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同種臓器移植における拒絶反応の病態を究明するための形態学的検討は,と くに血管病変が,移 植免疫

反応の強い影響を受けることが推測され欠かせない。

著者は臨床的に問題の多い同種腸管移植も,基 礎的な病理組織学的研究と微小循環動態を比較検討する

ことは重要であると考え実験に着手した.超 軟X線 撮影法を用いて,同 種移植腸管の microangiogramを

作成し,経 時的に観察した結果,微 小循環障害は移植後48時間頃に,繊 毛の基底部に始まり,粘 膜下組織

の筋板直下へ進行するが,さ らに粘膜下組織の充血,繊 毛の乏血,移 植 5日以後には粘膜下組織の乏血ヘ

と,拒 絶反応により irreversibleな変化へ進行することが判明した。

著

I 緒  言

近年,腎 をはじめとして,各 種臓器の同種移植は臨床

的にもさかんに行われるようになり,そ の成績も年々向

上しつつあるが,同 種移植 に伴 う拒絶反応やそ の病態

が,本 質的に解明されたわけではなく,臨 床成績向上の

要因は,主 にすぐれた経口免疫抑制剤の開発と,そ れを

中心とした免疫抑制処置法 の進歩 に 負うところが大き

ヽヽ.

同種腸管移植では,そ の臨床例は全世界でいまだ5例

が,Deterlingl), Lillchei2), Olivierり, Alican4)らによ

つて報告されているにすぎず,そ の成績は不良である.

これは,そ の適応となる対象患者が限られていること,

術前状態が悪く,術 後の静脈血栓症,さ らに感染症の合

併を避け難いことなどが大きな原因と考えられる。しか

し,腸 管移植の実験的研究は LilleheiDらをはじめとし

て,そ れ以来数多く行われている,移 植腸管片はその生

着状態を肉限的に観察し得るだけでなく,移 植免疫反応

の病態を知るた め に心要な病理組織学的所見はもちろ

ん,消 化吸収機能,腸 管運動機能など生化学的,生 理学

的所見を提供し,ま た denerVationゃリンパ路遮断など

の問題点をも含むことなど,腸 管移植によつて得られる

知見は数多い。しかし,こ れらの実験的研究によつても

なお,同 種移植腸管にみられる拒絶反応の病態が充分に

解明されたとはいい難い。そこで著者は,同 種腸管移植

に伴 う諸変化のうち移植直後から認められる腸管の血流

障害,腸 間膜根部リンパ節の著明な腫脹,腸 管粘膜の脱

落,萎 締など,急 速に進行する拒絶反応の過程と考えら

れる変化に注目し,こ れらの重要な困子は本質的には移

植免疫反応に起因する微小循環障害にあると考え,本 研

究 に着手した.方 法としては,miCIoangiographγを用

いて,移 植腸片が拒絶される過程の腸管の微細血管構築

を検討し,一 方,拒 絶反応に複雑に関与していると考え

られる腸壁 リンパ装置と,腸 間膜根部リンパ節について

も微細血管に認められる変化を経時的に観察し,若 子の

新しい所見を得たので報告する.
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した。

B.reCipient犬 の手術

右芳腹直筋切開で開腹した後,右 の腸骨動静脈を剣離

し露出する.血 管吻合は5-O atraumatic needle nylon

糸を用 ヽヽ て,ま ず 総腸骨静脈と,移 植片の上腸問膜静

脈を端側に吻合,つ いで外腸骨動脈と上腸間膜動脈を端

々に吻合した,total warm iscllemic timeは平均約60分

であつた.reciPient犬小腸の一部腸管 および腸問膜を

切離し,こ の部分へ移植腸管を順婦動性に挿入両端をそ

れぞれ端々吻合し,移 植腸管と reciPient腸管との連続

性を確立し移植を完了した,

術後,経 静脈的に3日間輸液を行い,そ の問完全に絶

食にした。15症例全例とも全期間を通じて,免 疫抑制剤

の投与は行わなかつた.

C.対 照群 (自家移植群)

5頭 の成犬を用いて,経 口気管内挿管半閉鎖麻酔のも

とに,上 腹部正中切開で開腹,ま ず上腸間膜血管幹部を

充分に露出し,神 経,リ ンパ管を含めた周囲組織を剣離

切断し,ほ ぼ全小腸が上腸間膜動脈および静脈によつて

のみ連絡している状態とした後,一 旦切離した。その後

直ちに LilleheiDらの方法にしたがい,同 所的に上腸間

膜動静脈を切離した部位でおのおの再吻合した。ついで

腸管を2カ所において離断し端々吻合を同部位で施行し

た。術前後の管理は,同 種腸管移植犬と同様,術 前24時

間絶食,術 後 3日間は経静脈的に輸液と PeniCillin l.o

gr/日を投与,そ の後は経目的に投与した。

表 1

腸 管 移 植

腸 管 同

移 植 片 腸

実験順序

↓
mccroanglo9「Qm

病 理 組 織 椋 本

microαn91ogrQm

H 実 験方法

H-1.実 験動物

体重約10にから15kgの雑種成犬30頭を用い,ほ ぼ同じ

体重の2頭を選んで dOnOrと reciPientの組合わせを作

成した。しかし,大 の種類,性 別,血 液型などは考慮に

入れなかつた.こ れとは別に5頭 の雑種成犬を用いて自

家移植を行い対照群とした.

II-2.同 種腸管移植の手術手技

Donorと recipient犬は, と もに経口気管内挿管半閉

鎖麻酔 (Ha10thane+oxigen)のもとに無菌的 に 手術操

作を行つた.

