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K3−61　急性心筋炎に対する卵膜由来間葉系幹細 胞 を用い た他家移植に よる 治療効果 の 検討
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【目的】卵膜は多数の 幹細胞を含み，新 し い バ イオ資源 と して 注 目を集 め て い る．近 年，間葉系幹細胞 （MSC ）は 再生 医療へ

の 応 用 の み で な く，免疫 調 節作用 （immunomodulatory　effect ）が あ る こ とか らgraft
−
versus

−host　disease （GVHD ）の 抑 制
に効果が ある との 報告 もある．今回，こ の MSC の 免 疫 抑制作用 に 着目 し．時に 致死的で 有効な治療法 に乏 しい 自己 免疫性疾
患 で ある急性心筋炎に対す る卵膜 由来 MSC の 他家移植 に よる治療効果 につ い て 検討した．【方法】精製 ブ タ心筋 ミオ シ ン を雄
性 Lewis ラ ッ トの 後肢甲部に 皮 ド注 し，急性心筋 炎 モ デ ル を作製 した．ハ プ ロ タ イ プ の 異なる雌性 ACI ラ ッ ト（妊娠 15 日 目）
か ら得た卵膜虚来 MSC （5　x 　105個）を ミオ シ ン投与 1週間後 に尾静注 し，　 MSC 投与 2 週間後 に心エ コ ー，カ テ ーテ ル 検査 に
よる 心機能評価 心体 重比 の 測定お よ び病理組織の ス コ ア リ ン グ を行な っ た．【成績】急性 心 筋炎 に よ り，非治療群 で は壁 肥 厚
や心筋収縮 能の 低下お よび心体重比 の 増加を認め，心 筋病理組織像 に おい て は著明 な炎症細胞浸潤，浮腫，線 維 化 な ど を認め

た．一・
方，卵膜 MSC 投与群 で は心 エ コ ー図 評価 に よ る 収縮機能，カ テ

ー
テ ル 検査 に よ る平均動脈圧 ，左 心 収縮期圧などが 有

意 に改善 し，心体重比 の 有意な減少を認めた．また．心筋組織へ の CD68 陽性細胞や 丁 細胞の 浸潤軽減を認め た．【結論】急性
心筋炎 に対 す る卵 膜 MSC の 他家移植 に よ り，心 筋組織へ の 炎症細胞浸 潤

・
浮腫等が 抑制され，心機能が 改善す る こ とが明ら

か と なっ た，時に急激な経過を辿る急性心 筋炎に 対す る 新たな治療法 と して 卵膜由来 MSC を用 い た 他 家移植が 有効で あ る こ

とが示唆 され た．

K3−62　卵膜由来間葉系幹細胞移植による肺高血 圧症へ の 治療検討
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【目的】特発性肺動脈性肺高血圧 症 （IPAH ）は進 行 性 の 肺血 管抵抗増加か ら肺動脈圧が上昇 し，右心不全 を来た して 死 に 至る
予 後不良な疾患 で あ る．肺高血 圧 症 で は肺血 管内皮機能障害に よ り血管作動物質の バ ラ ン ス が破 綻 して い る．こ れ は 血 管収 縮
因子 の 増加 と．内因性血管拡張 因子 の 相対的な低下 が起 こ り，こ の 不均衡 に よ り引 き起 こ され る肺血［管攣縮が，器質的な肺動
脈 中膜筋層の 肥大へ つ な が る と考えられて い る．最 近 の 知 見で ，遺伝子導入 した骨 髄 由来聞葉系幹細 胞 （BM −MSC ＞移植 に
よ り肺高血圧 症が 改 善 した とい う報告が あ る．今回，我々 は 卵膜由来間葉系幹細胞 （FM −MSC ＞を経静脈的に 移植す る こ と
で 治 療効果 を検討した．【方法】モ ノ ク ロ タ リ ン （MCT ）を用 い て ラ ッ ト肺高血圧症 モ デ ル を作成 し，　Sham 群 ・C 。ntrol 群 ・
Treated群の 3群 に わ け比 較検討 を行 っ た．　MCT 皮 下 投 与時に FM −MSC 　5× 】05 を同時に 尾静注 した．　MCT 投与後 25 日目
に 血 行動態，病理 学的 評価 を行 っ た　また FM −MSC 静注 に よ る 各臓 器 へ の 細 胞 の 集積 に つ い て も同 時に 検討 した．【成績】肺
動脈圧 の 指標となる 右室収縮期圧，右 室 肥 大 の 指標とな る右 心 重量 ／体重比，右心重量 〆左 心 ＋ 中隔重量比 は Sham 群 に 比 して
上 昇 して おり，Control群 お よ び Treated 群で は明 らか な肺高血 圧症をきた して い た．　Treated 群 は右 室 収 縮 期 圧，右心重量
が Contro［群 と比較 し改 善傾向が み られ．病理 学 的 に も中膜 の 肥厚 は改 善傾 向を示 して い た．【結論】ラ ッ ト肺高血L圧 モ デ ル に
お い て，FM −MSC 移植は そ の 病態 を改善す る可能性が 示唆 され た．こ の 効果は パ ラ ク ラ イ ン 効果 に よ る もの と考え られ た．

