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拒絶されないことが著者の 1人 梅山らめ,Leeら ゆによ

り報告されている。そこで今回は,近 交系ラットを用

いて十二指腸合併膵移植を行い,免 疫抑制剤 として

CsAな らびに藤沢薬品工業株式会社 より供与を うけ

た新しい免疫抑制剤 FK506(以 下 FK)投 与による生

着延長効果について比較検討し,考 子の知見が得 られ

たので報告する。

2.実 験動物ならびに実験方法

1)実 験動物

実験動物はdonOrと して200～300gのWKAH/Hkm

(RTlIVめ 雄性 ラット,recipientと して300～400gの

Fischer 344/Nsic(RTlK)雄 性ラットを用いた (いず

れのラットも静岡県実験動物農業協同組合より購入),

なお,WKAH/Hkmと Fischer 344/Nsicとは RTl抗

原が異なり, リンパ球混合培養反応が高い反応を示す
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膵移植の成績は他の臓器移植に比べ移植手技,免 疫抑待」剤の問題もあ りなお不良である.

今回,近 変系ラットを用い十二指腸合併膵移植を行い,Ciclosporin(CsA),FK506(FK)投 与に

よる移植膵十二指腸の生着延長効果について検討した.CsA 5mg/kg投 与群 (8匹 )で は移植陣,十

二指腸 とも2か 月後 (5匹 )は ほぼ正常に近い組織構造が保たれていたが, 4か 月 (3匹 )で はいず

れも拒絶される傾向がみられた。一方,FK O.48mg/kgか らの漸減投与 (6匹 )で は移植 2か 月, 4

か月 (各3匹 )の いずれも解,十 二指腸とも良好な組織像を示 し,肝 ,腎 への形態学的変化がほとん

どなかったことから,FK漸 減投与による十二指腸合併膵移植は今後臨床応用への期待が大 きいと思

われた。

索引用語 :膵移植,十 二指腸合併膵移植,Ciclosporin,

1. `まじめに

免疫抑制剤 として Ciclosporin(以下 CsA)が Caine

らにより腎,膵 ,肝 移植の臨床に応用され1)て以来,生

着率が飛躍的に向上してきた。しかし,膵 移植では生

着率の向上はみられているものの,他 の臓器移植に比

べなお不良である分。その理由として膵管の処理法が

いまだ確立されていないこと,ま た,他 の臓器移植で

生着延長効果のみられるCsAが 膵移植では従来の免

痩抑制剤 と著明な差がみられないことなどによると思

われる。

捧管処理法としては十二指揚合併膵移植が容易かつ

確実な方法であり, しかも十二指腸は膵よりも早期に
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といわれている,

2)実 験方法

a)手 術手技

Donorを エーテル麻酔下で腹部正中切開し,解 を周

囲臓器より剣離した後,十 二指腸を幽間近 くと際付着

部の肛側で結繁切断し,陣 摘除を行い胆管,肝 動脈を

肝門部近 くで結紫切断した。次に腹部大動脈を十分景J

離し,腹 腔動脈lcm上 方で結繁切断し,末 補側は上腸

間膜動脈直下で 4℃ ヘパ リン加生食約7mlで灌流 した

後結熱切断した.門 脈は肝門部近 くで切断し十二指腸

を含む全際の graftを摘出した。今回は移植解十二指

腸の生着延長効果を組織学的 にみ る 目的のため,

recipientの膵は摘出せずに移植を行った。移植手術手

技は Leeら。の方法に準 じて手術用顕微鏡下で移植陣

の大動脈,門脈を recipientの大動脈,下大静脈にそれ

ぞれ吻合 し,消 化管吻合は移植十二指腸 とrecipient

の空腸との吻合を行った (図 1).

b)免 疫抑待」剤の作成ならびに投与方法

CsA溶 液は10%イ ン トラリピッド(カビウィトラム

社製)9mlと 96%エ タノールlmlの混合液に CsAを 溶

かして作成した。FKは 生食にて10%溶 液 とし,術当日

よりCsAは 腹腔内,FKは 筋注にて投与した.

