写真 1の模式図 京大胸部研

紀

要 第2巷 第2号ペアーとして選んだ家兎 に

, まず, ネンブタール15mg/kgの静脈内麻酔を行な

う｡両者を仰臥位に固定 し,それぞれの暇動脈を露出

,静脈にシリコン処理したカニューレ (ア トム静脈カ

ニュー レ4-5号又はエラスタ針 4号)を留置し,点

滴セットに接続,生理的食塩水で希釈 した-バ リン液 2.

5mg/kgを注入する｡次いで,動脈にカニユ→ レ

(ア トム静脈カニューレ5- 6号又はエラスタ針 5与う

を留閏する問に-バリ

ン化も完了しておく｡写真 1および図 1のように,

Aの動脈からBの静脈へ, Bの動脈からAの静脈-と約

40cm のシリコンチューブ (NF4号)を用いて

動静脈癖を作成 し,吹いで,流量を調節するために持続注入ポンプ (写真2)

を回路内に装唄する｡ポンプの作動により交叉循環

を開始するが,その際には,第3章の

検討成績でも記述してあるように,柚

互の血液の混合状態から,多 くの場合

1分間約 2mlの流量になるようなポン

プの回転数を調節 し,またその継続時間も1時間半な

いし2時間とした｡術中は30分毎に

ネンブタール5mg/kgおよび-バ リン1mg

/kgを追加する｡交叉循環を終

了するに当っては,動静脈間の結合を

解離 し,型のように血管および皮膚の

縫合を行なうが,創内にはテラマイシン 2

5mg/kg を 注入中一曲

するのを常とした｡写真2 ポンプ 流量調節のために持続注
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みた｡また,51Cr法による循環血液量uj測定も行ない,

混合率と循軌血液量との閲連作についても検討した｡

3) 木棺血液の検査

術前,術 中および術後約4週間にわたって末栴血を

採取し,赤血球数,白血球数,栓抹数,血色素鼠 血

清蛋白量および血液像等についてその推移を追求したo

JIT.j,対照として 20-40mlの新鮮血を輸血 したも

のをつくり,その血液検査成績を交叉循環を行なった

ものの成績と比較検討した｡

第 3章 実 験 成 績

第 1節 交叉循環実施中の一般状態

可及的大量の血液を交換すべ く,まず, 1分

間 15mlの流量の調節下 に交叉循環を 行 なっ

た｡その成績は図 2のように, 6例申 5例は術

申,それ も 1時間以内に循環面のバ ランスを崩

して死 亡し,残 りの 1例 も2時間以上の持続は

不可能であった｡

No. 用寺闇 2時間

一 一 249 -

そこで,流量を少な くして 1分間約 2mlに

調節 して行なうと,図 3のように数時間の継続

も可能 とな ったので,以下の実験にはこの方法

を用いることにした｡

その際,呼吸,脈月尊,体温等の測定により,

一般状態を観察 したが,それ らには殆ん ど変化

が認め られず,対側股軌 静脈で測定 した動 ･

静脈上目こも著 しい変動は認め られなか ったo

柿に,チアノーゼを呈 して不隠状態になるも

のが認め られ,ペアーの片方 にそれが出背け る

とパ- トナーにもそれがおよぶようであるo こ

の際には,0 2 吸入によって 直 ちに消失す るの

で,麻酔の影響 と考え られ る｡

第2節 交叉循軌 こおける末棉血液成分の推移

1) 血液の混合率

51Cr標識赤血球を指標 として追求 した血液の

混合率をみると,図 4に示すように,相互の血

:交叉循環持崩時間

f 夕E亡
図2 調節下交叉循環(1) 流量 :15ml/mint

No 2 4 6 8 lO 12

液は 1分間 約 2mlの流量に調節

す ると, 交叉循環開始後約 1時間

半でほぼ均等に混合 されている｡

交叉循環停止後24時間 目の値をみ

ると,51Cr標識赤血球の絶対量は

幾分減少す るが, ペアー双方の混

合血液の比率は変 らないようであ

る｡

また, その際 51Cr法 により測

定 した 循環血液量 は, この 体重

2.5kg の家兎においては,表 1の

ように 180mlであり, 体重 との

I4 ‡6 18時間

l234 l l l l l l l ■ l

十

I

5

I6 千

:英又裾環持崩

時間I 二PE亡図3 調節下交叉循
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交叉循環闇路

図 4 交叉循環における血液混合率の推移

(51Cr標織赤血球の追求による)%120

Il°100

90

80 京大胸部研紀要 第 2巷

第2号比は,1:13であった｡2)

赤 血 球赤血球数の推移をみると,図 5のよ

うに,交叉循環直

後か ら約 1週間にわた り貧血がみ られる｡術後

4- 5日目に最低値をとるが, 2週間でほぼ回

復す る｡赤血球像では,

貧血の極期には大小不同症を認めるものがあるが,その他の時期では特言己

すべ き所見は認め られない｡赤血球抵抗は,

図 6のように,術前 と術後 との間には差違を認

めない｡赤血球寿命を 51Cr法により測

定す ると, その半減期は,輸血および自家赤血球のもの

と比衡 術 12 3 4 5 6 7

前 後 14 21図5 赤血球数の推移 (術前値を100%として示す)

NqC
l%No. 0.30 0.40 0.50 0.60 較 して,交叉循環を行な

ったものではかな り短縮 している (図 7
)0-マ トク リット値 も図

8のように赤血球数 と同様な経過を辿 っ

ているが,色素指数についてみると図 9の

ように安定 している｡3) 白 血 球

白血球においてはかな り特異的な変化

がみ られる｡すなわち,図10のように,術

直後一旦減少 した白血球数は, 1- 2日目には著 しく増加 し, 1週間を過 ぎる

とほぼ術前の 正常値 に 戻 るようになる

が,その後再び軽度の白血球増多症が認

め られるようになるものが多い｡血液像をみ

ると,術後一過性の白血球増多の際には好塩球

および好酸球あるいは偽好酸球の増加が主 とな り

,術後 1週間以内にはこのような頼粒球の占め

る割合いが増加 し時間の経過 とともに正常に復

す る0 2週間以後では一定 した傾向はみ られず

, リンパ球の比較的増多,あるいは好中球又は

偽好酸球の増多を認めるものなどがあるOなお,少数ではあ

るが,時期により大

リンパ球様の単核細胞の増加がみ られたものがあ

り,著者はこれ らを便宜上大 リンパ球 として分類
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l】 l●-●白官赤血球 】. 'EPI

A- .対 照 (輸血) ≡ IL E

l l- 交叉循環 :Ll IIlllll
l

l-｣ ∴術直後 7日Tl/2 F4

日 21E]図 7 赤血球寿命(51Cr法によ

る)なる｡

5) 血 清 蛋 白一般に,総蛋白量の変動は少な

く,A/G比にも著 しい変化は認

められていない｡癒紙電気泳動法による分画で

は,γ グロブ リンには大 きな 変動 は認められない

が,α2グロブ リンの分画の増加 と,アルブミンの減/i,1とが

-251-認められるものがあった｡ こ

のような例は,術後 1- 3週日頃のものに認められている (図12

お

よび写真 3)0第 4章 総

括ならびに考持家兎を用いた HControlledCrosscirc

ulation"においては,毎分約 2mlの

流量に調節することによりかな りの長時間にわ

たって本法を続行することが可能ではあるが,

数時間以上の交叉循環後の生存率は必 らず L

も良好ではない｡しかしなが ら, 1時間半～

2時間までの交叉循環では,一般状態には何等

の悪影響も与えることな く約 1時間半後には両

者の血液はほぼ均等に

混ぜ合わされる｡その際,交叉循環をさらに

長時間行なってもそれ以上の混合比は得 られず

,著者等が企図 したようなペアー両者の血液の

充分な混合比を得るには, 1分間 2mlで 2時

間 にわたって本法図8 へマ トクサット値の推移 (術前を100として示す)

術 術 1 2 3 4 5 6 7前

後 14 21図9 色素指数(品 蒜 篭｡)の推移 を行なうことにより,

その日的はほぼ達成されるといえる｡そ

れ故,以降の実験においては,全て 2

時間にわたって本法を行なうことを原則

とした｡交叉循環の前後における末梢血

液 の 諸所見 をみると,ポンプによる機械

的な破壊が原因と思われる諸変化のほかに

,術直後の一過性白血球増

多症,術後の相対的な白血球増多, アル

ブミンの減少, α2グロブ リンの増加等が

認められる｡著者の得

たこれ等の知見について,請家の成績 と

比較 しつつ 考察 を 加 えてみる｡1)

交叉循環の手技交叉循環は,動脈や

静脈を 2個の生体の問でそれぞれ結合 し

,その間で相互の血液を交換する方法であるが,ここでは交換する

血流量を調節 しながら行なう方汰,すなわち "ControlledCrosscircul

a-tion"と,血管を単に連結するのみで血流量を調節 しない方

法,すなわち "Uncon-trolle
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いて記述 してみる｡

i)ControlledCrosscirculation(調節下交叉

循環)

