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心移植と接着分子

磯部光章

接着分子

　細胞間接着分子の機能の解明の進歩により，こ

れらの分子が生命の維持に重要な役割を果たして

いることが示されてきた1）．接着分子の一義的な

機能は，細胞同士の接着にあることは言うまでも

ない．接着を通じて，多細胞体の発生・分化，組

織の支持・構築，細胞の移動，細胞活性化など，

生体内での基本的な機能を担い，また免疫，炎症，

造血など生体制御においても中心的な役割を果た

している（図1）．
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図1　白血球と抗原担示細胞との接着に関わる分子群

　例えば，炎症の局所にはまず白血球の浸潤が見

られる．その際に，白血球はまず内皮細胞上を転

がるようになり（rolling），さらに強固に結合し

（sticking），その後内皮細胞の間隙を通って組織

内に浸潤する（migration）．この際，　rollingには

内皮細胞上に急速に発現するセレクチン分子が関

与しており，sticking，　migrationにはインテグリ

ンを介した接着が必須である2）（図2）．実際に

接着を調節することにより，白血球の遊走を阻止

し，炎症の抑制が可能であることが報告されてい

る．

　また，生体が抗原刺激を受けて免疫反応が惹起

される際の中心的現象は，T細胞による抗原の認

識とそれに続くT細胞の活性化であるが，T細胞

の活性化には抗原刺激に加えて，接着分子からの

刺激が必要である．接着分子の機能だけを阻害す

ると，T細胞は抗原に対して不応答状態になる3）．

実際，マウスで心臓移植を行った直後にインテグ

リン等に対する抗体を投与すると，免疫寛容が成

立して移植心が永久に生着することがある．

抗ICAM－1抗体，抗しFA－1抗体による免疫

抑制

’信州大学医学部第1内科

　抗しFA－1抗体，抗ICAM－1抗体はそれぞれ動

物実験や，骨髄移植，腎移植の患者に実験的に投

与されており，その効果が検討されている．

Cosimiらは腎移植したサルに抗ICAM－1抗体を

投与して，移植腎の生着期間が延長することを報

告した4）．また，既に発症している拒絶反応をリ

バースすることもできる．移植手術中の虚血障害

の軽減にも抗ICAM－1抗体が非常に有効である

ことを指摘している．心移植でも同じ投与法で，

同程度に生着が延長する．抗しFA－1抗体もサル

の皮膚移植片生着の延長に有効である．
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　マウスでは，術後3日間抗ICAM－1抗体と抗

しFA－1抗体を投与するだけで心臓は無期限に生

着する（図3）5）．またこの寛容は移植した臓器

の抗原に特異的であり，他のマウスのアロ抗原に

対しては，正常な免疫機能を示す（図4）．この

寛容導入を免疫抑制法として見た場合，以下のよ

うな特徴がある．1）抗原特異的であるため，非

特異的免疫抑制をきたさない．2）術後短期間の

投与で寛容が導入される、3）白血球を枯渇させ

ない．4）液性抗原に対する寛容も誘導され，抗

体自体に対する抗体が産生されない，など．マウ

スと人の免疫系の違いを考えると，この方法がそ

のまま人に応用できるか否かは今後の実験を待た

なければならないが，新しいユニークな免疫抑制
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図2　炎症の局所における白血球遊走に関する多段階モデル
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図3　マウスの心移植の系における寛容誘導実験
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療法として今後の発展が期待される．