CsAは 5mg/kg連 日投与する I群 ,10mg/kg連 日投

与するII群各10匹,FKは 0.lmg/kg連 日投与す るIII

群 4匹 ,0 32mg/kg連 日投与するIV群6匹 ,0 32mg/

kg 2週間,0.2mg/kg 2週 間,以 後維持量 として0.1

mg/kg連 日投与するV群 4匹 ,0.48mg/kg l週 間,

0.32mg/kg l週間,0.2mg/kg 2週 間,以 後維持量 と

して0.lmg/kgを 連 日投与するVI群6匹 を作成した。

c)組 織学的検討

移植 2か 月, 4か 月後に犠牲死させ,直 ちに移植膵

十二指腸を摘出して, ブアン液あるいはホルマ リン液

にて固定後パラフィン包埋切片を作成した。HE染 色,

図 1
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PAS反 応による組織学的検索ならびにラ島の検索は

CsA投 与ラットでは aldehyde fuchsin染色,FK投 与

ラットでは抗インス リン抗体,抗 グルカゴン抗体,抗

ソマ トスタチン抗体 (いずれもDAKO社 製)を用いた

免疫組織染色法で行った。

3 . 結 果

1)生 存 日数

CsA投 与群では食欲不振,脱毛,体重減少がみられ,

CsA 5mg/kg投 与の I群 では10匹中 2匹 が 2か 月以

内に死亡 した。CsA 10mg/kg投 与のII群は全身衰弱

が強 く10匹中 7匹 が移植 4～ 5日 以内に死亡 した。FK

投与のIII,IV,V,VI群 ではいずれの群でも食欲は全

く変わらず,脱 毛 もなく,移 植 1か 月後より体重も増

加しはじめ全例移植 2か 月, 4か 月後に犠牲死させる

まで生存 した。

2)組 織学的検討

CsA 10mg/kg投 与のII群は移植後数 日以内の死亡

例が多 く,組 織学的検索が十分できなかったので,組

織学的検討は CsA 5mg/kg投 与の I群 (8匹 )な らび

に FK投 与のIII,IV,V,VI群 (各 4, 6, 4, 6匹 )

について行った。なお, I群 では 2か 月後 5匹 , 4か

図2 CsA 5mg/kg(I)群 の際外分泌組織所見 (HE

染色,×100)

at移 植2か月後,bi移 植 4か月後

WKAH/Hkm

|
Recipient

移植十二

十二指腸合併膵移植の術式

Fischer 344/Nsに
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月後 3匹 ,III,IV,V,VI群 では 2か 月後, 4か 月後

にいずれも各 2,3,2,3匹 を犠牲死させ検討 した。

a)移 植際外分泌細胞の組織所見

CsA投 与の I群 では際外分泌細胞は移植 2か 月後

ではほぼ正常に近い構造が保たれ, 4か 月後では一部

拒絶傾向もみられたがなお温存されていた (図2).

FK投 与のIII群では移植 2か 月後,際 外分泌細胞は

拒絶される傾向にあ り, 4か 月後ではほぼ結合組織に

置き換えられていた.IV群 では移植 2か 月後では移植

膵の一部に結合織の増生がみられたが,際 組織は比較

的良好に保たれていた。移植 4か 月後では拒絶される

部分もみられたが解外分泌細胞の多 くは温存されてい

た。V群 では移植 2か 月後はIV群と同様,良 好に温存

されていたが, 4か 月後ではIV群に比較 して細胞浸潤

が強 く,拒 絶される傾向にあった。VI群では移植 2か

月後際は肉眼的に正常膵 とほとんど変わらず,形 態学

的にも腺房細胞の構造はきわめて良好に保たれ,小 円

形細胞浸潤もほとんどみられなかった。移植 4か 月後

でも陣組織の動脈周囲にわずかに結合織の増生を認め

たのみで組織構造は良好に温存されていた (図3).

b)移 植膵 ラ島の組織所見

I群のラ島は移植 2か 月後ではほぼ正常構造が保た

れていたが, 4か 月後では変性する傾向にあった (図

4).III群では移植 2か 月後 ラ島は消失あるいは萎縮傾

向にあ り, 4か 月後では完全に消失していた,V群 で

61(2385)

図 4 CsA 5mg/kg投 与 (I群 )の 悌 ラ島組織所見

(HE染 色,×400)

ai移 植 2か 月後,bi移 植 4か 月後

はラ島は移植 2か 月後は良好に温存 されていたが, 4

か月後では変性傾向にあった(図5).IV,VI群 では 4

図3 FK投 与群の移植 4か月後の障外分泌組織所見 (a,b,c,d:HE染 色,×100)

a:FK 0 1mg/kg連 日投与 (III群),bi FK 0 32mg/kg連日投与 (IV群),c:FK

0 32mg/kgからの漸減投与 (V群),di FK 0 48mg/kgからの漸減投与 (VI群)
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図 5 FK 0 32mg/kg連 日投与 (V群 )の 際ラ島組織

