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190. 小腸移植における抗体関連型拒絶反応のメカニズム解明 
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緒緒  言言  

 
小腸移植は経静脈的栄養継続が困難な短腸症候群や腸管機能不全患者に対する救命治療である。本邦では 

2018 年 4 月に小腸移植が保険収載され今後移植数の増加が期待されている。その一方で小腸移植は他の臓器移

植と比べ高率に拒絶反応を引き起こすため小腸グラフトの 5 年生着率は 50～60％程度にとどまる。小腸移植後

の拒絶メカニズムは未だ不明な点が多く、今後さらなる治療成績改善にはより詳細な拒絶メカニズムの解明が急

務である。 
近年の免疫抑制療法の進歩により小腸移植後急性細胞性拒絶の多くは抑制または治療が可能となった。しかし、

小腸移植においても最もグラフト喪失につながると思われる慢性拒絶に関しては現時点で有効な治療法はない。

臓器移植後の慢性拒絶の多くは液性免疫を主体とした抗体関連型拒絶が大部分を占めると考えられているが、他

の臓器移植と異なり、小腸移植後の抗体関連型拒絶のメカニズムおよび診断根拠となり得る病理組織像は未だ確

立されていない［1］。しかし小腸移植後ドナー特異的抗体（DSA）の存在が慢性拒絶の発生率やグラフト生着率

低下と関連しているとの報告もあり［2，3］、抗体関連拒絶反応のメカニズムやその特徴的病理像を解明するこ

とは今後の小腸移植後成績の向上に大きく貢献できるものと考える。また他の臓器移植において抗体関連型拒絶

の発生抑制およびその治療としての抗 CD20 抗体（リツキシマブ）の有効性が示されている。抗 CD20 抗体は  
B リンパ球の CD20 抗原と結合することで B 細胞溶解を誘導する。それにより B 細胞から抗体産生能を有する

形質細胞への分化が抑制されることで抗体産生が制御される。小腸移植においても抗体関連型拒絶の制御および

治療を目的とした抗 CD20 抗体の有効性が示唆されているが、未だ十分なデータおよびエビデンスは得られてい

ない。 
移植免疫の研究領域においてマウスを用いた移植モデルは非常に有用であり、他の臓器移植領域では幅広く使

用されている。一方、マウス小腸移植モデルは非常に強力な研究ツールであるにも関わらず小腸グラフトの脆弱

性や高度な手術手技を要するため、限られた研究室でのみ施行されているのが現状である。自身は、米国クリー

ブランドクリニックの研究室でマウス小腸移植モデルの手技を習得、確立し同モデルを用いた研究を帰国後も続

けている（現在論文執筆中）。さらに近年、マウス腎臓移植モデルにおいて、術前にあらかじめドナーマウスの

皮膚の一部をレシピエントマウスの背部に移植し感作させることでレシピエント体内に preformed DSA を作製

し抗体関連型拒絶反応を再現することが可能であると報告された［4］。そこで本研究では、自身のマウス小腸移

植モデルを用いて抗体関連型拒絶反応を誘導し、小腸移植後の抗体関連型拒絶反応のメカニズムの解明とそれに

対する抗 CD20 抗体をはじめとする抗体産生抑制の治療効果を検討する。 
 

方方  法法  

 
11．．ママウウスス皮皮膚膚移移植植おおよよびび PPrreeffoorrmmeedd  DDSSAA のの作作製製  

B57BL/6（以下 B6）マウスの皮膚 8～10×10mm２を C3H/HeNCrl（以下 C3H）マウスの背部に移植した［4］。
皮膚移植後 2 週間後、C3H レシピエントマウスの末梢血を採取し血清分離し、皮膚移植を行っていない C3H マ
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ウスの血清をコントロールとして B6 マウスの splenocytes と反応させ、IgG 抗体価をフローサイトメトリーに

て測定し B57BL/6 マウスが DSA を保有していることを確認した。 
22．．ママウウスス異異所所性性小小腸腸移移植植  
吸入麻酔による全身麻酔下に B6 マウスの回腸を回腸末端より約 10 cm 長採取し、グラフトの上腸間膜動脈を   