K3 −63　予宮内造血幹細胞 移 植後の ドナ
ー

リ ンパ 球輸注 で 100％ キ メ ラ と なる メ カ ニ ズ ム の 検討
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【目的】子 宮内造血 幹細胞移植 （IUHSCTx ）と は，胎生期で は 免疫寛容 が 成 立 する こ と を利 用 して ドナ
ー
細胞 を生 着 させ る治

療で ある が ，生着数 が少 な い ため 現在で は臨床応用 が 限 られて い る．我 々 は ドナーリ ン パ 球輸注 （DLI ）に よっ て GVHD の 発
症なく宿主の 血 液細 胞 を全 て ドナ

ー
細胞 に置換 する こ とに 成功 した こ とか ら，血 液疾患 以 外の 遺伝 性 疾 患 へ の 応用まで 可 能

性 が広 が っ た．今回，
　 IUHSCTx 後の DLI に よ る IOO％ キ メ ラ成立 の メ カ ニ ズ ム につ い て検討 した の で 報告する．【方法】胎令

14日 目の マ ウス 胎仔 （Balb／c ）に，　 T 細胞除去 した マ ウ ス （C57BL ／6）の 骨 髄細 胞 を移 植 して キメ ラマ ウス を作成した後
別 の ドナーマ ウス （B6 −LY5 ．2Cr）の リ ンパ 球 を静脈投与 して 100％ ドナーキ メ ラ マ ウ ス を作成 した．　DLI 後 4 週目 ・8週 目

’
・

48週 目に ドナー
由来の T 細胞 の うち CD4 お よ び CD8 の 発 現 を フ ロ ーサ イ トメ トリーで分析 した．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　さらに 回収 した CD4 陽

’
性 細 胞か ら分泌 され た IL−2 ・IL−10・INF 一γ に関 して ELISA 法で 分析 した．【成績】DH 後 1〜3 週の 問 に ドナー細 胞 が 急激
に増殖 して 宿主細胞 と置 き換 わ っ て い た．こ の 間 CD8 陽性 細胞 は 顕 著 な増 殖 か ら急 激 な 減少に 転 じ，4週 目か ら徐 々 に 移植前
の CD4・ICD8 比 に 回復 して い っ た・DLI 後 8齟 の キ メ ラ マ ウ ス で ｝よ，・CD4 陽 性細胞由来の IL −10・INF 一

γカ・龍 に 増加 して
い た．【結論】DLI後の キ メ ラマ ウス に お い て は，　CD8 陽性細胞 が 造 血 幹細胞の 生 着に 関 与 して い る可能性が示唆 され た．また．
INF 一

γ産 生 に 対 して 1レ 10 に よ る制御 が作動 し，急性期 GVHD が 抑制 され て い る と思 わ れ た，
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