所見 (HE染 色,×400)

at移 植 2か 月後,bi移 植 4か 月後

か月後でもラ島は温存されていたが,抗 インス リン抗

体,抗 グルカゴン抗体,抗 ソマ トスタチン抗体により

免疫組織染色を行 うとVI群での染色性が最 も良好で

あった (図 6)|

c)移 植十二指腸の組織所見

I群 の十二指腸は 2か 月後細胞浸潤 もほとんど認め

られなかったが, 4か 月後では腺上皮がわずかにみら

れる程度で線維の増生が著明であった(図 7).III群で

は移植 2か 月後十二指腸粘膜は脱落傾向にあ り, 4か

月後では完全に線維組織に置換されていた。lV群では

移植 2か 月, 4か 月後のいずれにおいても粘膜構造は

比較的良好に保たれ,小 円形細胞の浸潤もほとんどみ

られず,PAS反 応陽性物質が多量にみられ染色性は良

好であった。なお 4か 月後では十二指腸の筋層は正常

に比べてやや肥厚しているように思われた,V群 は移

植 2か 月後ではIV群と同様その構造は温存されていた

が, 4か 月後では粘膜下の間質に小円形細胞浸潤が比

較的強 くみられた,VI群 の移植 2か 月後では粘膜構造

は保たれ,粘 膜下の小円形細胞浸潤 もほとんどみられ

なかった。移植 4カ 月後でも十二指腸粘膜上皮は PAS

反応陽性物質が多量に認められ,正 常に近い構造が保

FK 506投与による生着延長効果 日 消外会誌 22巻  10号

図 6 FK 0 48mg/kgか らの漸減投与 (VI群)の 移植

4か 月後のラ島の免疫組織染色所見 (×400)

a:イ ンスリン,b!グ ルカゴン,Ciソ マ トスタチン

たれていた (図8).

d)recipientの胸腺,陣 臓の組織学的所見

胸腺,搾臓の変化は CsA,FKの いずれの群でもほぼ

同程度で胸腺髄質の萎縮,皮 髄境界の不明瞭化,牌 で

は白陣髄の動脈周囲の T細 胞領域 (PALS)の 萎縮が

みられた (図9)。

e)肝 ,腎 の組織学的変化

Recipientの肝の変化はIV群で肝機能には異常を認

めなかったものの移植 4か 月後で軽度ではあるが肝の

一部に空胞変性がみられた(図10).なお, I,III,V,

VI群ではほとんど変化がみられなかった.

腎もIV群の 4か 月後で一部の糸球体のメサンギウム

細胞の軽度の増生がみられた.し かし,多 くの糸球体
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図7 CsA 5mg/kg投与

化

a:移植 2か月後,bi

(I群 )の 移植十二指腸の変

移植4か月後

はほぼ正常に近 くBUN, ク レアチエンに異常は認め

られなかった(図10).I,III,V,VI群 では肝 と同様
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ほとんど変化はみられなかった。

4 . 考 察

免疫抑待」剤 として CSAが 種々の臓器移植に用いら

れるようになり,心,肝,腎移植では 1年生着率が90%

前後 と飛躍的に向上してきた,膵 移植でも神経障害あ

るいは視力障害などを伴 う糖尿病 I型 に陣移植が行わ

れ,糖 尿病性腎障害を伴っている場合には解,腎 同時

移植も行われている。 し かし,そ の成績は必ずしも良

好 とヽヽえず,Sollinger, Land,GrOthら,Sutherland

らは 1年生着率が64～86%と 報告しているが,一 般的

には40%程 度であるり,その理由として,際移植では移

植手技 としての解外分泌液の処理法が確立されていな

いことと,免疫抑制剤 として使われているCsAに よる

膵障害の問題がある。

膵外分泌液処理法 としては従来から際外分泌組織を

荒廃させる方法と温存させる方法が行われている。

膵外分泌組織を荒廃させるには膵管結繁や高分子モ

ノマーによる際管充填法があるが,か かる方法は瞬外

分泌組織の荒廃以外にラ島細胞も障害される可能性が

高い。～ゆ.