抗VCAM－1抗体とVLA－4抗体による免疫抑

制

　VCAM－1はICAM－1と類似した分布をしてい

る．VLA－4もLFA－1と同様にT細胞の活性化

に必要なシグナルを産生することが知られている．

抗VCAM－1抗体が移植心の生着延長に有効であ

ることが報告されている．マウスの心移植モデル

を用いた，我々の実験でも同様な結果が得られて

いる6）．抗VLA－4あるいは抗VCAM－1抗体の

短期投与を行うと移植心の生着の延長がみられる

が，いずれも約2カ月ほどで拒絶されてしまう．

二つの抗体を同時投与することによって，約半数

のマウスでは長期生存が得られた．これらのマウ

スで皮膚移植によるチャレンジテストを行うと，

ドナーと同じストレインのマウスからとった皮膚

の生血は，それ以外のマウスの皮膚の生着より有

意に延長した．このことから，VLA－4と

VCAM－1による免疫抑制も抗原特異的であるこ

とがわかる．

　さらに，これらの抗体で液性抗原に対する寛容

が誘導されるか否かを検討した．マウスをヒトγ

グロブリンで免疫して同時に抗VLA－4抗体を投

与する．その後抗原のみで追加免疫しても，マウ

スは抗体を産生しない．このように抗接着分子抗

体の投与で，拒絶反応，即ち細胞性免疫に関する

免疫抑制が導入されるのみならず，液性免疫に関

する特異的免疫抑制が可能であることが示されて

いる．

寛容導入の機序

　抗ICAM－1抗体と抗しFA－1抗体による寛容導

入の機序については，現在解析中であるが，いく

つか興味ある知見が得られている．無治療マウス

の脾細胞のCTL活性に比べて，抗体で治療した

マウスのCTL活性は，完全に抑制されている．

ところが，これらのリンパ球を，放射線照射した

ドナーの脾細胞と混合培養したのち，同様の細胞

障害試験を行なうと，正常マウスの脾細胞と同程

度のCTL活性を示す7）．また，寛容導入時に抗

体と同時にrecombinant　IL－2を注射すると，寛

容が成立しないことがある8）．また，胸腺を摘除

したマウスでも寛容の導入は可能である．寛容心
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でのIL－2mRNAの転写は拒絶心に比べて著明

に抑制されている9）（図5）．逆にTh　2サイトカ

インである1レ4の転写は抑制されない．これら

の結果は寛容が末梢性に，クローナルアナージに

図4　移植心の三三後行なった皮膚移植によるチャレ

　　ンジテスト
　　移植心のドナーストレイン（BALB／c）とthird　par－

　　ty（B6）からの皮膚を同時に移植した．　B　6の皮膚

　　は正常に拒絶され，BALB／cの皮膚は生着した．
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が定量的に示されている．1＝同種同系移植心

Presented by Medical*Online



232　循環制御第16巻第2号（1995）

よって，成立していること，さらに，Th　1とTh

2サイトカインのバランスの変化によって制御さ

れている可能性を示している．さらに，この寛容

は，リンパ球によってadoptive　transferが可能で

ある10）．従って，寛容の維持機構については，

また別のメカニズムが働いていると考えられ，そ

の点なお今後の検討が必要である．

クローナルアナージー（図6）

　SchwartzらはT細胞の活性化に関して次の様

なモデルを提唱している3）．即ち，休止期T細胞

のIL－2産生と増殖にはTCR，抗原，　MHCに由

来するシグナルに加えて第2のシグナル
（costimulatory　signal）が必要であり，第2のシ

グナルが欠如した状態で抗原刺激が起きるとT細

胞の不活化から寛容が誘導される．このメカニズ

ムにより末梢性に自己抗原に対する寛容が成立し

ているとした．さらにアナージーに陥ったT細胞

が，外因性のIL－2存在下では反応性を示すこと

から，アナージーはIL一　2の産生低下により生じ

ているとした．さらに，anergic　T　cellにおいて，

IL一　2遺伝子の転写因子の一つである，　AP一　1の

発現が低下しており，この低下がIL－2の添加に

よって回復することを報告されているll）．　van

SeventerらはT－APC間の相互作用においては，

LFA－1がICAM－1との結合によってこのシグナ

ルを産生していることを報告している12）．ただ，

in　vivoではアナージーの機構はそれほど単純な

ものとは考えられず，多様なメカニズムが働いて

いるものと思われる．クローン麻痺を薬剤や抗体

により人為的に誘導する方法は有望であるが，ま

だまだ今後の研究が必要である．

ま　と　め

　最近，次々と報告される実験結果は，細胞間接

着が細胞性免疫反応において，中心的な役割を果

していること，さらに細胞間接着の阻害により，

免疫トレランスが誘導されることを示している．
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図6　T細胞によるアロ抗原の認識に関わる分子群とT細胞の活性化
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メカニズムについては，さらに多くの実験を重ね

る必要があるが，その成果は拒絶反応や自己免疫

疾患の病態を解明し，治療法を開発していくうえ

で重要な示唆を与えよう。また診断面への応用が

可能であることも示されている13）．

　一方，循環器領域では，心拒絶反応ばかりでな

く，冠虚血再灌流障害や心筋炎，動脈硬化などの

発症進展に細胞間接着分子が重要な役割を果たし

ていることが示されている．今後この方面で研究

の深化により，さらに新しい治療法の開発が期待

される．
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