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要旨

免疫抑制剤 FK506を用いた異種移植への応用が報告されているが、一方、

臨床応用にあたっては、同種異系に較べて大量かつ長期にわたった免疫抑制を

必要としo単剤のみで、拒絶反応を制御することは、その毒性ために限界があ

ると考えられる。従って作用機序の異なる他の免疫抑制剤との併用療法を行い

ながら個々の免疫抑制剤の副作用を軽減し、総合的な免疫抑制を実行すること

がこれからの研究課題と考えられる。本研究では、ラット同種異系移植モデル

でその有効性が報告されている、アヂノウイルスにCTLA4Igfusion proteinを

組み替えた遺伝子ベクター AdexCTLA4Igのハムスタ・・ラットの異種肝移植

モデルに於ける免疫抑制効果に関して、検討を行った。
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研究の目的
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ドナー不足が臓器移植における最も深刻な問題となっているこの現状を、

打開するために異種移植が注目されているが従来の免疫抑制療法では免疫学的

障害が同種移植に比べるとはるかに大きく臨床応用は不可能である。これを解

決するために現在臨床応用されつつある遺伝子治療の技術を新しい免疫抑制療

法として臓器移植への応用を試みる。

方法

LEW(RT11)ラットをレシピエント、 goldenhamsterをドナ・とする異種移植

の組み合わせにて同所性肝移植を行い、 CILA4Ig(AdexC宜.A4Ig)を発現する組

み換えた型アヂノウイルス 109pfuを移植直後に尾静脈より oneshot injection 

で導入、肝臓移植後の生存期間を観察した。

結果

C1LA4Ig(AdexC1LA4Ig)を発現する組み替え型アヂノウィルスを、正常

LEWラットに、尾静脈より一回投入後、その遺伝子発現の効果を血中のCILA4Ig

力価で検討したところ、 AdexC1LA4Igの pfu依存性に血中のC1LA4Igが発現

するが、本研究で用いた 109pfuでは、遺伝子導入後、一週目をそのピークと

して、その後4週間以上有意な血中濃度を保持していることが、 ELISA法に

より確認できた。 109pfuでの、ハムスタ・・ラットの生存率はMST9.2+1.48、

AdexLacZを投入した対象群では、その生存率が MST6.0 +0.71と有意な生着

延長効果を認めた。

考察

アヂノウィルス CILA4Igfusion proteinの組み替え型遺伝子ベクタ-

CILA4Igは、ハムスター・ラットの同所性異種肝移植のモデルに於いて有意な

生着延長効果をもたらす事が観察された。今後は、他の免疫抑制剤との併用療

法と組み合わせて、その免疫抑制効果の増進が得られるか否か、更なる検討が

必要と考えられる。
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