本法は,1925年,Anrep2)等によって犬で初

めて試み られた 方法 であり,後記 の "Uncon-

trolledCrosscirculation"に しば しばみ られる

点火胸師鋸紀要 第 2巷 第2号

交換血における量的なア ンバ ランスの招来を防

止 し,臨床に応用 し得 る方法 として工夫された

ものである｡

すなわち,ペアー相互間の血省連結装置の中

に,流量調節用の装置を入れて行なう方法がと

られている｡

図10 白 血 球 数 の 推 移術 術 1 2 3
4 5 6 7前 後

(4 21図11 血 小 板 数 の 推 移2 3 4 5 6 7 I4

21図12 血 清 蛋 白 の 推 移 本法は,最初は注射器,輸血瓶などを使用 した"C

rosstransfusion"という形で試み られ4,

5,87,98,102), 次第 にワームポ ンプ (worm

pump)90,110),ロ-ラーポンプ(rollerpump)67,99,109,1

11)等を使用する方法に発展 していった｡a)Crosstransfusion(輸血法) ;ペ

アー双方に-バ リン化を行なった後,図

13乱のように,注射器あるいは点滴

セ ッ トを用いて血液の交換を 行 なう方法

である｡一般にペアー各 々の動静脈にカニ

ューレをセ ットして採血 し5', 使

用器具はシ リコン処理 された ものを用い

る｡この方法によれば,流量は確実に

一定に調節され,小 さな動物にも使用が

可能であるという利点はあるが,血液が

外界に晒され るために微生物混入による

感染の危慎のあることおよび操作が煩雑

でたえず人手を要す ること等の欠点があ

る｡それ故, この方法

は長時間の交叉循環には不適当といえよう｡b)Controlled

Crosscirculation(ポ ンプ法);本法は, 上記 Crosstransfusio

n(輸血法)の欠点を改良 し,血管同志を直接チューブで連結 して disposable

としたものであり,流量の調節には主 と

してローラーポ ンプ等の調節装置が用い られるo

ポ ンプには図13Cのように Vecchie-ttil10),Salisbury90)等によ

って特殊な ワームポンプも考案 されてい

る｡使用す る血管のルー トは,普通は

動脈か ら脱血 してパー トナーの静脈に入れ る方法が行なわれているが5,109),一部で

は,静脈か ら静脈-のルー トを使用 した報告も
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り流量が生理的な血流崖よりもよ

り少な くす ることが必要であると

いわれている｡

この方法によれば,著者 も行な

ったように,家兎程度の大きさの

動物に応用 した場合,かなり長時

間の持続が可能である｡ しか し,

前にも述べたように,ポンプ使用

のための抗凝岡剤の特続的投与お

よびlrlL球成分の物理学的変化等の 二~J

ために,半永久的に行なうことは 義
イこ可能 と思われるo

ii)UncontrolledCrosscircula-

ion(非調節下交叉循環)

1 3 8 7 N

TS- 25 3 -■I

･r写真 3 α2グロブリンの分画の増加がみ

られ,アルブミン分画は減少している.

ポンプを使用せず血管を直接カニューレで接続 し,一種のパ ラビオ-

ゼの状態に して放置.する方法であるO0.C. qrlery

図13 Controlledcrosscirculation 本法は,1890年,Fre

derig39'が初めて交叉循環を行なった

際に,相互の望-L'i動脈を由接ガラス門で

連結 して行なって以来,図14のように,多く

の研究者によって種 々の改良が加えられた｡すなわち

,期動 ･静脈あるいは股動 ･静脈を用いて,動脈の中 枢

端をパー トナ-の動脈の未櫓端-交互に連結す る方法3

5,51',動脈同志を庖接に側々吻合を行なって接続

する方法62,63',動脈から静脈への動静脈壕を作成する方法27,

80)守が行なわれ,lrlL門の連結方法

には,血管 縫合にょって直結 する方法やチュー

ブを介して連結する方法がとられている｡

しか し,いずれの場合 も,長時間持続 して行なうには,連結部の血栓形式,

抗凝固剤の持続的投 与による山血等の副作用および後述の循環llfiのア ンバ ランス等のために,適当な方法とは

考えられなかった｡1965年, Eschb

ach等16･31･32)は, 血管連結の際に, シリコン処理を施 した

テフロンチエ-フを使用す ることにより,抗凝

固剤を用いずに長時間の非調節下交叉循環に成功 し,ここに本法

は完成されたのである｡このように,交叉循環
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それ等の術式 は, すでに 図13に示 したよう

に,それぞれ独自の二十夫がなされているが,多

くは,交換輸血といった方が妥当と思われるも

のである｡ しか し,いずれも循環面でのバ ラン

スを保ちながら確実に大量の血液を交換するこ

とに注意 が 払 われているにもかかわ らず, 出

血,溶血等の制作用あるいは合併症等のために,

長期間の応用には耐えられなかった｡

19644F･,Eschbach31)等は, シ リコン処理を

行なったテフロンチューブを用いることによっ

て,ポンプも-バ リンも使用す ることな く∴ 長

期間の交叉循環を成功させ,これまでの殆んど

の全ての問題を一挙に解決 したとしている｡彼

等はまた,臨床症状の程度によって,交叉循環

の中止,続行を繰 り返す "RepeatedCrosscir-

culation"を試みることで, 2カ月半にわたる

長期間の症例を報告 している32)｡
それ以来,尿毒症,肝疾患,骨髄疾患,血液

疾患などの治療法として,交叉循環は再び関心

を集めるようになったのである16,104)0

このように,血中の有毒物質の除去や代謝の

ための交叉循環 という観点からの検討は数多い

が,交叉循環の循環動態その他に及ぼす影響に

ついての検討はそれ程多 くない｡

Hedon51),Firor36),太L]184)等は,犬を用いて,

靭動脈と野享静脈,あるいは暇動脈と股静脈 との

問で,動静脈療の作成による非調節下交叉循環

を行なった場合,開始向後に血圧の急激な下降

を来 した後, しばらくして術前の血圧に回復す

るが,その後は一方は高 く他方は低 くなるとい

うように交互に血圧の動揺を くり返 した後に安

定すると=報告 し, Egdah127)は, このような変

化は,両者同時に起 る場合 もあると述べている｡

このような現象は,いずれにせよ,血液の年

理的な循環のバ ランスが交叉循環の開始によっ

て突然崩 され,大量の血液が一一度に静脈側に集

申して右心負荷の状態 となり,さらにこれが回

復に向う間に種 々な変動が現われるものと思わ

れ る｡ この際の循環動態の回復には30分以上の

時 間を要する場合 もあると報告 されている84)0
このような交叉循環では,ペア-両者の血液

は,混合率の推移か らみて 5-10分の問に均等

-12551-I

に混ぜ合わされるといわれる｡すなわち,太 田

等84)は, 51Cr法によって調べているが, それ

によると10分以内に50%づつの混合比を得てい

る｡ この場合,犬の循環血液量は体重約 10kg

の犬で約 1gと考えられ,1分間の血流量は150

-220mlと推定されるか ら27,82), ペアー 両者

の血液は 5-10分の問に均等化することが理解

され得る｡

しか しなが ら, 中には,調節不能 とな り, rll

止せざるを得な くなる例 も少な くな く, このよ

うな例では術後48時間以内の早期死亡例が多い

と報告 されている62,84'｡

臨床的には,Burnell等16)が,比較的末梢と

考えられる槙骨動脈 と前腕の静脈との問で非調

節下交叉循環を行 なったが, その 場合 もやは

り,循環面のバ ランスが崩れ易 く, この調整に

は連結チューブをクランプして行なっているo

すでに述べたように,彼等が 1回の交叉循環時

間を短か くし,〃RepeatedCrosscirculation"を

用いるようになった理由は,このような循環面

でのア ンバ ランスを 最少限 に 止 めるためであ

る｡

血圧の動揺に伴なって,呼吸,脈膳等 も当然

変化す るが,このように "UncontrolledCross-

circulation"の方法では,ペアー両者の心肺機

能 に 著 しく大 きな 負担 をかけているといえよ

う｡

著者 も1分間 15mlの流量で行なった調節下

交叉循環が不成功であったことか ら,諸家の報

告にあるような循環面 でのア ンバ ランスが交叉

循環中 のペアー相互に術中 術後を通 じて悪影響

を及ぼす ことを知 った｡

そこで,著者は単位時間の流量を実験に必要

な最少限に調節する方法を試みたのである｡

そのために,まず,家兎の循環血液量を測定

して,交叉循環によってペアー両者の血液が 1

対 1の混合比 となるにはどれだけの交換血液量

を必要 とするかについて検討 した｡

51Cr法により測定 した場合,家兎の循環血液

量は体重の約1/13,すなわち,2.5kgのもので

約 200mlである (表 1)0

また,交叉循環時の血液混合比の変化につい
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表 1 循環血液量の測定

家兎より 10mlの血液を採取し,ACD波 2mlを

加える.51Cr(ラクロメ一日100JJ,Cを加えて30分間

インキエペ- トする.