A.dOnor犬 の手術

移植腸管を得る方法は,移 植片の宿主に対する過多抗

原による影響を除く意味から Barnettけらの方法に従つ

た (図1).すなわち,上 腹部正中切開にて開腹し,上 腸

間膜動静脈を根部で剣離し,血 管周囲のリンパ管,神 経

図 l dOnOr犬 の手術
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は,結 合組織とともに結繁切離する。ついで,移 植片と

する空腸回腸移行部 の腸管約20cⅡを支配 する血管のみ

を,腸 間膜および根部 リンパ節を含めて温存し,そ れ以

外の腸管を支配する上腸間膜動静脈の分枝は,す べて結

繁切離する。さらに,血 流支配の無くなつた腸管を切除

すると,上 腸間膜動静脈本管を血管茎とする腸管分節,

すなわち腸管移植片を作成することができる.

移植片は輸出した後, 上腸間膜動脈より約 100mlの

ヘパリンカロ乳酸 リンゲル液で腸管が蒼白となるまで潅流
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H-3.検 査方法

衰 1の順序にしたがつて研究を進めた,同種腸管移植

群では,移 植後 1時間,2時 間,3時 間, 6時間,12時

間,24時間,2日 , 3日 ,5日 目と経時的に開腹 (場合

によつては屠殻)し ておのおの5～ 7回標本を得た。ま

た最長観察期間は8日間であつた。その間一部の症例で

は,大 腿動脈 から挿入した Catheterを留置し,60%の

血管用造影剤20ccを注入し,適 宜生体内での移植腸管の

血管造影 を行つた (写真 1).宿 主犬から摘出した標本

には,16%の 微細血管観察用造影剤 を一定 の圧で注入

し,10%ネ ルマリン液 で固定 した.超 軟X線 撮影には

SOFTEX会 社製作 の Type CMB,な らび に CMRの

撮影装置を用いた。また,パ ラフィン包埋した bloCkか

ら病理組織学的検索を行つた。

写真 1 (矢 印は血管吻合部)

A.顕 微 X線 法 (超軟 X線 撮影)

(a)造 影剤の注入

摘出した移植腸管 の造影 には,ま ず上腸間膜動脈ヘ

catheterを挿管し,こ れを通じてヘパリン加乳酸 リング

ル液で潅流した後,3%ゼ ラチン分解物再重合体を加え

た16%micropaqlle(Damancy and Company製 )を ,

38℃～ 40°Cに 加温しながら, 注入圧 120mmHgで ゆつ

くり注入した。この場合,腸 管は38℃前後に温めた生理

的食塩水中 に浮遊させ,ま た一定 の注入圧を得るため

潅流回路中に改良した血圧測定用の manometerを 用い
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た。造影剤の注入が適切に行われた腸管は,舞 膜をとお

して腸管全体が自色を塁し,粘 膜面では少量の造影剤の

漏出がみられる。注入が終れば直ちに周囲をガーゼでく

るみ,10%ホ ルマリン液に入れて固定した。

(b)超 軟X線 による撮影

(1)maCrOangiogramの 作成

10%ホ ルマリン固定を48時間以上行つた後,輸 出組織

標本全体を撮影した,超 軟X線 発生装置は,日 本 SOFT

EX会 社製の Tァpe CMBを 使用し, nimは soFTEX

nlm(Fujl)を 用いた.曝 射電圧35KV, 電 流 3mA,曝

射時間60秒,焦 点距離45cmの条件で撮影したあと,現 像

にはソフドール (富士)を 用いた.鮮 明な画像を得るた

めには被写体を ilm面 に充分密着 させる必要があつ

;, tこと.

(11)miCrOangiogramの 作成

移植腸管の微細血管構築を立体的に把握するために,

著者 は観察用切片 の厚さが約 300μの① SemitIIlicror

angioramと 50μの② COntaCt‐microangiogramの 両者に

ついて検索した.

10%ネ ルマリン液により充分固定された腸管標本から

① を 作成し,同 じ切片の一部をパラフィン包埋したの

ち② を 作成した

① Semiamicroangiogram

充分回定された組織標本から厚さ約 300μの凍結切片

を作成し,据 紙 で軽く圧迫脱水した後,電 圧30KV,電

流 3mA,曝 射時間15分,焦 点距離25cmの条件 で撮影し

た。超軟X線 発生装置は macrOangiogram作 成時に使用

した Type CMBを ,nlmは KODAK spectroscopic用

saFety nim type 649‐0を 用いた.こ の場合,資 料が乾

燥して nlm面 から離 れ た り,変 形した り,ま た乳剤

膜面 を傷つけりしないよう注意した。現像液 の調製に

D‐19(表 2)を 使用,こ れを20°Cに加温し約 5分 をかけ

て現像した.

② COntact_microangiogram

病理組織用切片を得るために作成したbloCkか ら,厚

表 2 D-19処 方

Hct water(50℃ )

Metol

Sodium Sulllte anilydrous

Hydroquinone

Sodium Carbonate anhydrous

PotassiuEL BrOmide

500CC

2 . 5 g

90.Og

8 . O g

52.5g

5 . O g

冷水を加 えて10 0 0 C Cとす る。
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a)maCroangiogram

犬の腸管の血管系は,基 本的にはヒトのものと比較し

ても大きい差を認めない.す なわち,上 腸問膜動脈の末

梢は腸管の周囲で辺縁血管を構成し,腸 管長軸に垂直方

向に直血管が腸間膜の両面で,あ るいは片面で,衆 膜筋

層を努孔し,粘 膜下へ進入する.粘 膜下では,直 血管相

互を吻合している細動脈からなる動脈吻合が存在してい

る。 (Benjaminの),(藤 城)め.自 家移植 された腸管

の血管造影像は,正 常犬の腸管のそれと異なり,移 植後

2日 目から,腸 管ならびに腸間隈の血管系は拡張し,直

線化の傾向を示す.直 血管にも直線化が現れ,相 互の吻

合血管もより豊富に観察できる.