膵外分泌細胞を温存する方法 としては膵管の腹腔内

開放的,陣 管腸吻合1い,膵 管勝批吻合11),十二指腸合併

際移植の。などがある。際管の腹腔内開放は非生理的で

あ り, しかも長期観察では際管が閉塞し膵の線維化を

図 8 FK投 与群の移植 4か 月後の十二指腸組織所見 (a,ctHE染 色,×100,biPAS

反応,×200,d:PAS反 応,×100)

a:FK 0 1mg/kg連 日投与 (皿群),

0 32mg/kgか らの漸減投与 (V群 ),

b:FK 0 32mg/kg連日投与 (IV群),ci FK

diFK O.48mg/kgからの漸減投与 (VI群)
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図 9 FK 0 32mg/kg連 日投与 (IV群)の 4か 月後の

胸腺,陣 臓 (HE染 色,×200)

ai胸 腺,bi陣 臓

図10 FK0 32mg/kg連 日投与 (IV群)の 4か月後の

肝,腎 組織所見 (HE染 色,×200)

ai肝 臓,bi腎 臓

来すといわれ膵外分泌細胞が温存 されにくい.際 管腸

吻合,膵 管勝眺吻合はいずれも膵管が温存 される利点

があるが,膵 管腸吻合では縫合不全などによる重篤な

合併症がみられることがある.解 管勝批吻合は縫合不

全が生じても限局 しやす く重篤な合併症が少ないとい

われ, また,拒 絶反応の早期の指標といわれる膵外分

泌酵素の尿中での測定が可能なことから最近注 目され

ているが,や はり非生理的な方法であ り,膵 液の尿中

喪失により代謝性アシ ドーシスが生ずる可能性 もあ

る。

十二指腸合併際移植は際管処理法として容易かつ確

実な方法 と思われるが,十 二指腸の穿孔が報告 され

た12j。しかし,イヌを用いた十二指腸合併膵移植では必

ずしも十二指腸が膵より早期に拒絶されないことを報

告 した。が,今 回の ラットを用いた成績で も同様で

あった。また,Leeら もラットによる十二指腸合併際移

植で十二指腸の拒絶は陣よりも軽度であった4)と
述べ

てお り,本 法は際移植法として臨床的にも有用である

と思われる。

免疫抑制剤であるCsAに は強い免疫抑制作用があ

り,移 植成績が飛躍的に向上 したが,副 作用として肝,

腎障害のあることが報告され, また,最 近ではラ島障

害, ことに B細 胞障害があるといわれている1り1。
.

一方,最近,筑 波で発見された放線菌 Streptomyses

tukubaenSs No.9993株の培養上清液中から発見され

たマクロライ ド系の抗生物質 FK5061。は IL‐2,キ ラー

T細 胞の産生あるいは IL‐2レセプターの発現,リ ンパ

球混合培養反応などが抑制 されるといわれ,筋 注で

CsAの 1/100,経 口で1/10の投与量で CsAと 同程度の

免疫抑制作用があるといわれている10.実
験的にも皮

膚,心 ,腎 移植で生着延長効果があることが確認され

ているが,膵 移植での免疫抑制効果あるいは投与量,

投与方法などについてはいまだ十分検討されていな

い.

今回 RTl抗 原の異なる同種 ラット間で十二指腸合

併解移植を行い CsAと FKに よる生着延長効果につ

いて比較検討した。その結果,CsA投 与の副作用では

CsA 5mg/kg,10mg/kgの 連 日腹腔内投与群 (I,II

群)の いずれの群も食欲不振,脱 毛,体 重減少が強 く

みられた。CミA5mg/kgの 投与の I群では 2か 月以内

の死亡が10匹中 2匹 のみであったのに対 し,OA 10

mg/kg投 与のII群では 4～ 5日 以内に全身衰弱によ

り10匹中 7匹が死亡 し,残りの 3匹 も食欲不振が強 く,

2か 月以上の長期生存例の組織学的検索が十分できな
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かった。一方,FK投 与群 (111,IV,V,VI群 )は副作

用がほとんどなく,い ずれの群でも食欲良好で術後の

体重は一過性に軽度低下したものの,術 後 1カ月目ご

ろより体重増加がみられ死亡4/1はなく,移 植後 2～ 4

か月後に犠牲死させるまで経過観察でき,今 回用いた

投与量では全身状態にはほとんど影響はみられなかっ

ブ【二.