次に,ビタミンC200mgを添加して遊離クローム

を非活性化した後,10mlをもとの家兎に返入し,残

りはスタンダード液として保存する.

15分後,2mlを採血, スタンダー ド液とともに γ

線量を測定し,その稀釈比から循環血液量を算出する.

なお-マ トクリット値によってその値を補正する.

家兎の循環血液量

No. 体 重 循環血液量

876 2.6

871 2.5

828 3.0

表2 交叉循環中の血液混合比

B

循環血液量(Ⅴ)の等しいA･B2羽のウサ

ギの間で単位時間にⅤの流量で交叉循環を行なうとき

, t秒後のAの濃度 (Cl)は,V

dC1-C2Vdt-CIVdtCl+C2

-1よりc l-ie昔 t号が得られ

る.すなわち,両者の混合比は,次のグラフのよう

に,与を漸近線とした双曲線となる･

京大胸部研紀要 第 2巻 第 2号てみると, これは,表 2のように,1/2を漸近

線 とした時間と単位流量との 函数 で 表 わされ

る｡ これによると,循環血液量が同じく200

mlの 家兎 2羽 の 問 では, 交叉循環量 が 1時間

100mlの流量すなわち 1分間約 2mlの流量の場

合,少な くとも2時間でほぼ 1対 1の混合比が得 られる｡ この間に流れた血液は 200mlで

あるから,循環血液量と同量の交換血液量によ

って均等に混合す る｡ このことはまた,これ以

上の長時間にわたって交叉循環を行なっても,

血液の

混合比なる観点か らは無意味であることを示す｡ これは,51CI.標識赤血球を指標とした

混合比の推移の測定成績か らも裏書 きされてい

る｡ さらに,このような流量で 2時間程度の交叉循環を行なった場

合,術中 の血圧,呼吸,舵博等にはほとんど変

化がみ られず,家兎本来の循環生理

に及ぼす影響は極めて少ないといい得る｡一方,交叉循環中に認められる副作

用についてみると,著者の家兎の場合は,腸管の運動冗進によ

って下痢を釆たす ものが約20%に認められ,Hechtmanの犬では49,50),約20

%に発疹が認め られているが,これは人の輸血時

の副作用と同じ原因によるものと思

われる｡この こ とは, Vecchiett

illO),Salisbury93),Burnell16'32)等が, その膨大な臨床例のうちに

,手技上の出血以外の副作用 として,発疹,悪

心,唱吐,頭痛,腰痛,発熱,寒心,全身倦怠,

不快感などを約20%の頻度に認めたと報告 し

ていることからもいい得 るようである｡次に,交叉循

環中および術後における血液成分の変化をみると,

白血球におけるそれが著明である｡外科手術の際

の大量輸血あるいは体外循環において

ば,術直後には白血球の減少が著明であるが,



昭和44.3

によって骨髄などの造血器および網内系が刺 戟

され賦活されるためと考えられる1,21,62)0

未櫓血液像における変化として,体外循環,

交叉循環等の臨床例では,頼粒球増多が術後約

1週間認められるという報告が多いが, 正常の

白血球像を量 するというもの1,21,49,64), あるい

は比較的 リンパ球増多を示 したという実験例も

ある1,62)｡

著者の成績では,一過性の白血球増多を認め

た時期 には好塩球及び好酸球あるいは偽好酸球

の増多が主 とな り,術後 1週間はこのような根

粒球の占める割合いが増 し,経過 とともに術前

値に復する傾向が認められた｡ しか し, 2週間

を過 ぎたもののうちには,好申 球または偽好酸

球の増加を釆たす ものと, リンパ球の増加を来

たす ものとが認められた｡

Kekis62)は, 約 1週間にわた り長期交叉循環

を犬で行ない,術後 リンパ球の比較的増多を伴

なった白血球増多を認めている｡ この場合は,

パ ラビオ-ゼと殆んど同じ状態が続けられた後

であるか ら当然であるといえるが,著者の場合

のように,短時間の交叉循環によっても リンパ

球増多を来たす ものがあるという事実は,長期,

短期を問わず,交叉循環の術後にはパ ラビオ-

ゼに類す る免疫現象が蕉ず る可能性があること

を推定せ しめる｡

赤 血球についてみると,Firor36) は,犬で交

叉循環を24時間以上継続 して行なった際,術後

赤血球数の減少を認めたが,それ以外に,形態

学的にも赤血球抵抗にも変化を認めていない｡

Kekis62)もまた, 短期間の交叉循環で術後 1過

rlFTT]は全例に小 等度の貧血を認めているが,血色

素症,血清 ビ リルビンの上昇,尿rllウロビ リノ

ーゲ ンの増加等は認めていない｡

大量輸血,体外循環においても,術後著明な

貧血が認められ, 1週間後に最低値をとり,約

2週間で回復する1,14,21)｡

著者の成績でもほぼ同様であったが,貧血の

極期 には塗抹標本で大小不同症の認められるも

のがあり,色素指数および赤血球抵抗には異常

を示 さなかったが, 51Cr法 による赤血球寿命

では Tl/2の短縮が認められている｡
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Cohenは19,114),家兎 における赤血球型のflA･

在を指摘 し,そのうちにはかな り強い反応を示

す組合わせのあることを主張 している｡著者は,

単に術前におけるクロスマ ッチを入念に行なう

のみであったが,そのような反応を示す組合わ

せは認められず,術後においても,赤血球抵抗,

血清申 の血色素の上昇等の溶血現象の認められ

たものはな く,赤血球寿命の短縮が認められた

のみであった｡それ故,このような赤血球寿命

の短縮は,赤血球型 によるよりもむ しろ交叉循

環そのものによると考えている｡

血清蛋白については,Kekis62)によると, 柄

中,術後を通 じて低アルブ ミン血症と過グロブ

リン血症 とが認められ,とくに α2グロブ リン

分画の著 しい増加が認められたという｡ このグ

ロブ リンの増加は, ラッテをパ ラビオーゼで結

合 した際に認められ るのと同じ現象であると報

告 されており,α2分画 の増加 およびアルブ ミ

ンの減少は同種移柚の際に移植片が"rejectけさ

れる場合にもみ られるので, このようなグロフ

リンの増加は,交叉循環によって網内系が刺激

された結果生 じたものであろう｡

著者の場合 も, 一部に術後 1- 3週 目に α2

グロブ リンの分画の増加が認められるものがあ

ったが,A/G 比その他 に著 しい 変化の認めら

れるものはなかった｡ しか しなが ら, Kekis62)

の指摘す るような α2グロブ リンの増加が認め

られたことと, リンパ球増多を認める例の存在

することとを併せ考 えるならば, 単 に 総量約

200m)の交叉循環 を 2時間 にわたって 行なう

のみでも同種移植病におけるそれと同じような

現象が招来 される場合のあることを指摘 し得 る

のである｡

結 論

本篇において著者は,家兎を用いた調節交叉

循環の手技について検討を加 えたが,その際,

まず,手技に関する検討を行ない,次いで,普

者の選んだ方法で,交叉循環の循環面や血液成

分等に及ぼす厄接的影響について検討 し,次の

ような結論を得た｡

(1) 1分間約 2m1,2時間にわたる調節下交
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叉循環をロ-ラ-ポンプを用いて行なうことに

より,家兎生来の循環動態に何等悪影響を及ぼ

す ことな く,ペアーのそれぞれの血液を均等に

混合 し得 るO

この際,循環血液量 と等 しいだけの量を交叉

循環すれば,停止後 も少な くとも24時間はほぼ

均等な混合率が保たれているO

(2) 交叉循環による血球成分の減少等の直接

的な変化は,術後10日間でほぼ消失 し,血液成

分諸値は術前値にまで回復す る｡

(3) 白血球は,術後 1-2日目において著明

京大胸部研紀要 第 2巻 第 2号

な一過性の増多症を示すが直ちに回復す る｡術

後,全般的に軽度の白血球増多症が認められ,

2- 3週頃に リンパ球増多を示すものも認めら

れ る｡

(4) 術後 1- 3過頃 に,α2グロブ リンの増

加 および アルブ ミンの減少を 認 めるものがあ

る｡

(5) これ等の成績か ら,何等かの免疫学的現

象が交叉循環により招来され る可能性が推察さ

れた｡ (参考文献は第 2篇の末尾に掲載す る)