また腸吻合部には,術 後 4日 目にして直血管相互の吻

合枝が出現して,栄 養している所見も観察できる.

(b)miCroangiogram

観察にあたつて,既 述 の如く2つの方法 を用いた

すなわち,①  Semi_microangiogram,② COntact‐micro―

angiogramである。

(i)正 常成犬の小腸微細血管構築

写真2は小腸の輪切 で観察した血管構築の Semi‐mi―

croangiogramでぁる。

写真2 正 常成犬の小腸微ftl血管構築

写真3は腸管長軸 に沿つた面で切つた粘膜下血管誰

の血管構築を Semi_micrOangiogramで観察したものであ

る。前者では,主 繊毛動脈の走行,腸 管壁各層に分布す

る血管,粘 膜筋板周囲の血管網,ま た後者では,粘 膜下

血管叢に細動脈吻合が観察されるが,こ れは筋層を買い

た直血管の分枝が粘膜下組織内において放射状に手をひ

ろげた細動脈から構成されていることがわかる.

写真4は 粘膜筋板周囲を COntac卜microangiograP町で

図 2 顕微X線 用資料作成

t:::::」パラフィチロ弓場
↓  ＼＼＼組織標本

約 5 0 μ 豊
作 成

↓
牟 固 定

; 0°C

↓
資 料

さ約50μの切片を切 り出し,こ れを市販のサランラップ

上に密着,伸 展させたのち撮影した.変 形,た わみなく

密着させるためには適度の加温を必要とした (図2).超

軟X線 装置には Type CMRを 使用し,電 圧 7 KV,電 流

3mA,曝 射時間10分,焦 点距離40mmの条件 で撮影 し

た。nlmは ①と同 じ TアPe 649'0(KODAK)を 使用

し,現 像もD-19処 方を用いた.

B.病 理組織学的検索

Contact‐microangiogramを作成した bloCkから,同 時

に厚さ5～ 7μ の切片を作成し,染 色には hematOwllin

‐eOSin染色 (H・E),ぉ ょび Periodic acid_Schif染色

(PAS)を 全例に,一 部の症例には,methylgreen pyro‐

nin染色 を行い, 鏡検観察した.こ れらの病理標本と

micrOangiogramを対比検討することにより,移 植腸管

の微細血管構築上の変化がいかなる組織学的変化を伴 う

か明らかとなつた。

III 実験成績

IH-1.自 家移植

A.肉 眼的所見

移植直後には著明 な変化 を認めないが,2日 目頃に

は,腸 問膜,漿 膜の肥厚,小 出血,わ ずかな紅色充血な

どが出現する。ついで次第に漿膜の肥厚が明白となり,

また 1週間前後でもなお腫脹を認めるが,蒼 白にみえる

部分は全 くない。一方腸間膜リンパ節は,2日 目頃から

腫脹を認めるが軟らかく,そ の後も著明に腫大するには

至らなかつた。腸管吻合を行つた部分での肉眼的癒合は

約 1週間前後に完成されている.

B.超 軟 X線 所見
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写真 3  正 常小腸の粘膜下血管叢

写真 4 正常小腸 の contzlct‐microangiogram

ユ義よ!T■
キ= = 蛇

観察したもので,細 動脈から血管網へ,さ らに毛細血管

網へと分枝している様子が観察される.対 照とした自家

移植犬の術後 4日 日頃の微細血管構築を観察すると,主

に粘膜下血管叢,繊 毛動脈などに血行の盛んな所見があ

り,8日 目には,吻 合部を通じて移植腸管側から造影剤

が容易に自家固有腸管へ移行するのがみられ,移 植腸管

の粘膜下血管叢から漿膜下にかけて血管が豊富にみられ

る。このように微細血管構築上からみても腸吻合は完成

していることがわかる。

HI-2.部 分的同種小腸移植

A.肉 限的所見

移植腸管は血流再開直後より,正 常腸管に較べてやや

紅色が強く,腸 間膜にも小出血班を認めることが多かつ

た。腸管の隔動運動は早期より良好で,時 間を経るにし

たがい腸管の充血,陪 赤色の色調が増し,大 部分の症例

では,移 植後 3日を過ぎる頃に腸管の拡張が著明となつ

た。そこへ,腸 間膜,衆 膜の肥厚が加わ り,5日 日以降
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では,血 管吻合部の血流は良好であるにもかかわらず,

腸管壁の蒼白部が増加し,腸 間膜動脈の拍動も微弱とな

つた。一方,移 植腸管の腸間膜根部リンパ節は,移 植後

24時間を経過した全例に著明な腫大を認めた。特に3日

目から5日 目にかけて,数 個の腫大したリンパ節が集ま

つて大きいものでは鶏卵大にまで達していた.し かし,

宿主犬の固有の腸間膜リンパ節は肉眼的に何らの異常も

認めなかつた。また他の領域におけるリンパ節の腫大も

認められなかつた.