移植陳十二指腸の組織学的検討は CsA 10mg/kg投

与のII群を除き検討した結果,免 疫抑制剤を全 く投与

しないと移植 7～ 10日後には完全に拒絶 され るが,

CsA投 与の I群 は移植 2か 月後,膵 ,十 二指腸 ともに

細胞浸潤 もなくほぼ正常に近い構造が保たれ,良 好な

生着延長効果がみられた。しかし, 4か 月後では膵外

分泌細胞はなお温存されている部分が多かったが,一

部拒絶され線維化に陥っている部分もあった。ラ島の

構造は慢性拒絶により破壊される傾向がみられたが,

残存ラ島には空胞変性もなく,aldehyde‐fuchsin染色

による染色性はなお保たれていた.一 方,移 植十二指

腸は十二指腸穿孔はみられなかったが,腺 上皮がわず

かにみられるものの,腺 上皮の構造はなく,筋 層は完

全に線維組織に置き換えられ,慢 性拒絶傾向が強 くみ

られ,CsA 5mg/kgの 連 日投与では 4か 月以上の長期

生着は望めないように思われた.
一方,FK投 与群の うち,FK O.lmg/kg連 日投与(III

群)で は移植 2か 月後で,膵 ,十 二指腸 とも拒絶され

る傾向にあ り, 4か 月後では完全に線維組織に置換さ

れ,0.lmg/kgの 投与では免疫抑待J効果は不十分で

あった。 し かし,FK 0 32mg/kg連 日投与 (IV群)で

は移植 2か 月後は小円形細胞浸潤もほとんどなく膵,

十二指腸 とも組織構造は保たれ, 4か 月後でも十二指

腸はその構造が温存されていたが,膵 は一部に拒絶所

見がみられた。また,肝 機能,腎 機能には全 く異常は

認めなかったが,組 織学的に肝の一部にはグリツン輸

域を中心に空胞変性が,腎 の糸球体の一部にメサンギ

ウム細胞の増生がみられた。かかる肝,腎 の組織変化

の軽減をはかるため FK O.32mg/kg漸 減投与 (V群 )

を行った結果,移植 2か 月後では良好な生着がえられ,

肝,腎 にも変化はなかったが,移 植 4か 月後には拒絶

される傾向がみられた。そこで,初 期投与量を増やし

FK O`48mg/kgからの漸減投与法 (VI群)を 行ったと

ころ移植 4か月後でも膵はほぼ正常に近い形態が保た

れ,ラ島の免疫組織染色による染色性も良好であった,

十二指腸もやや筋層の肥厚がみられるものもあった

が,粘膜構造も保たれ,PAS反 応陽性物質の産生も正
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常に近 く,肝 ,腎 にも全 く変化を認めなかった。

このように FK 0 48mg/kgか らの漸減投与法は

CsAあ るいは FK投 与群のなかで最 も良好な生着延

長効果がえられ,肝 ,腎 への影響もなかったことから,

さらに長期の観察,大動物での検討が必要であろうが,

臨床応用が十分期待される。しかし,漸 減投与による

免疫抑制効果の機序は明らかでなく,今 後解明されね

ばならない。

なお CsA,FKの いずれの群でも胸腺髄質の萎縮,皮

髄境界の不明瞭化,陣臓の自陣髄 ことに PALS領 域の

萎縮がみられた。胸腺,陣 臓の Tリ ンパ球領域の変化

については,著者の 1人 である永井が CsA投 与ラット

について詳細に免疫組織学的に検討し,胸 腺,障 臓の

いずれにおいてもhelper T cellの著明な減少がみら

れたとしている1の.FK投 与では胸腺,障臓の免疫組織

染色は行っていないが,胸 腺髄質の萎縮,皮 磁境界の

不明瞭化,陣臓の PALS領 域の萎縮など,CsA投 与 と

ほぼ同様の所見が得 られることから,同 様の機序によ

る免疫抑制効果が発現したものと推測される。

5 。ま と め

RTl抗 原の異なるラット間で十二指腸合併際移植

を行い,C敬代,FK506投与による生着延長効果について

検討した。

CsAの 連 日腹腔内投与群の うち,10mg/kg連 日投

与は副作用が強 く,全 身衰弱による死亡471が多かった

が,5mg/kg投 与群では副作用が少なかった。FK投 与

群では副作用は全 くなく食欲も良好で体重増加もみら

れた。

CsA 5mg/kg投 与群の移植陣,十 二指腸の組織所見

は 2か 月後はほぼ正常に近い組織構造が温存されてい

たが, 4か 月後では膵,十 二指腸ともに拒絶される傾

向がみられた。一方,FK投 与群では FK O.3mg/kgの

連 日投与群あるいは0.48mg/kgか らの漸減投与群が

移植 4か 月後でも良好な組織像を示 し,生 着延長効果

が著明にみられた。ことに0.48mg/kgか らの漸減投与

法は肝,腎 への形態学的変化がほとんどみられなかっ

たことからFK漸 滅投与法による十二指腸合併膵移植

は今後臨床応用への期待が大きいと思われた。

なお,本 論文の要旨は昭和63年度第31回日本消化器外科

学会総会において報告した,
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