⊂第 2篇コ 交 叉 循 環 に お け る 免 疫 学 的 諸 問 題

緒 言

第 1篇においては,交叉循環が循環面や血液

成分に及ぼす直接的影響について検討 し,家兎

を用いる場合には,徴流量の調節下交叉循環に

よるのが適当であることを知 った｡

また一方では,術後の血液所見か ら,交叉循

環において も臓器移植の際に認め られるような

免疫現象の招来されることを推察 した｡

交叉循環は,血管を直接連結することによって

作成されたパ ラビオ-ゼとも考え られるから,

パ ラビオ-ゼの場合 と同様に,交叉循環におい

ても免疫学的諸問題が惹起 されても不思議では

ない｡

そこで本篇では,主 として交叉循環の間接的

影響 ともいうべ きこの種の免疫現象について検

討を加えた｡すなわち,術後長期間の観察の間

に認められた "WastingSyndrome''の発来状

況, "Wasting Syndrome"を釆た した際の血

液所見な らびに病理学的所見および生存ペアー

間の皮膚移植の成績等について検討 したのであ

る｡

第 1章 交叉循環後の生存率を中心と

した長期観察成績

第1節 検討材料ならびに検討方法

第 1第において, 1分間約 2mlの調節下交叉循環

を2時間にわたって行なったもののうち,その経過を

最短10日間,最長2カ年にわたって観察し得た100羽

50ペアーの家兎を対象とした｡

交叉循環終了後,解離された家兎は2-3日で術前

の健康状態までに回復するが,その直接的影響が過ぎ

去ったと考えられる10日以後に,下痢,るいそう等の

=WastingSyndrome"を来たして死亡するものが認

められた｡

ここではこれ等の家兎について,術後1カ月, 3カ

月および6カ月の3つの期間に分けてその生存率を中

心に検討する｡

第2節 検 討･成 績

第 1項 交叉循環家兎の術後経過

交叉循環後のペアーの経過は,図15の通 りで

ある｡

交叉循環後の家兎は,ほとんどは 2- 3口で

術前の健康に回復するが,術後10日を過 ぎるこ

ろから食思不振に陥り,下痢,るいそう,立毛

等の症状を特徴 とする "Wasting Syndrome"

を来た して死亡するものが認められるようにな

る｡

しか しなが ら, このような "WastingSyn-

drome''が認められない家兎は, 長期にわたっ

て元気に生きのびる｡

第 2項 "WastingSyndrome"の発来状況

下痢,るいそう,立毛,脱毛等の症状を呈 し

て "WastingSyndrome" に陥った家兎は,比
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校的急性 の経過を辿 り, 2- 3円問で死 亡す る

ものが多 く,慢性の経過を とるのは少 ないよう

である｡ このような家兎 は,術後 2- 3週頃 に

多 く認 め られ るが,術後長期を経た もののなか

にも認 め られ る (図16)｡

図16 WastingSyndro

me発生率〃WastingSyndrome" の招来 され るのは,

ペアーの うちの一方のパ ー トナー

のみの場合 が多く,両者 が同 じ時期 に死 亡す るも

のは稀である｡このような 〃Wasting

Syndrome" は,発来時期や症状か らみて,いわゆ

る同種移植病 のそれ と類似

している｡第 3項 交叉循環家兎 の生存率

このような ‖Wasting Syndro

me"を招来 していない家兎 の経過 についての術後 1カ月, 3

カ月および 6カ月の各時期 における生存率 は

,表 3の通 りである｡ これか ら,術後長期を経

た後 に死亡す るものは少ない ことが判 ると思 う｡

第 3節 小 括

1分間約 2mlの流量で 2時間の交叉循環を

行 な った後, それ等 の家兎について

可及的長期21日前 後 1 3 5 7 I

4図17 白血 球 数 の 変 化 京大胸部研紀要 第 2巻 第 2号蓑3 交叉循環家兎

の生存率羽(%) ペアー数(%)1

0日-･1カ月1カ月～3カ月3カ月～6カ月 84/100(8

4%) 35/50(70%)52/56(77%

) 19/22(57%)38/45(62%) 1

3/16(39%)注i分子はその期間中の生存

数分母はその期間の対象数( )は%の累計問の観察を行な った ところ,下痢,る

いそ う,立毛等 の症状を

特徴 とす る "WastingSyndrome"が術後 2- 3週を

ピー クとして招来 され る｡この症状 は,ペアー

の うちいずれか一方のパ- トナーのみに招来 され, 2- 3日の うちに死

亡す るものが多い｡

輸液,栄養補給,抗生物質投与等を行 な ってもこ

のよ うな症状 は改善 されない｡=Wasting Syndrome''を 来 さなか った もの

は,長期 にわた って生存す る｡第 2章 交叉循環後の HWastingS

yndrome"第 1節 検討材料ならびに検討方法

前章において認められた"WastingSynd

rome"によって死
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(偽好酸球は好中球(N)として算定 した)

ヘマ トク リッ トにおいて も同様 な傾向がみ ら

れる (図19)｡

血色素 は,図20のよ うに色素指数 の低下 が認

め られ,低色 素性 の貧 rllLを呈 してい る｡

赤 血球 力命 は,死 亡例 と圧存例 との問 に差 は

120

110

loo

90

80

/

ノJ

認め られ なか った｡

第 2項 病理学 的所 見

1, 病理解剖学的所 見

"Wasting Syndrome" を呈 した家 兎におい

ては,立毛,跡署 なるいそ うおよび下痢 による

汚染等が認め られ る｡

各臓器につ いてみ ると次 のよ うになる.

肝臓 :睡大 した もの と, 萎縮 した もの との 2
ノー〇

一一′′ 群があ り,前者 は早期死 亡例,後者 は晩期死 亡

例 に 多 く認 め られ る｡

こ e死亡例

0--くつ生存例

前後 1 5 5 7 14 21日

図18 赤 血 球 数 の 変 化

陶腺 :概 して 萎縮 してい る｡

リンパ腺 :肉眼的 には 日工管な ものが 多い｡

肺 臓 :-一般 に特記すべ き所見はないが,晩 期

死 亡例には鮮紅色を呈す る ものがあ り,腫衣 を

疑い得る｡

2, 痛 理組織学 的 所一見
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写 真 4 胸腺(×200)

京大胸部研紀要 第2巻

第2号図20 色 素 指 数 の

変 化写 真 5 胸線(×200)胸腺細胞および,細網細胞の増

殖,形質細胞の浸潤などが認められる(交叉循環後
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写 真 8 リンパ腺(ヾ 100)

リンパ膿胞は破壊 されつつある

(交叉循環後 2週目発病)

写 真 10 リンパ腺(x400)

写真6の強拡人.形質細胞の浸潤が認め られ る

写 真 9 リンパ腺(Y20

0)リンパ液胞の萎縮 ･荒

廃および細網細胞の増価がみ られ, 形質細胞の浸潤 も苦明である

(交叉循環 後 3カ月R発病)写 真 12

肝臓(ぺ400)好

酸球の浸潤 も認め られ る(交叉循環
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胸腺 ;概 して著明な変化は認め られないが,