B 超 軟X線 所見

(a)maCrOangiogram

同種腸管移植術後48時間を経過した宿主犬では,そ の

腸間膜動脈,辺 縁血管は自然な分枝と弯曲を呈し,直 血

管の走行にも硬さを認めない (写真 5).これに対して,

同一宿主犬の移植腸管の macroangiogramは,腫 脹した

腸問膜 リンパ節に分布する小動脈が目につき,直 血管に

は全体に直線化の傾向を認め,辺 縁血管の走行にも硬さ

を認める (写真 6).

これらの辺縁血管,直 血管における変化は移植後12時

写真5 宿 主犬小腸の macroangiogram

写真 6 移 植腸管のmacroangiogram(移 植後48時間)
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写真 8 移 植後48時間目の microangiogram

写真 9 移 植後72時間目の microangiogram

時間頃 から現わ れ はじめるもので72時間 (3日 )日 に

は,腸 間膜動脈の直線化,な いしは狭小化が現われる。

とくに,辺 縁血管から直血管にかけて狭小化が著しく,

腸管壁には直血管相互と吻合している細動脈の数も増加

する.術 後 5日 目になると,腸 間膜動脈の狭小化が著し

く,一 部に蛇行も認め,腸 間膜根部リンパ節に侵入する

血管の数は増加しているが,狭 窄を認める。とくに移植

腸管の辺縁血管から直血管にかけて,狭 小化ならびに閉

塞が進行している。閉塞していない直血管では,一 部に

枯枝状,針 金状の所見もあり,こ の時期には移植腸管の

血流が極めて乏しくなつていることが推浪どされる (写真

7 ) .

(b) miCrOangiogram

移植後 6時間目では,む しろ粘膜下組織の血行は乏し

い.移 植後24時間を経過すると,粘 膜下血管叢は造影も

良好となるが,粘 膜筋板周囲の血管網では,ま だ繊毛動

脈,主 繊毛動脈に部分的血行途絶を認める.

移植後48時間を経ると,築 膜に分布する血管は増加し

ており,さ らに,粘 膜下血管叢から主織毛動脈にかけて

も血行が良好となる.

粘膜筋板周囲の血管網も整然と造影され,こ の時期の

腸管壁に分布する血管は全体に充血性である (写真 8).

移植後72時間を経過すると,粘 膜下血管叢の血管構築

には異常を認めなくとも,よ り末梢の織毛動脈には,は

やくも狭小化が現われ,あ ずかであるが血行の途絶した

細動脈も認められる。粘膜下血管叢の基底部を構成する

血管と,繊 毛動脈 が主繊毛動脈 に分枝する点との距離

(これは主 に粘膜下組織 に該当する)が ひらいてくる

(写真9).

術後 120時間を経過すると,粘 膜下血管叢の血管構築

ザ

写真1 0  移植後 1 2 0時間目の m i c r c a n g i o g r a m

i品品釜島i品11111■‐■|■||■

は,著 明な血管系 の乱れと消失 が特徴となる。すなわ

ち,動 脈は粘膜下組織でその先端が狭小化し,さ らには

途絶するにいたる。また,分 布が疎となつた主繊毛動脈

にはその走行に硬さがみられ,粘 膜筋板周囲の毛細血管

網は,そ の整然とした網目様構築が完全に消失し,網 目

が渦を巻くように乱れている。以上のように,こ の時期

せ

i 畔1 鰐製

1甥畳薬口 |

写真 7 移 植後 120時 間目の macroangiogram

環ぽ

害

轟



1976年5月

になると,繊 毛への血行は極めて乏しく基底部でのみ保

たれているにすぎない (写真10,11).

一方,腸 壁 リンパ装置の 1つであるリンパ濾胞が存在

する部分の微小血管構築についても,特 徴ある所見がみ

られる。すなわち,移 植直後には,リ ンパ濾胞によつて

圧排された粘膜下血管叢から,数 本の細動脈が杯中心ヘ

移植後120時間 目のCOntact‐microangiogram

写真12 腸 壁 リンパ温胞の micr6angiogram

(移植直後)

向つて進入している (写真12).移植後72時間を経ると,

おそらくリンパ濾胞自身の変化,な らびに粘膜下組織ヘ

の細胞浸潤によるものと推測されるが,血 管叢を構成す

る動脈は蛇行し,著 しく屈曲してリンパ濾胞を囲んでい

る。さらに,櫨 胞へ分布する血管は,移 植直後のものと

比較してその数が増加し,固 有筋層側からも多数進入し

ているのが認められる (写真13).

これらの点より,移 植された腸壁 リンパ損胞も,活 発

な免疫反応の場の 1つになつていることが推測される。

微細血管構築上,繊 毛動脈周辺Q血 行については,リ ン

パ濾胞の存在の有無によつてその差を認め難いが,繊 毛

基底部や粘膜筋板の血行はリンパ源胞存在部に蛇行,消

7(251)

写真13  腸 壁 リンパ漁胞 の mi c r o a n g i o g r a m

(移植後72時間)

失が目立ち,ま た血管の分布が疎であることからも,こ

の部分では循環障害がより起 り易いものと思われる.

