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【要旨】現在、臓器移植後の拒絶反応の抑制において主役を担っているのは非特異的免疫抑制薬による

薬物療法である。一方、動物実験では、モノクローナル抗体や合成蛋白分子を用いて副シグナルをブ

ロックすることにより、ドナー特異的な免疫抑制が、さらには末梢性免疫寛容の誘導が報告されてい

るD。しかし、非特異的免疫抑制薬と副シグナルブロック因子の併用効果を検討した報告は見られてない。

【方法】本研究では、C57BL／6（B6；H－2b）マウスをドナー、　BALB／c（BALB／c；H－2d）マウスをレシ

ピエントとして同種異系全層皮膚移植を行い、既存の免疫抑制薬であるシクロスポリン（Ciclosporin：

以下Cs）単独投与群と抗マウスlymphocyte　function－associated　antigen－1モノクローナル抗体（以下抗

LFA－1抗体）単独投与群の評価を行った後に、両薬剤を併用投与し、免疫抑制機序の異なる2剤の併

用効果について検討した。【結果】　ラットIgG2a投与群（対照群（n－5））の平均生死日数（mean　graft

survival　days以下MSD）は9．8±1．30日であるのに対し、移植前日より術後7日目までの9日間O．5　mg／

kg，5．O　mg／kg，15mg／kg，30　mg／kgの各投与量で連続皮下投与したCs投与群では、いずれの投与群でも生

着期間の延長は認められなかった。また投与量の違いによる生着期間の差もみられず、むしろ過量投与

群では体重減少などの重篤な薬物副作用が見られた。一方、抗しFA－1抗体（40　mg／kg）を術前日より

術後7日目までの9日間連続投与した群の生着期間は80％のマウスにおいて28日以上の長期生肝を示

し、機能発現として発毛も見られた。次に2種の薬剤の併用効果を検討した。抗しFA－1抗体（40　mg／

kg）とCs（15mg／kg）との併用群（MSD：18．25±6．44日）では対照群より平均生着期間の延長が見ら

れた。しかし、抗しFA－1抗体（40　mg／kg）を単独投与した群との比較では、町着延長効果は見られなかっ

た。さらに過量投与のCs（30　mg／kg）との併用投与群でも、抗しFA－1抗体単独投与群に比べ、同様に

生州期間の延長は認められなかった。【結論】　マウスの皮膚移植では、抗しFA－1抗体は単独投与で生

胆延長が認められ、免疫寛容の導入が可能であることが示唆された。しかし、臨床における代表的免疫

抑制薬であるカルシニューリン阻害薬（Cs）との併用では相乗効果はみられなかった。

はじめに

　移植医療は、種々の臓器不全の患者に対する最終

的治療法としての地位を確立しつつあるが、移植臓

器に対する宿主の生理的な免疫反応である拒絶反

応の制御については、まだ多くの問題点が残ってい

る。一般に免疫抑制療法は1）非特異的な薬物療法

2）抗体あるいは特殊蛋白によるシグナル伝達のブ

ロックの2種に大別されるが、いずれも拒絶反応の

主役であるT細胞を標的としている。前者では副

腎皮質ステロイド、アザチオプリン、シクロスポリ

ン、タクロリムス、ミコフェノール酸モフェチルな

平成21年10月22日受付、平成22年1月27日受理
キーワード：anti－LFA－mAb，　skin　allograft，　immunological　tolerance，　ciclosporin