形質細胞の浸潤,胸腺細胞の増姉性変化等が認

め られている (写真 4,5)｡

碑臓 :-モジデ リンの沈着が認め られ るもの

が多い｡細網細胞 の増殖が著明で,形質細胞の

反応 も強い (写真 6,7)｡液胞の萎縮あるいは

壊死を来た した もの も認め られ る｡

一般 に,早期死 亡例においては,約日禍細胞を

主 とす る増殖性の変化が著明に認 め られ,晩期

死 亡例 においては,液胞 の萎縮,壊死等の変化

が認め られ る傾 向 にある｡

リンパ腺 :濾胞 の萎縮,荒廃 した所 見が認め

られ (写真 8,9),形質細胞 の浸潤 も認 め られ

る (写真10,ll)0

肝臓 :実質細 胞内に-モ ジデ リンの沈着が認

め られ る｡星細胞の発育はさほど著明ではない

が,結合繊 の増殖 しているものもあ り,好酸球

の浸潤が認め られ るもの もある (写真12)｡

腎臓 :著明な変化は認め られないが,一部に

糸球体の うっ血およびメサ ンギ ウム細胞の浮腫

状変化の認め られ るものがあ った (写真13)｡

総 じて,交叉循環後長期間を経て発病 した家

兎では,慢性の感染症の所見が認め られ るもの

が多 く,感染に対す る抵抗力の減退を思わ しめ

る｡

第 3節 小 括

"WastingSyndrome"で死 亡した家兎の血液

所見か らは,白血球増 多症が発病時に顕著であ

り,術後 1カ月以内の早期死 亡例では リンパ球

増 多,術後 3カ後以後の晩期死 亡例では好申球

増多を示す傾向が認め られた｡ また,死 亡家兎

ではいずれ も色素指数が低下す るいわゆる低色

素性貧血症が認め られた｡

病理組織所 見か らは,一般 に各臓器の-モジ

デ リン沈着が認め られ る｡

胸腺は,おおむね, 萎縮 してお り, これは術

後長期間を経たものにおいてよ り著明である｡

牌臓は,早期死 亡例では瞳大 し,組織像 か ら

は細網細胞の増姉,形質細胞の出現などが認め

られるが,晩期死 亡例では,牌臓全休 の萎縮 と

ともに液胞の萎縮が著明である｡

リンパ節において も同様であ り,萎縮 ･荒廃

京大胸部研紀要 第 2巻 第2号

とともに形質細胞の浸潤 も認め られ る｡

これ等の所見は, ラン ト病あるいはパ ラビオ

-ゼ 中毒 におけるもの と酷似 してお り, この

"Wasting Syndrome" ほ同種移柿病の部類 に

属するもの と考え られ る｡

第3章 交叉循環の皮膚移植に及ぼす

免疫抑制効果

第 1節 検討材料ならびに検討方法

第 1章において観察した家兎のうち,ペアーがとも

に生存 しているものを材料とし,ペアー柚互の間で皮

膚移植を行なって両者の間に特異的な免疫学的無反応

状態がもたらされているか否かについて検討した｡

すなわち,まず,対照として無処置の家兎の間で皮

膚移植を行ない,これを第 Ⅰ群とし,次いで, 1回の

交叉循環後のペアー同志の間で皮膚移植を行なったも

のを第Ⅲ群, くり返して交叉循環を行なったペアーの

間で皮膚移植を行なったものを第Ⅲ群とし,これ等 3

つの実験増の間で平均生着rl数,皮膚移植の時期と生

者E]数との関連性, 1次移植と2次移植とにおける生

着目数の相違等について比較検討を行なったのである｡

なお,ここに皮膚移植を行なったのは,同種移植を

行な引臓器のうちで皮膚は最も鋭敏に反応するグラフ

トであり,趣 く小さな抗原の差があっても簡単に拒否

されてしまうとされているために,免疫学的寛容性の

確認方法として最もしばしば用いられているからであ

る｡

また,皮膚移植の手段については41),著者は次のよ

うに行な った ｡

皮膚移植の方法

術前処鍔 :移植前2- 4Hに移植予定部位の脱毛を

行なう｡すなわち,背部を 15×15cm2にわたって毛

刈りした後,剃毛を行なった｡これによって,後の消

毒,移植操作,術後の拒否反応の判定等が容易となる｡

消毒 :マ-ゾニンアルコール液を用いて,脱毛直後

および術直前に消毒し,使用器具は全て滅菌処押した

ものを使用して無菌的操作に留意した｡

麻酔 :術中 はネンブタール 15mg/kgの静脈注射

によって全身麻酔を施した｡

移植部位ならびに移植片の件状 :移植部位は前言己の

ように背部を選び, 左右から2相ずつの直径 2.0cm

の円形の金屑皮膚片を 10cm 以上の間隔をおいて採

取し, 2個を "Allograft"として相手に移植し, 残

りの2個は "Autograft"として自家移植を行なった｡
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移植片の固定ならびに保護 :血管縫合糸 2-3E31に

よって縫合固定し,その上にソブラチュールを塗布し

た後,刺/ヒ包帯で保護し,家兎の運動等の外力によっ

て移植片が離脱するのを防止した｡

=Rejection"の判定 :移植片の変化すなわちlLli血斑,

浮腫,壊死の総和が,両横の50%以上に達した時期を

"RejectionTime"とした｡また,同-個体 2個の同

権移植片の間に,撞着日数に差が生じた場合は,長く

!巨石.･した方を採]目したO

第 2節 検 討 成 績

第 1項 皮膚移植片の生着 日数

各群それぞれの移植)rT-の/土着 口数は図210)と

うりである｡移 植 実 験 中 に "Wasting Syn-

drome" の招来されたものが一部に認められた

が,これ等は集計の際には"WastingSyndrome"

群 として別 個に検討 した｡

これ等各群における平均4-._着 日数は, "Was-

tingSyndrome"を来た したものは18.2日で最

交叉循 捜 表見(=arけさ皮膚芽S値

･1-一･一 年着桐rSl･一一→ Groft生ものまま死亡,

( )内朝 生釦 敷図21 交叉循環家兎における皮膚移植

- 265-も長 く,以下, くり返 して交叉循環を行な

った君羊,13.6｢上 1回のみの交叉循環摺10.4日

となり,いずれ も

対ltくJl群 6.7rjに比べて延長 している (表 5)

｡蓑 5 各増における平均生石日数Ⅰ宕羊:

対 照 碓□群:交叉循 環 1回群 -- -----

･10.4Ⅲ群 :交 叉循環を くり返 した - ････13.

6交叉循環直後群 ----

--18.0WastingSyndromeを来たした

群-18.2しか しなが ら,個

々の住着 口数についてみると, "Wasting Syndro

me"群以外では最短5∩,最長35

日とば らつきが多い｡また,"Wasti

ngSyndrome"群では,稼柿片をつけたまま死 亡

するものを認めた｡な

お,同町に行なった 自家移柚 の移植片は全て牲着 し, "Rejection"のような変化を示す も

のは認められなかった｡第 2項 皮膚移柚

の時期 と/J:.着日数との関係前節の 3つの実験群について,

交叉循環終了か ら皮膚移租を行なうまでの期間と

,移植 された皮膚片の井_着日数 との関連性をみる

と図22のようになる｡各時期における平

均値をたどると,図22の実線で示すように,

11習およびⅢ群では,交叉循環後 2-3週

目頃の移植片の住着H数を最低値とした放物線

様の曲線が得 られた｡すなわち,交叉循環直後

に移柚 した移机 片は,無処置の対照群に比べて著 しく

生着延長するが,交叉循環か ら皮膚移柚までの期間が

良 くなるに伴なってfL着日]数は矩 縮 し,

2-3週 目のものでは,対jKi群よりも住

着目数が短か くなっているものがⅢ群に認め ら

れる｡ しか し,その時親を過ぎると交叉循環

後の期間が長 くなるに伴なって生着口数 も延長

するようにな り,術後 5週以後のものでは,は

っきりと年着延長を示 している｡m群では,いずれの時期において もu群より
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皮膚移植の時期と生者日数との関係
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図22皮膚移植の時期と生着日数との関係

-づ欠 格値と=;料;檀t

t=お相生毒日数の比較- 1誅林確 →

図23 一次移植と二次移植とにおける生者

[]数の比較第 3項 1次移植 と2次移植 とにおける狂者

日数の比較

移植皮膚片の脱落後 1-3カ月の間に2次移植

を行ない,その生着日数を 1次移植のそれ と比

較 した｡2次移植においては,図23のよ

うに,いずれも1次移植片よりも長 く生着 し

たものは認められないOただ一部に, 2次移植片の年着日数が

京大胸部研紀要 第2巷 第 2号1次移植片のそれに比べてあ

まり短縮されていないものが認められたが､総 じて通常の 2次反

応の形をとるようである｡第 3節 小

括交叉循環後の家兎相互の間で皮膚移植を行な

うと,一般に生着

日数は延長するが,交叉循環終了から皮膚移植

までの 時期の 如何 によっては,却 って生着目数は短

縮するものがある｡この現象は,いわゆる "

Enhancement"の現象として解釈 される｡

しかしながら, 2次反応は-舟鋸こ通

常の形で惹起 される｡一方, "Wast

ingSyndrome" の招来されたもの

は,そのパー トナーからの皮膚片を排除 し難いようであり

,多くは へ移植片クをつけたまま死亡している｡

交叉循環を くり返 して行なった後に皮膚移租

を行なうと, ≠移植片''の生着 日数は, 交

叉循環を 1

回のみ行なった後に皮膚移植を行なったものの場合よりも,

一層延長する傾向が認められる｡

第 4章 絵括ならびに考按著者は,家兎を

用いて交叉循環を行ない,主として免疫学的観

点から,その術後経過を長期間にわたって観察 したが,その結果,HWasting

Syndrome"を来たして死亡するものを 認 めた

が,その反面,このような症状を招来することな く,長期にわたって生存するものも

あることを知った｡"Wasting Syndrome"

によって死亡する家兎は,下痢,るいそう,立

毛などの症状を特徴とする｡その発来状況をみ
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に,好申球増多を主 とす るものが晩期死亡例に

多 くみ られている｡

病理解剖学的な らびに病理組織学的所見か ら

は,臓器全般にわたるヘモジデ リンの沈着,胸

腺の萎縮,牌職, リンパ腺の早期における増殖

性変化 と晩期における 萎縮性変化 とが 認 め ら

れ,形質細胞の浸潤も著明であった｡

このような所見は,パ ラビオ-ゼ中毒あるい

はラン ト病 の 際 にみ られるものとほぼ 一致す

る｡

一方 ,"WastingSyndrome"を来たさずに/圭_

存 している交叉循環の家兎で,そのペアー同志

の問で皮膚移楠を行なうと,総 じて4:_着E!数は

延長 されているが,交叉循環後皮膚移柿までの

時期の如何によって!i:_着 日数は却って短縮 され

るものもあ り, 交叉循環 によって 〟EIlhance-

ment"の現象が もた らされるようである｡

"WastingSyndrome"の家兎においては,移

柚片は拒否され難い傾向を示す｡

2次反応は,通常の形でもた らされる｡

以上のような知見をもとに,以下,諸家の成

績 と比較 しつつ考察を加えることにする｡

ハツカネズ ミ等の新/i児に他系の成熟-ツカ

ネズ ミか らとった牌細胞を注入す ると,新生児

は,普通 1週間は正常に発育するが,それ以後

は成長が止 り,数週ない し数 カ月のうちに,下

刺,脱毛,皮膚炎などとともに体重減少がおこ

り,"WastingSyndrome"を来た して 2-3H

の経過の後に死 亡する｡ この現象は, ラン ト病

(氏untDisease)といわれ,注入 された牌細胞が

宿主 に対 してひきおこした 反応 (Graftversus

HostReaction)の結果であるとされている8)｡

このような "GraftversusHostReaction"