III-3.病 理組織学的検索

A.自 家移植腸管

48時間以前の変化では,粘 膜上皮の脱落が軽度認めら

れる程度である。その後,軽 度の粘膜下組織内の浮lf,

粘膜基底部と漿膜に細胞浸潤を認めるが粘膜ならびに筋

層ともに細胞浸潤もなく正常形態を保つ。一方,腸 問膜

リンパ節には,と に小円形細胞が中心部のリンパ洞に満

ちているのを観察でき, リンパ憾胞も正常の構築を保つ

ている。しかし,部 分的には時に大リンパ球の出現,細

胞浸潤,う つ血様変化をリンパ濾胞の中心部に認める場

合もある。

B.同 種移植腸管

移植後48時間の所見で日立つたものは,粘 膜上度の一

部に剣離,脱 落を除いて少ない。その後,小 血管あるい

は粘膜筋板周囲を中心に浸潤する小円形細胞が出現し,

72時間頃にはそれが,特 に粘膜筋板ならびにその直下の

粘膜下組織に著明となり,粘 膜上皮の脱落した部分はも

ちろん,一 部の健常な粘膜も萎縮する傾向にある。著明

なリンパ球を中心とする小円形細胞の浸潤は,粘 膜筋板

内に,あ たかもリンパ濾胞を形成するかのような様相を

塁し,さ らに,粘 膜筋板を破つて,散 在性に粘膜下組織

にもみられる.ま た,筋 層,乗 膜にも小円形細胞が浸潤

しはじめる (写真14).

移植後 120時間を経ると,著 明な粘膜下組織の浮腫と

ともに,細 胞浸潤は筋層内に拡がり,繊 毛上皮は基底部

を除いて脱落し,萎 縮が著明となり移植片に拒絶反応が

進行していることがわかる (写真15).

一方,宿 主側固有腸管の病理組織学的所見は,移 植後

ヂ
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写真16 腸間膜根部 リンパ節,移 植後 120時間目

(20 0倍)H . E .染 色

型単核細胞を含む細胞浸潤が認められ,細 網組織がむし

ろ増殖する傾向がみられる。一方には拒絶反応の進行に

ともなう細胞浸潤もみられ病理組織学的所見は複雑であ

る。

IV考  察

同種腸管移植は,そ の対象が,腸 間膜動脈血栓症,あ

るいは広範囲の腸閉塞による全小腸の壊死など,限 られ

た疾患で,臨 床上これを実施する機会は極めて稀であ

る。現在までに全世界で報告されている臨床例は,僅 か

5例にすぎず,そ の移植成績も不良で,術 後極めて早期

に死亡している (Deterling)め,(Lillehei)り,(Alican)
0 .

しかし動物実験では,手 術手技が比較的容易なところ

から,単 に移植免疫反応の解明のためではなく,神 経や

リンパ路の切断,腸 管の運動や吸収機能におよぼす影響

を検討す るた めに,そ の研究手段として応用され,か

なり多くの報告 が みられる (GoOtt)の,(Lillehei)10,

(PreStOn)D),(Alicanジ,(岸 野)12P,(Hardy)13.

腸管移植に関する実験的研究は,1959年に初めて Lil_

lCheiめらによつて行われた。彼らは,完 全に体外に遊離

した腸管でも,自 家移植の場合には充分機能をもつて生

着し得る ことを確認した (Goott)め後,同 種移植実験を

行つたが,単 に生着日数を検討したにとどまり,同 種移

植免疫反応に関する病態などについては言及するに到ら

なかつた。その後 Lilleheiらは,同 種腸管移植実験を

すすめ,全 腸管移植と部分的腸管移植を比較検討した結

果,両 者間では免疫反応に差がみられ,前 者では,移 植

片に大きな変化が生する以前に,宿 主の死が先行するこ

とを知 り,こ れは抗原過多による graft versus host反応

の結果であると推論した。また,い ずれの場合でも,腸

写真14 小 円形細胞の浸潤 (1部 濾胞状)移 植後物

時間目 (100倍)H・E.染 色

写真15 固有筋層内の円形細胞浸潤移植後 120時間
目.(2 0 0倍 )H・E.染 色

3日頃まで,軽 度の粘膜下組織の浮腫,細 胞浸潤を認め

るぐらいであり,4日 以後でも著明な変化はなく,開 腹

操作による炎症反応と思われる所見のみで,繊 毛上皮な

どに著明な変化を認めない。

ところで,移 植片とともに移植された腸間膜 リンパ節

の組織学的な変化は3日 目以降にはじまる。すなわち,

リンパ濾胞内において,芽 中心を残 こして,と くに小円

形細胞を中心とする細胞成分の減少が起 り,据 胞の周辺

リンパ洞には円形細胞が出現し,時 には大型のリンパ球

も散在する.4日 目以降,茅 中心が不明瞭となり,リ ン

パ濾胞内の細胞成分が消失し,つ いにはリンパ濾胞その

ものが失われる。一方,周 辺リンパ洞には小円形細胞が

多数出現し,実 質内に小出血,う つ血,リ ンパ管の著明

な拡張などリンパ節そのものが荒廃した様子をみせてい

る (写真16).

移植腸管の腸壁 リンパ濾胞における変化も本質的には

塘胞の縮小,消 失という経過をとるが,そ の周囲には大
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間膜リンパ節 の腫脹 が著現であつたと報告している,

Alicanゆらも,同 種移植腸管で の腸間膜 の肥厚と,リ

ンパ節の腫脹 を強調しているが,全 腸管移植 に おける

graft versus host反応の可能性 は否定し,腸 管移植にお

いても,他 の移植臓器同様 の拒絶反応が惹起されるも

のと結論している。一方,Ruiz2つらによると,拒 絶反応

に重大な影響を与え,免 疫抑制剤を使用しない全陽管移

植では,突 然に Craft versus host反応を起こすと報告さ

れている.