11-0Nylon で C3H レシピエントマウスの腹部大動脈に、グラフト門脈を 10-0Nylon で下大静脈に端側吻合し、

グラフト口側断端をレシピエントの空腸に 8-0Nylon で端側吻合し肛門側を人工肛門とした［5，6］。この移植

手技を用いて、皮膚移植後 2 週間後に小腸移植を施行した群（Preformed DSA 群）と、コントロールとして皮膚

移植を行わずに皮膚移植を行った群（Wildtype）の 2 群に分けた。 
33．．ググララフフトト評評価価  

Preformed DSA 群、Wild type 群で、移植後 2、4、7 日目の移植グラフトの拒絶の程度を組織学的に比較検討

した。 
 

結結  果果  

  

11．． ママウウスス皮皮膚膚移移植植にによよるる pprreeffoorrmmeedd  DDSSAA  
C3H の背部に移植された B6 マウスの皮膚は移植後 10 日目から 14 日目にかけて拒絶された（図 1）。皮膚移

植後 2 週間後の C3H マウスの血清中の B6 splenocytes に対する抗体価（IgG）は皮膚移植を行っていない C3H
マウスの抗体価より上昇していた。 

 

 

図 1．皮膚移植（B6→C3H）後の移植グラフトの肉眼的変化 
移植 10 日目には移植グラフトの退縮が始まり、14 日目には拒絶によりほぼ完全に

移植グラフトが拒絶された。 
 
22．．ママウウスス異異所所性性小小腸腸移移植植、、ググララフフトト評評価価  
マウス異所性小腸移植の手技確立を行った。移植後 2 日目、4 日目、7 日目の各タイムポイントで移植グラフ

トを摘出し、4％ PFA で固定し、パラフィン包埋処理を行ったのち、HE 染色でグラフトの拒絶反応の評価を行

った（図 2）。グラフトの拒絶の程度の評価には、過去の文献［6～9］を参考に、グラフト粘膜固有層へのリン

パ球浸潤の程度、Crypt のアポトーシス数、粘膜絨毛構造の破壊の程度をもとに 0～5 段階でグレーディングし

た。移植後 2 日目では、皮膚移植を行っていないコントロール（Wildtype）群（N＝3）では拒絶グレート 0～1
であった。また、皮膚移植を行った Presensitized 群でも移植後 2 日目の拒絶程度はグレード 0～1（N＝4）であ

った。移植後 4 日目では、コントロール（Wildtype）群（N＝5）では拒絶グレート 1～2 であったが、Presensitized
群（N＝2）ではグレード 4 と拒絶程度がより強く（図 3）、移植後 7 日目では、コントロール（Wildtype）群 
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（N＝1）では拒絶グレート 3 であったが、Presensitized 群（N＝1）ではグレード 5 と拒絶程度は severe であ

った（図 4）。この結果より、マウス小腸移植において Preformed DSA の存在は移植後早期の拒絶反応を促進す

ることが示唆され、Presensitized 群での病理組織像は抗体関連型拒絶メカニズム解明に有用である可能性が示

唆された。 
 

 

図 2．移植後 2 日目、4 日目、7 日目の拒絶グレード 
Day2 ではコントロール（Wildtype）群と Presensitized 群との間に差はみられないが、

Day4 以降では、Presensitized 群でより拒絶が促進された。 
 

 

図 3．移植後 4 日目のグラフト Gross appearance 及び HE 所見 
上段（コントロール（Wildtype）群）では、グラフトの外観に異常なく、HE 染色でも

絨毛構造は比較的保たれており、リンパ球の浸潤もほとんど確認できない。 
下段（Presensitized 群）では、グラフトは拒絶によるダメージをきたしており、HE 染

色では大部分の粘膜の脱落が生じており、粘膜固有層に強いリンパ球浸潤が認められる。 
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図 4．移植後 7 日目のグラフト Gross appearance 及び HE 所見 
上段（コントロール（Wildtype）群）では、HE 染色で強いリンパ球浸潤を確認でき、

絨毛構造は比較的保たれている。 
下段（Presensitized 群）では、びまん性の粘膜脱落、潰瘍形成が認められ、severe な

拒絶の所見が認められる。 
 

考考  察察  

 
マウス小腸移植を用いて抗体関連型拒絶モデルを確立し、Preformed DSA の存在は拒絶を有意に促進させる

ことが証明された。今後、抗体関連型拒絶に関わると思われる補体系の活性メカニズムを含め、免疫染色等の追

加実験を行うことで解明する。それによって得られた結果をもとに、抗体関連型拒絶発症の予防及び治療の可能

性となる治療法の確立を目指した実験を行う。 
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