は,組織適合性の異なった免疫学的活性細胞を

注入された レシピエ ントが,その細胞を拒否反

応により排除 し得ないときに招来 され,新生兄

あるいは胎児等のようにレシピエ ントが極めて

幼君で,抗体産生機構が末だ充分に発育 してい

ない場合 にみ られるのが普通である69)0

成熟動物においては,致死量のX線照射が行
なわれた後に造血 臓器:lが吊換 された宿主に同様

な現象がみ られ,JFj髄 細胞の注入後 3-10週0)
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間に発現するといわれ る｡この場合は,"Secon-

daryDisease","HomologousDisease'',"Bone-

marrow Disease","WastingSyndrome"等の

ように種 々な名称でよばれている｡

また,遺伝的にみて,第 1代雑種の レシピエ

ントにその規か らのグラフ トを移柚 した場合 に

も同様な反応が起 るといわれている｡すなわち,

遺伝子構成が AA という型 と BB という三里の

問に旧来た Fl(AB)に, AA か らの組織を移

植する場合,グラフ ト申にある抗原 Aに対 して

は抗体はつ くらないが, 宿主 AB の 申のBに

対 しては,グラフ トには共通抗原がないので抗

体 を産ノ生す ることになるのである｡

このように =GraftversusHostReaction"

は,成熟動物においてほ,普通は, レシピエ ン

トが免疫抑制の処 置を うけた際 とか,遺伝学的

に特殊な関係の場合 にのみ起 るとされているの

であるが,無処置の成熟動物において も大量の

免疫活性細胞を繰返 して注入 した場合に,同様

な反応が招来され る可能性があるといわれてい

る96,97)c

Coleおよび Garver20)は,全血液を大屋に くり

返 して輸血 した際,"HomologousDisease"杏

招来 したと報告 し,その場合,未櫓血中の リン

パ球様細胞が主役を演 じたのであろうと述べて

いる｡

"GraftversusHostReaction"の際に主役

となる細胞,すなわち,免疫学的活性をもった

細胞には, リンパ節細胞,牌細胞,胸腺細胞等

のほかにも末梢血中の リンパ球様細胞 も含まれ

るとされている｡

Kekis62)は,無処置 の 犬同志で 1週間にわた

る長期間の交叉循環を行なった際,術後 1週以

内に全例が HWastingSyndrome"を招来 して

死 亡したと報告 し,剖検所見等か らパ ラビオ-

ゼ中毒 と同 じような 現象 であろうと 述 べてい

る｡

パ ラビオ-ゼは,成熟動物で免疫学的寛容性

を導入す る方法 としてよ く用い られるのである

が35,65), 両者の組織適合性が違 った場合には,

パ ラビオ-ゼ申毒が起 るといわれている8)0

バ ラビオ-ゼ中 毒の特徴35)は,"RedとWhite"
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として知 られているように,パ ラビオン トの片

方が次第に多血症 となり,他方は反対に貧血症

となることである｡普通,後者は徐 々にるいそ

うを来た し3-4週間で死亡す るが,前者はそ

の後元気に生 きのびるといわれている｡

パ ラビオ ントに貧血症あるいは多血症が招来

されるのは, 1つにはパ ラビオ-ゼ開始後は 2

-3日で毛細血 管 の吻合が完成 して交叉循環が

行なわれるようになるが,組織適合性の相違の

ために,一旦開通 した毛細血管がその吻合部で

片方のみ閉塞 され,血流が一方交通になるか ら

である37)｡また今 1つは,貧血症を来た して死

亡 した例の病理組織所見で,肺臓の萎縮,骨髄

の変性 ･線維化,副腎の増殖性変化,胸腺の著

しい萎縮等が認められることか ら,免疫反応に

よる リンパ性器官の荒廃がその原因と考えられ

ている35,52,65)｡

一方,Hechtman49)は, レシピエントの犬に

X線照射,メソ トレキセー ト投与等で免疫抑制

処置を施 し,これと正常犬 との 間 で 交叉循環

を行なった場合 は,免疫抑制 を 行 なった犬に

"WastingSyndrome''が招来されるが,ともに

免疫抑制処置を受 けた 2頭の犬およびともに処

置を受けていない 2頭の正常犬の間で交叉循環

を行なった場合には =WastingSyndromeMは

起 らなかったと報告 している｡彼はこの成績か

ら, この際の "WastingSyndrome"ほ, Ⅹ線

照射を受けた動物に骨髄移植を行なった場合に

み られるのと同様な "GraftversusHostReac-

tion"であ り, ラント病に属するものであろう

と結論 している｡

ラント病の特徴は,前記のような "Wasting

Syndrome"のほかに,病理解剖学的に,肝臓お

よび牌臓の腫大 と リンパ節 ･胸腺 ･パイエル板

等の萎縮とがあ り,病理組織学的にも, リンパ

液胞は早期には正常 リンパ球の消失 と形質細胞

の増殖,次いで リンパ組織の萎縮 と線維化 とが

み られることである｡牌臓の腫大は, この最初

の増殖性変化の 時期 に 出現 するといわれてい

る｡

Wheelerll2'および太 F184)等は,正常犬の問で

3時間にわたる "Uncontrolled Crosscircula-

京大胸部研紀要 第2巻 第2号

tion"を行なった 際, 術後 2- 3週以後 にも

"WastingSyndrome"をペアーの片方に認めて

お り,その際の病理組織学的検討を詳細に行な

っている｡彼 らはその中で, リンパ節および牌

臓において リンパ液胞の萎縮および細網細胞の

増殖,形質細胞の浸潤が特徴的であったと報告

している｡

著者の場合においても,術後 3カ月以内に,

約45%のペアーに"WastingSyndrome"が招来

されるのを認めたが,これを諸家の報告84,112'94)

と比較 した場合,交換する血液量がはるかに少

ないにもかかわ らず,HwastingSyndrome"の

発生率はかな りに高率であった｡しか しなが ら,

交換 される血液の申に 含 まれる免疫活性細胞

は,著者の場合,5×108個 と推定され,抗原量

としては充分 であるか ら, このような HGraft

versusHostReaction" によって "Wasting

Syndrome''が招来されたとしても不思議では

ない｡

"WastingSyndrome"の発病状況をみると,

いずれの時期において も,ペアーの片方のみに

まず招来されるのが特徴的である｡この現象は,

パ ラビオーゼ中毒の際に片方のみに招来 される

点において相似てお り,その背景にある免疫現

象 も相通ずるものがあると考えられる35,52)0

末梢血液所見か ら低色素性貧血が認められた

が, これは,病理組織学的所見において各臓器

にヘモジデ リンの沈着が認められたことと関係

があるようである｡

病理学的には,胸腺はおおむね萎縮 し,肺臓

は早期には腫大 し, この時期の組織像 として,

細網細胞の増殖, 形質細胞の出現等 が 認 めら

れ,牌臓の萎縮が著明 となって くる｡ リンパ節

においても同様の傾向が認められ,これ等の所

見はラント病 と酷似 している｡

また, このような リンパ系組織における早期

の増殖性変化および晩期の萎縮性変化は,末棺

血での白血球増多が,早期のものでは リンパ球

増多,晩期のものでは好中球の増多の傾向を示

す点 と関連性をもっているようである｡

このような早期死亡例では,抗生物質投与,

栄養補給等の処置は無効であり,このことか ら,
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その死因は感染症ではな く,明 らかに純粋な免

疫反応であると推定される｡

しかしながら,晩期の死亡例においては,抗

吐物質投与等の処置が有効な場合もあり,痛理

学的にも慢性の感染症を認めるものがあること

か ら,交叉循環によってもた らされた リンパ装

笛の荒廃が感染症に対する抵抗力の減退 した原

因と解すべきであろう｡

以上のように,著者の交叉循環家兎において

は, かなりの頻度で "Wasting Syndrome"が

詫められ, ラント痛,あるいはパ ラビオ･-ゼ申

毒 と共通 した特徴をもった病理組織学Ⅰ伽机 1を

得ている｡

それ故にこの "WastingSyndrome"ほ,いわ

ゆる同種移植病 (HomologousDisease)と呼ば

れている疾患の範暗に属すると考えられ,著者

はこれを交叉循環病(CrosscirculationDisease)