同種移植腸管の経時的変化について,Prestonlつらは,

はじめに粘膜の破壊,つ づいて腸分泌の減少が起こるこ

とが特徴的であるとし,COhen2の らは,組 織学的に検討

した結果として,粘 膜における円形細胞浸潤とうつ血が

初期変化として始まり,つ づいて,上 皮の破壊,出 血,

gOblet細胞の消失,さ らに,血 管周囲と筋層への著明な

細胞浸潤をもつて拒絶反応が確立すると述べている.

また,Barnettけ らは,部 分的腸管移植 を行つた実験

で,移 植後日数の経過とともに,腸 間膜動脈の始動が減

弱し,擦 過による腸管壁からの出血量も減少し,さ らに

組織学的には, hyaline変性が著明に認められるなどの

所見から,移 植片脱落の過程は,徐 々に進行する血行障

害によるものだろうと示唆している。

現在,臓 器移植のなかでは,腎 移植が臨床的にも頻繁

に行われており,同 種移植腎の拒絶反応の発現機序とし

ては,移 植免疫反応によつて生ずる腎内血流障害が原因

であるとする報告が多い (DemPster)1り,(simOnsen)15),

(Kountz)1ゆ.同種移植腸管 の拒絶反応時の病態につい

ては,移 植される抗原量が多い上に,移 植片とともに多

量のリンパ節も同時に移植されるので,こ の点他臓器の

移植の場合と異なり複雑で, む しろ, GraFt versus host

反応が先行するという説と,他 臓器の場合と同様血行障

害を中心とした反応経過をとるという説が相半ばしてい

て,ま だ結論はでていない。いずれにしても,大 量の移

植抗原や免疫学的能力の大きいリンパ組織を含むgraftを

移植した場合,宿 主側に Runt disease様の免疫反応が起

こることは充分考え得ることであり,と くに全腸管移植

の場合は,広 汎な腸管管腔内に多種多量の細胞群が存在

するために,こ れらの細胞が関与する endOtOxinゃ感染

が,宿 主に影響を与えて,Crai Veぉus host反応が起こ

ることも否定できない。

著者の実験は,腸 間膜 リンパ節を含む部分腸管移植で

あり,移 植片摘出時の肉眼的所見は,PreStOnlめ ら の報

告と同様,腹 水はしばしば血性で,腸 間膜根部リンパ節

9(253)

は著明に腫大して,移 植 3日後には鶏卵大となり,移 植

腸管は全体に充血状態を示し拡張していた.こ の場合で

も血管吻合部はよく血行が維持されていたし,腸 間膜の

動脈拍動も良好であつた。病理組織学的には,粘 膜筋板

をはさんで小円形細胞の漫潤,さ らに粘膜上皮の脱落,

粘膜下組織,筋 層への細胞浸潤,リ ンパ節内ならびに周

辺リンパ洞内の小円形細胞浸潤,リ ンパ液貯留などが認

められた。これらの所見は PrestOnら1り,Alicanゆらの

述べた所見と一致する点が多い。

著者は同種移植腸管における免疫反応の進行状況を,

その微細血管構築の面から micrO‐angiograPhyを用いて

形態学的に検討したが,こ の点については,高 橋
1つのい

う臓器構造論によれば,腸 管の微細血管構築は,腸 管機

能の優位を保つ必要性から「調節型」の構築を示し,特に

腸繊毛に分布する毛細血管は,生 体の循環動態の影響を

受け易いと考えられる。しかし,同 種腸管移植を行つた

場合には,直 血管から末梢側の粘膜下組織血管網を中心

とした細動脈,毛 細血管群は,直 接移植免疫反応の接点

になると推測される。まず,著 者 の行つた micrOangio‐

graphyか らみた同種移植腸管 の血管像では,移 植後48

時間を経過すると,と くに目立つのは,宿 主側腸間膜 リ

ンパ節と比較して移植片 リンパ節周囲に著明な血管の新

生を認めることであるが,こ れらの変化は,リ ンパ節を

舞台として盛んな免疫反応が行われていることを推測さ

せる。一方,移 植腸管の直血管,辺 縁血管は,72時 間目

頃から明らかに直線化,狭 小化を認め, 120時間を経た

ものでは,辺 縁血管の狭小化,直 血管の枯枝状変化へと

進行し,移 植片全体に著しい血行障害が認められる。こ

の点からも,移 植後48時間以後は,自 家移植の場合とは

異なつた末梢循環動態が進行していると考えられる。そ

こで著者は,同 種移植後の腸管微小循環を血管構築の面

からつぎの3期 に分類した.

すなわち,

1.粘 膜下組織の充血期

2.粘 膜,繊 毛の乏血期

3.粘 膜下組織の乏血期

である。それぞれ主として移植後 2～ 3日 目頃,3～ 4

日目頃,お よび5日以降にみられる変化である.micro_

angiogramでみた正常大の小腸粘膜下血管叢は,写 真3

のごとくその血管径が直血管の次の次元の血管からの集

合で構成されている。しかし,そ れらが構成している血

管網は直血管相互を吻合する細動脈を除いて,終 末動脈

状の血管構築を示している。したがつて,主 繊毛動脈の
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潤を認める。拒絶反応がこのまま進行すれば,繊 毛への

血行の改善は望み得ないことは明白である.

このような微細血管構築の経時的変化から,移 植後 5

日を過ぎると移植片腸管の吸収機能は低下しはじめるこ

とが推測される。また,文 献的にもCChenら2ののglucose

吸収実験では,移 植後 5日以降にその吸収曲線が平担化

すると報告されており,移 植腸管における吸収機能低下

ヤまmicrOangiOgramでみた微細血管構築の荒廃の時期と

よく一致して もヽる.岸 野らも同種移植腸管 の酵素組織

学的変化を観察し,COT(31utamic Oxaloacetic trans‐

aminase),LAP(leudne amino peptidase)の活性が移

植後早期-5日 目頃―に低下をみたとしている。一方,

拒絶反応の早期診断に C14_D glucoseによる吸収機能検

査の有用性 を主張する Hardァ1めらは,免 疫抑制処置と

して ALS(antilymphOcyte serum)を用いた犬の部分同

種腸管移植実験のなかで,術 後 8日 目頃には吸収曲線が

完全に平担化したと報告している.拒 絶反応の病理組織

学的診断はその翌日になされることが多く,ま たその際

興味あることに,腸 粘膜の繊毛は///態も整つていたが,

吸収曲線は徐々に低下し,非 治療群との間に大きな差を

認めなかつたとしている。彼らはその理由として,移 植

片に含まれる多くのリンパ組織が有する免疫学的役割を

あげているが,な お検討の必要があろう。このように同

種移植腸管では,移 植後 120時間を経過する頃から回復

不可能な微小循環障害が始まり,こ の時期は病理組織学

的に拒絶反応の発現時期と一致するもので,同 種腸管移

植の今後の発展は,こ の時期をのりきるためにより強力

にして安全な免疫抑制手段の開発にかかつているといつ

ても過言でない。多くの移植抗原を含んだまま移植され

た腸管は,移 植免痩反応として時 に,Graft versus host

反応の形で宿主 を 死に到らしめる場合もある (Ruiz)2め

が,一 般的には,移 植片のみが宿主から拒絶を受ける.

すなわち,hOSt'Versus‐graft反応 で ある。これらの免疫

反応の主役は,今 日,分 化ならびに増殖時期の違つた各

種 リンパ球であるとされ,胸 腺依存在 リンパ球であると

いわれている。また,作 用面 か ら erector lァmphOcyte

とも呼ばれるものである。しかし,そ の本質は明らかに

なつていない.著 者 の実験 で,腸 管とともに移植され

た腸間膜根部リンパ節は,肉 眼的にも移植後24時間にし

て腫大するが,こ の部分 の microangiogralnを観察す

ると,新 しく造影 される細血管 が増加している。山口

ら
2の

は,家 兎で実験を行い,血 行性刺激ならびに全身的

循環障害の場合に,血 行性刺激の受容器として著しい二

血行障害はその栄養領域の粘膜下組織,さ らには粘膜に

不可逆性 の変化 をもたらすことが推測出来る。また,

JaCObSOnlりに よれ ば,織 毛粘膜回右層 の毛細血管網

は,粘 膜下血管叢から分枝した織毛動脈とは別に,直 接

粘膜筋板 を通じて繊毛へ 向かう血管網からなるとし,

Maximom‐BIoomlりも, 組織解剖学的に腸の循環系につ

いて述べる中で, 2種類の小動脈の枝が粘膜へ向けて分

枝していると報告しているが,こ の点に関しては著者の

実験結果写真4か らもよく理解できる.

つぎに,同 純移植後の microangiogramの変化を組織

学的所見と併せ校詞すると,工織毛動脈は通常 2～ 3本

の械毛動脈を分枝すると同時に,別 に粘膜筋板を買いて

腺底部へ向う細動脈を有し,こ れは途中で粘膜筋板周囲

で整然とならぶ血管網を形成する.移 植後早期には手術

操作の影響もあり,こ れら一部の主繊毛動脈に血管の蛇

行,時 にちぢれ,破 綻を認めるが,こ れらの変化も24時

間以内に回復し,粘 膜下組織の充血期を迎える。この時

期の病理組織学的所見は,粘 膜筋板周囲の細胞浸潤,織

毛の部分的崩壊,小 血管周囲への細胞浸潤などである。

移植後72時間を経ると,粘 膜繊毛への細血管,と くに繊

毛動脈の蛇行,ち ぢれが現われ,ま た械毛動脈の直線化

が顕著となる.一 方,毛 細血管網は,整 然さが失 われ

て走行にも乱れがみられる.す なわち,粘 膜の乏血期で

ある。病理組織学的には,粘 膜下組織の浮腫が著Brlであ

り,リ ンパ濾胞の存在する部分では,濾 胞内へ進入する

細動脈が増加し,粘 膜下血管叢は櫨胞によつて圧排され

ている.組織学的には,筋 層,漿 膜にも軽度の細胞浸潤

と肥厚が認められる。主繊毛動脈の血行の途絶,枯 枝様

変化などがみられ,血 管構築上からみても,前 述した繊

毛の血管網を構成する2種類の血管がともに障害された

所見が認められる。これらの原因は,主 に粘膜筋板直下

の粘膜下組織や,と きに出現する粘膜筋板内の濾胞状の

小 リンパ球の浸潤によるものと考えられる.粘 膜筋板を

中心とした細動脈,毛 細血管群において,免 疫反応が進

行し,拒 絶反応がつづくと,次 第に粘膜下組織の血管は

減少し,粘膜筋板ならびにその周囲の毛細血管網は乱れ,

蛇行し, うずまき状となり,つ いには血管網 が 消失す

る.腺 衛から表層の粘膜には毛細血管細を欠き,多 数の

織毛動脈が消失する。その結果,終 末動脈様性格の故に

粘膜上皮の脱落,あ るいは萎縮への移行は時間の問題と

なる,こ れが粘膜下組織の乏血期である.病理組織学的

には,小 円形細胞の浸潤が,粘 膜筋板周囲,筋 板内に著

明に認められ,さ らに固有筋層,漿 膜にも著明な細胞浸
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次小節内成熟リンパ球を中心とする核崩壊像をみたと述