と呼ぶことにした｡

一一一方,免疫学的寛容性の導入は,胎桂期ある

いは当:_後間もない幼若動物においては比較的容

易であり,液性抗原あるいは細胞性抗原のいず

れに対 しても可能とされている8,69), その理由

としては, 1つには,抗体産生機構が不充分で

自己と非 自己とを繊別 し得ないためであり,今

1つは,抗体産年細胞,すなわち免疫学的活性

糾胞の絶対量が少ないために,多量の外来の抗

原を処理 し得ないためといわれている57)0
それであるから,すでに央大な壷の免疫活性

糾胞を有 し,抗体産生機構が完備 された成熟動

物における二見容性の導入は大量の抗原を投与す

る方法では困難であるとされている｡

しかし, Dixon24)は,成熟家兎にウシ血清ア

ルブミン (BSA)を, 毎 日 500mg/kgの大嵐

を37日間の長期間にわたって投与 した場合,以

後 6カ月間にわたって BSA に対する抗体は作

られなかったと報告 している｡これによって成

熟動物においても,まず,蛋白抗原である液性

抗原に対 しては免疫学的亮容性ないし免疫学的

麻樺の状態が招来され得る場合があることが明

らかとなった｡ しかしながら,この場合にも,

BSA を授与された家兎の組織 申 に BSAが証明

されな くなると,再び抗体を作るようになると

1 2 6 9 -

も報llJ;･され23,76),免疫学的寛容性の成立には抗

原の存在が必須条件であるとされている115)0

一方, Martinez70･71),Rubin89),Jensen58)等

は,成熟動物の細 胞性抗原に対する覧本性を導

入する目的で,組織適合性の近いもの同志でパ

ラビオ-ゼを行なって両者を結合することによ

り成功 し, Mariani69),Shapiro97)は, ノ生きた

碑細胞を大量 1回の静注法あるいは静脈内又は

腹腔内に反復 して注入する方法により成功 して

いる｡これ等の成績から細胞性抗原に対するJi;ri

容性の成立には注入する細胞数が問題 となるこ

とが明 らかとなったといわれている73)0

Shapiro97) は H-2点の異 なった 系統の 成熟

-ツカネズ ミの間でも,15億佃 の牌細胞を 7週

間連続投与するという強烈な手段によって貴容

性を成立させることに成功 し,極めて大量の免

疫活性細胞を投与すれば,組織適合性にかなり

の差があっても鳥本性の獲得は可能であるとし

た ｡

Brentと Gowland13)は, A系 の-ツカネズ

ミに CBA 系とA系との第 1代雑種 Flからと

った大量の牌細胞を数 日おきに静注 し,JjrE容性

の成立の有無を Flからの皮膚移植によって判

定 しているが,その中 で,注入回数が少ないと

宿主を感作した状態となって皮膚片は早 く拒否

されるが,注入回数を次第に増加 して 2週間以

上の注射を行なえば著明な生着延長をみたと報

告 している｡

このように,成熟動物においては,比容の成

立には注入される抗原の呈および回数が多いほ

ど成功率は高く,抗原の量および回数が少なけ

れば 宿主 は 感作 されることが多いと考えられ

る｡

著者は,亮容性の状態を得る方法として交叉

循環という特殊な方法を用いたが,本法の抗原

投与法としての利点は,とくに家兎などの純系

の得 られない動物で同じドナーから細胞性抗原

の持続投与を行ない得ることである｡

家兎の場合,大量の牌細胞, リンパ節細胞等

を同一の ドナーからくり返 し採取することは,

技術的にみて容易ではな く,また,パ ラビオ-

ゼを行なうには家兎は不適当な大きさであり実
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用性にも乏 しい｡この意味で,交叉循環は,求

梢血を抗原の源泉 とし,抗原量としても末梢血

中の免疫活性細胞のみで充分であり,また必要

に応 じて くり返 し行なうことも可能である｡

著者の方法での抗原量は,末梢白血球数およ

び血液像から算出 すると, 1回の 交叉循環 で

5×108の リンパ球様細胞が交換されたことにな

り,諸家の報告4･53･93,104)のそれと匹敵するだけ

の細胞数が移行 したと考えられ,さらにこれを

くり返すことにより,より大量の抗原が投与さ

れることになる｡

しかしながら, 1回の交叉循環のみで終 った

場合は,その後に行なった皮膚移植の成績か ら

みると,ある時期においてはむしろ感作された

状態 となることが明 らかとなった｡これは,抗

原量が不充分なためと思われるので,著者は く

り返 して交叉循環を行なうことをも試みたので

ある｡

Puzaと Gombs86)は,仔犬を用いて全血量の

2- 4倍の交換輸血を行ない,その後に血液と

同じ ドナーから皮膚移植を行なうとグラフ トは

著明に生者延長 したが,成犬を用いて同様な実

験を行なったものでは生着延長をみたものはな

かったと述べ,Egdahlは, 成犬で腎移植に及

ぼす非調節下交叉循環の影響を追求 した際,短

時間 (約 5分)の交叉循環はグラフ トの拒否を

阻止するとした28)｡ しかし,家兎で 2次移植を

行なった後,毎日1-3時間の交叉循環を続け

ても2次反応を阻止することは出来ないことも

述べている29)0

Gago43)も, 肺移植を犬で行なった際, 交叉

循環の継続中はグラフ トは生者するが,パ ラビ

オ-ゼ中毒等のために交叉循環を中止 して解離

すると数 日後に拒否されるという興味ある報告

をしている｡

また Wheelerl12)は, 腎移植 の前に毎日 1時

間の交叉循環を 9日間行なうと,部分的な寛容

を得るものから逆に免疫を活樺にするものまで

種々の形態がみられると述べている｡

このように,交叉循環を移植免疫抑制の手段

として用いる場合,前処置としてはその効果は

不確実であるが,これを移植後も継続 して行な
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う際には,いい かえるとパ ラビオ-ゼの状態に

して維持するならば,かなりの効果が期待 し得

るものといわれている｡

パ ラビオ-ゼの観察時,その解離後に片方の

動物の牌細胞を同系の新生児に注射すると,他

方の動物の組織抗原に対 して寛容になることが

知 られ57,71),パ ラビオ-ゼの後 も細胞キメラの

状態が成立 している時期があると思われる｡

一方,交叉循環,とりわけ長期にわたる "Un-

controlled Crosscirculation''はパ ラビオ-ゼ

の-型 といってもよく,パ ラビオ-ゼと同様な

キメラの現象がもたらされて もよい筈である｡

しかし,交叉循環を中止すると移植片は 2- 3

日以内に拒否されるものの多いことから考える

と,解離後長期にわたってキメラの状態が成立

しているとはいい得ない｡

免疫学的寛容性の成立の条件 として抗原の存

在が必要なことは前にも述べたが57,115),交叉循

環中止後短時日のうちにグラフ トが拒否される

ことは,交叉循環によって移入された免疫活性

細胞は極 く早期にレシピエントの体内で処理さ

れるということにもなる｡

このように 2つの相反する報告がみられるの

は,使用 した動物が純系でないために組織適合

性が一定せず,その結果生 じたものと考えられ

る｡いいかえると,交叉循環解離後,短時日で

グラフ トが拒否されるのは組織適合性がより不

良であったためであり,交叉循環後でもなお長

期にわたって レシピエ ントの体内に ドナー系の

免疫活性細胞が存在する場合は組織適合性が良

好なものであったと考えられる｡

Hechtman49,50),Epstein30)等は, 交叉循環と

他の免疫抑制剤 との併用によってその免疫抑制

効果は増強され,移植片の生者は一般に延長す

るが,その生者期間は一定せず,殆んど延長 し

ないものか ら数ヵ月間生着 したもの等,種 々で

あったと述べ,組織適合性の相違か らこのよう

な成績が得 られたのであろうと述べている｡

著者は,家兎で短時間の交叉循環を行なった

後で,皮膚移植の時期を変えなが らグラフ トの

一生着 目数を比較 したが,前記のように,生者 日

数は術後 2- 3週 目を最低値 とする放物線上に
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あることを知り得た｡交叉循環直後にみられる

珪着延長は, ドナーの生きた リンパ球などの免

疫活性細胞が大壷に交換された状態であるから

その リンパ球の存在する限 り生着が延長するの

は当然である｡ しかしながら,交叉循環後 2-

3週目頃にはむしろ宿主は感作された状態であ

り,移植片は無処置の対照群よりも早期に脱落

している0-万,その時期を過ぎたものでは,

交叉循環後の口数が多 くなるに伴なって生着延

長の傾向が認められているQ

Kaliss60'61)および Feldman34) は,同種移植

された腫癌細胞が "Rejection"された後, 5-

14日以内に移植された第 2回目の同一腰湯細胞

の拒否は促進されるが, 2回日の移植時期が遅

れるに伴なって移植片の生者は延長するように

なると報告 している｡この現象は, りEnhance-

ment"と称されているが,著者の皮膚移植の実

験でも交叉循環解離後の時期の如何により同様

な拒否の促進と生者の延長とが認められること

から,著者の観察 した現象を同じく"Enhance一

meれt"によるものと解 してよいであろう｡

Halaszと Orloff46,47)は, まえもって ドナ-

の 血液 をレシピエントの皮下に注入 しておけ

ば,犬の同種移植腎の生者を延長できると延べ,

StarklOO)等も血液の中のある成分, とりわけ赤

血球膜成分およびヘモグロビンでレシピエント

を処置すれば,家兎の同種移植皮膚片の生着の

延長に効果的であるとしており,血液成分によ

る "Enhancement"はかなり以前から注目され

ていたようである｡

"Enhancement"とは, 元来純系マウスを使

用 した "Allograft"としての腰痛 の移植実験

で発見されたもので,通常ならば当然拒否され

る系統の組合わせを選んで腰湯組織を移植 した

場合に,宿主をまえもって凍結乾燥によって殺

した陣場組織で免疫 しておけば,移植腰痛は折

否されることなく一定期間は成長を続けるとい

う現象を指 し34,60･61･79), 抗体過剰が原因となっ

て免疫反応が生 じ難いためと解されている｡

この現象は,少なくともマウスにおいては,

腫揚組織に限らず汁I.常組織についてもみられる

処で,一･般的にいえば,最初の免校に用いたも
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のが死んだ組織であれば,その後に注入 した組

織に対 しては拒否反応よりもむしろりEnhance-

ment"が起 り易すいとされている｡

一方,最初に生きている腫嫁を移植 した場合

には, 前記の Kaliss60,61)等の報告のように,

その腫場組織に対する感作と "Enhancement"

の 両方 が 認 められることがあるといわれてい

る｡著者の場合の "Enhancement"は,前処置

として行なった交叉循環によって移入された生

きた細胞,すなわち リンパ球様の細胞が宿主に

反応 して抗体を大量に産生せ しめ,続いて行な

われた皮膚移植片に対 して "Enhancement"の

現象をもたらしたと考えられる｡

2次移植 にみられる反応 につい て は,Ka-

1iss61)その他 の 研究者 の 報告 にみられるよう

に,通常の形で 2次反応の拒否現象がみられ,

このようなことは HEnhancement"の際にしば

しば遭遇するといわれている｡ しかしながら,

現在なお "Enhancement''の機序に関しての定

説はなく,著者としては,本実験の "Enhance-

ment"の際に,2次反応が通常の形で出現 した

という報告に止めておきたいと思う｡

以上,交叉循環によってもたらされる免疫学

的諸問題のうちのいくつかは明らかにし得たと

思 う｡交叉循環は,すでに多 くの人々によって

臨床にも応用され,その直接的効果による治療

成績はす ぐれたものであることが明らかにされ

ている｡ しかし,術後にこのような免疫学的疾

患すなわち交叉循環病が招来されることを考え

ると,本法の臨床応用には慎重であるべきであ

る｡

それであるから,著者等ほ,本法を臨床に応

用するに先立って,これ等の免疫現象は充分に

検討されるべきであると考えている｡

しかしながら,本法は,これを実験的に行な

ってその間接的影響である免疫現象を究明 し,

移植免疫に関する諸問題を検討するにはす ぐれ

た手段であるといい得る｡すなわち,本法は,

パ ラビオーゼの変法として免疫学的無反応状態

の導入に有用なばかりでなく,血液という臓器

の移植によって生じる反応を解明する方法にも

なり,ひいては交叉循環後の長期生存ペアーの
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うちから組織適合性rAl子を解決する足掛りを得

られることにもなると考えられるのである｡

結 論

交叉循環後の家兎を可及的長期間観察するこ

とにより,次のようなことを知った｡

(1) 1分間 2mlという微量の交叉循環を 2

時間にわたって行なうことにより,かなりの高

率に 〃WastingSyndromeMが招来される｡

(2) "WastingSyndrome''は,術後いずれの

時期においても招来されるが, 2-3週目に最

も多 くみられ,時間の経過とともに発生頻度は

減少する｡ しかし,その発生率は通算すると6

カ月以内に約40%に達する｡

(3) この症状の特徴は,ペアーのうちいずれ

か一方に立毛,下痢,るいそう等が招来される

ことで,いわゆる同種移植病にみられる際のも

のと類似 している｡

(4) 血液所見では,低色素性の貧血および白

血球増多症を来 している｡

(5) 早期死亡例においては,牌臓の腫大と リ

ンパ球の増多が認められ,晩期死亡例において

は,牌臓の萎縮と好中球の増多の傾向が認めら

れる｡

(6) 病理組織学的所見からは,ヘモジデ リン

の各臓器-の沈着および胸腺,牌臓, リンパ腺

等の リンパ装置の荒廃,細網細胞の増殖,形質

細胞の出現等が認められ,これ等の所見はラン

ト病,パ ラビオ-ゼ中毒等の同種移植病と類似

〔全 篇

著者は,2羽を 1組とした家兎の 100ペアー

について交叉循環を行ない,その直接的ならび

に間接的影響について検討 し,次の結論を得たo

(i) 家兎を用いる交叉循環においては, 1分

間約 2mlの流量で約 2時間にわたってローラ

-ポンプを使用する調節下交叉循環を行なう方

法が最も応用 し易い｡

(2) この方環によると,家兎の循環動態に何
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点が多い｡

(7) この "WastingSyndrome''を,交叉循

環後に招来される新 しい疾患という意味から,

交叉循環病 (CrosscirculationDisease) と呼

ぶことにした い｡

(8) 交叉循環によって,急性の重症黄痕,尿

毒症等の特定臓器の失調に伴なう生体の一過性

危機は克服 し得ることは勿論であるが,後にな

って交叉循環病が招来される可能性があり,本

法の臨床応用には,なお慎重でなければならな

い｡

(9) 交叉循環を皮膚移植前に ドナーとレシピ

エントとの問で行なうと,移植片の生着日数は

おおむね延長する｡

(10) 交叉循環後の時期によって移植皮膚片の

生着日数に差があり,直後および 5週以後では

著明に延長するが,2-3遇頃では却って短縮

するものが多い｡

(ll) 血液両 こは皮膚と組織抗原を共通にする

ものがあるので,上言己の現象は移入された血液

中の生きた細胞によって宿主が感作され,次い

で行なわれた移植片に対 して "Enhancement"

を来たしたものと考えられる｡

(12) "WastingSyndrome''の家兎は,そのペ

アーからの移植片を拒否 し難 くなっており,グ

ラフ トをつけたまま死亡するものが少 くない｡

(13) 交叉循環をくり返 した群では,交叉循環

1回よりも移植皮膚片の生者日数は延長する｡

結 論コ

等の悪影響をも及ぼすことな く,ペアーのそれ

ぞれの血液は均等に混合され得る｡

(3) 交叉循環終了後,両者を解離 し,以後最

長 1カ年問にわたり術後経過 を 観察 した 処,

ペアー のうちには, そのいずれか一方 のみに

"WastingSyndrome"が招来されるものがある

ことを知った｡

(4)著者等は,この交叉循環後に招来される
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"WastingSyndrome"をHCrosscirculationDis-

ease"と呼称 したいと考えているC

(5) 本症の発生頻度は,交叉循環終了後, 2

- 3遇をピークとし,以後漸減す るが,合計 し

てみると6カ月以内に約40%にも達す る｡

(6) 早期に本症を発来 したものでは,牌臓や

リンパ節の腫大 と血中リンパ 球 の 増多 がみ ら

れ,挽き釦こ本庄を発来 したものでは,牌臓の萎

縮 と血中好 中 球の増多がみ られ るのが特徴であ

る｡

このような所見は,病理組織学的にも裏付 け

られてお り,本症はパ ラビオーゼ申 毒 とその発

来機序を一 にす る 同種移植病 であると思 われ

る｡

(7) それであるか ら,欧米の一部の学者の提

唱 したような,交叉循環を急性の重症黄臆や尿

毒症等の治療に応用す ることは免疫学的見地よ

りして賛意を表 し難い｡

(8) 一方,交叉循環終了後 もなお長期にわた

り,ペアーの双方 とも元気に生存するものもか

な りにあ り, このようなペアーを用いて相互に

皮膚移植 を行ない,ペアー相互の間に免疫学的

麻輝ない し賀容性が成立 したか否かについて検

討 した｡ その成績をみると,移植片の生者はお

おむね延長 しており,この ことか ら,交叉循環

の施行に伴ない,若 仁の免疫学的麻坪ない しは

毘容性が招来 されたと考え られ る｡

(9) しか しなが ら,交叉循環後の経過 口数に

より移植片の生着 日数 に差があ り,直後および

5過以後に皮膚移植 を行なったものでは著明に

延長するが, 2- 3週 日に行なったものでは却

って短縮するものが多い｡

(10) 著者は, この現象を HEnhancement" と

考えている｡

帥 このように,交叉循環は,種 々な興味あ

る免疫学的反応を招来せ しめる方法であ り,移

柚免疫の研究にも価値あるものと思われる｡
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