べている。これらの変化としては,エ ンドトキシンを経

動脈的に投与した場合,12時 FF33ではじまり,24時間後に

は大型貧食細胞や遊離した核片が,リ ンパ濾胞の周辺に

向つて移動し,48時 間後になると,貧 食細胞はリンパ洞

に多数みられると報告している。著者も,対 照群の腸間

膜 リンパ節には,そ の二次小節の構築,細 胞成分に変化

を認めないのに対し,移 植片リンパ節には,移 植後 3日

頃からリンパ球を中心とする小円形細胞が濾胞から減少

し,細 網組織,あ るいはリンパ基質と接触する毛細血管

網 ( P O S t  C a P i l l a r e  V e n e n ) ' P C V ‐( S c h u l Z e ) 2 めの増加 が

みられ,つ いには,周 辺磁洞内にも細胞の減少がみられ

た。約 3日間 (48時間～72時間)の 時間的遅延を,移 植

片と宿主間のリンパ組織内における免疫反応成立に要す

る期間とすれば,山 田ら
2りの実験にみられたと同様の病

態が,同 種移植 され たリンパ節に おいても起こつてい

るものと考えられる.移 植片腸管を中心に考えた場合に

は,移 植片は常時免疫能力を有するリンパ球の移入を受

け,玉 置
20が

報告している同種移植病のリンパ節の所見

と極めてよく似た組織像を塁する。

すなわち,一 定量以上の免疫能力のある細胞が,血 行

を通じて宿主に排除されることなくリンパ組織に定着

し,増 殖すれば,強 い免疫反応が生じ,移 植片のリンパ

節は著明に腫大して,大 型円形細胞が増殖するが,時 期

が進むにつれ,小 円形細胞の崩壊と減少,さ らには細網

細胞の増殖へと変化するものと思われる,そ れ故に,移

植されるリンパ組織を一定量にすることが可能ならば,

そこに現われる組織学的所見の変化は,本 来の宿主のリ

ンパ球が有している免疫能力に比例して現われることも

推測され興味深い。さらに,著 者の実験において,移 植

片の粘膜筋板周囲には,宿 主から起源すると考えられる

小円形細胞の浸潤がみられ,と きには浸潤細胞が集団を

なし,濾 胞状に出現する場合もあつたが,吸 収機能の低

下を,拒 絶反応の最初 の徴候とする (Hardylり)考 えも

あり,粘 膜筋板周囲の微小循環障害は,た だちに粘膜基

底部の細胞に影響を与え吸収障害を発現するとも考えら

れる。

一方,宿 主線」の固有腸管に附属するリンパ節には,肉

眼的にも,ま た組織学的にも,移 植片腸管のリンパ装置

に観察された如き著明な変化を認めなかつた点から,い

わゆるCrafi versus host反応の作用はなかつたものと考

える。

結局,移 植腸管にみられる移植免疫反応も,そ の中心
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は細胞性免疫によると考えるが,細 菌毒素の影響や,過

多リンパ組織,移 植抗原によるGVH反 応など,他 の臓

器移植の場合と異なる点も多く,今 後一層の検討を要す

ると考える.

V I 結  語

雑種成大30頭を用いて,同 種腸管移植を行つた.移 植

片は長さ約20Ctlの分節小腸であるが,腸 間膜リンパ節を

合めたまま,異 所性に移植した.移 植前後に免疫抑制剤

を一切投与せず,そ の拒絶反応の進行過程を微小血管造

影法と病理組織学的検索法を用いて追求した。

1.移 植された腸管の微細血管構築について観察した

結果,移 植後48時間を経過すると辺縁血管から直血管に

いたる動脈系に,狭 小化ならびに,部 分的閉塞が認めら

れた。

2.顕 微鏡的にみられる微小循環障害はまず繊毛基底

部にはじまり,粘 膜下組織の筋板直下に進行するが,移

植免疫反応の病理組織学的指標となる円形細胞浸潤は,

血管網の豊富な粘膜筋板を中心とした層に強く認められ

た.

3.血 管構築の変化からみて,移 植後48時間以後の腸

管の微小循環状態の変化を,粘 膜下組織の充血期 (移植

後 2～ 3日 );粘 膜,繊 毛の乏血期 (移植後 3～ 4日 )

;粘膜下組織の乏血期 (移植後 5日 以後)の 3型 に分類

した。

4.microangiograP町 の面から腸管 リンパ装置を観察

すると,同 種腸管移植後,リ ンパ小節内へ進入する細血

管が24時間以後増加しているが,宿 主の免疫抑制処置を

行つていないとき,移 植腸管の リンパ小節内リンパ球は

かえつて急激に減少していつた。

稿を終るに臨み, ご指導, ご校閲を賜つた恩師橋本勇

教授に深甚なる感謝を捧げるとともに,終 始ご指導, ご

鞭撻下さつた岡隆宏博士ならびにご賜力いただいた回中

承男博土,教 室の移植研究班の諸兄に深甚なる謝意を表

する。

本論文の要旨は,第 9回 日本移植学会総会にて発表し

た.
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