（別冊請求先：〒193－0998　東京都八王子市館町l163　東京医科大学八王子医療センター　濱　耕一郎）

TEL：042－665－5611　FAX：042－665－1796

（1）



2010年4月 濱他5名：末梢性免疫寛容を目指したCiclosporin／抗しFA－1抗体併用療法の有用性 一　193　一

どが用いられ、これらの薬物の併用療法が、現在の

臨床免疫抑制療法の主役を担っている。副腎皮質ホ

ルモンであるステロイドはT細胞の増殖を抑制す

る。またTh　l細胞のTGF一βやIFN一γの産生を抑制

して、移植片に対するマクロファージの作用を阻害

する。アザチオプリンはDNA合成阻害によりT細

胞の増殖を抑制する。シクロスポリン、タクロリム

スなどカルシニューリン阻害薬は抗原刺激を受けた

T細胞でのカルシニューリンの脱リン酸化反応を阻

害して、IL－2の産生を抑制し、細胞障害性T細胞

の分化を阻止する事により免疫抑制を発揮する。し

かし、これらの薬物の過量投与は免疫不全を引き起

こし、免疫能の低下から、日和見感染、菌交代現象

などの2次感染等の重篤な病態を惹起する。また、

少量投与では、免疫抑制作用が不十分となり、移植

臓器が拒絶される危険性は増加する。一方、細胞表

面の様々な付属分子に焦点をあてたモノクローナル

抗体療法は、種々の組織移植や臓器移植モデルにお

いて同種移植片生心期間の延長に有効に用いられて

いる。これらのレセプターには2種の接着分子ファ

ミリーが存在する。インテグリンファミリーと免疫

グロブリン・スーパーファミリーである。β一2イン

テグリンの1つであるLFA－1は3種のリガンド
（ICAM－1，2，3）が知られており、それらは免疫グロ

ブリン・スーパーファミリーの仲間である。LFA－1

に焦点をあてたモノクローナル抗体療法は、様々な

動物モデル実験に用いられているが、カルシニュー

リン阻害薬との併用に関しての記述は少ない。また、

免疫寛容は、抗原提示細胞によるMHC－TCR（Major

histocompatibility　complex－T　cell　receptor）系の主シ

グナル伝達、あるいはB7－CD28系や接着分子の副

シグナル伝達によるT細胞の活性化を抑制するこ

とによって誘導される。T細胞が移植片上の非自己

アロ抗原（MHC）あるいは抗原提示細胞上の非自己

抗原を認識し活性化するという主シグナルにおける

阻害では、非特異的免疫不全が誘導されるが、副シ

グナルの阻害では、より選択的に移植抗原に特異的

な免疫寛容が得られると考えられている1）2）。この

副シグナルの阻害により得られる状態は、T細胞の

機能的不応答（anergy）と称され、　T細胞における

免疫寛容の機序として注目されている。しかし、

B7－CD28のシグナルを阻止するCTLA4－Igや接着

分子に対する抗体などのように、副シグナルの阻害

に用いられる異種動物蛋白の大量投与はアレルギー

反応などを誘導する危険性もある。免疫抑制薬と副

シグナル阻害因子の併用により、免疫抑制作用の相

乗効果が期待されるのならば、両者の使用量の減量

が可能となり、結果として各々の副作用の軽減につ

ながると考えられる。今回、筆者らは免疫抑制を誘

導するとされるCsと、抗しFA－1抗体を副シグナル

ブロック因子として用い、マウスの皮膚移植モデル

における両者の併用療法の有用性について検討し

た。

研究材料および方法

　1．実験マウス

　8～10週齢、体重約20～25g、雌のマウスを用い

C57BL／6（B6：H－2b、オリエンタル酵母、東京）を

ドナー、BALB／c（BALB／c：H－2d、オリエンタル酵母、

東京）をレシピエントとして使用した。なお、本研

究は、東京医科大学動物実験委員会の承認を得てお

り、東京医科大学動物実験：規定に沿っている。

　II．薬剤及び抗体

　Csはノバルティスファーマ社より市販されてい

る250mg／5　mlの溶液を用いた。抗マウスLFA－1ラッ

トlgG2aモノクローナル抗体はクローン
M17／4．4．11．9　（ATCC，　Manassas，　USA）　1．0×106’v2．0

×106cells／bodyをスキッドマウスの腹腔内に投与

後、十分な腹水の貯留を待ってから順次腹水を採取

し、硫安国法にてIgGを分画し蛋白濃度測定した。

　皿．皮膚移植方法

　ネンブタール（アストラゼネカ社、東京）150μg／

bodyを腹腔内投与し、麻酔効果を確認の後、ドナー

マウスは背部ほぼ全域を剃毛した。レシピエントマ

ウスは両耳下部より肩甲骨下1cm程度まで剃毛し

直径1．5cmの円形のマーキングを行った。ドナー

マウスの背部皮膚からマーキングよりやや大きめに

皮膚を全層採取し、冷生理食塩水に浸漬した。移植

片のトリミングを行った後、皮下の脂肪組織、毛細

血管を完全に除去し、再度冷生理食塩水に浸漬して

保存した。レシピエントマウスはマーキング部より

皮膚をやや小さめに切除し同部に皮膚移植片を移植

した。方法としては、移植片下の空気と乾燥に注意

して圧着させ、ダーマボンド⑧（ジョンソン＆ジョ

ンソン社、東京）で辺縁を固定した。移植片はソフ

ラチュール⑭（アベンティスファーマー社、東京）

で被覆をした上でガーゼ保護の後にtie－overとした。
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　IV．抗体・薬剤投与法

　1）　Cs投与群（Cs群）

　Cs投与群は投与量の違いにより4グループ（各

n－5）を作成した。対照群は移植後薬物心投与群（n－10）

とした。

　Group　l　：　O．5　mg／kg／day

　Group　II　：　5．0　mg／kg／day

　Group　III：　15．0　mg／kg／day

　Group　IV：　30．0　mg／kg／day

　投与期間は移植前日から開始し術後7日目まで9

日間連続皮下投与とした。

　2）抗しFA－1抗体投与群（LFA－1群）

　抗しFA－1抗体投与群は投与量により次の3グルー

プ（各ll－5）を作成した。抗しFA－1抗体のアイソ

タイプコントロールとしてラットIgG2aを投与した

群を作成し、ネガティブコントロール群とした。

　Group　A：ラットIgG2、40　mg／kg／day

　Group　B：抗しFA－1抗体20　mg／kg／day

　Group　C：抗しFA－1抗体40　mg／kg／day

として投与期間は移植前日から開始し術後7日目ま

での9日間連続皮下投与とした。

　3）抗しFA－1抗体・Cs併用投与群（併用投与群）

　以下の2グループを（各n－5）で作成した。対照

群は移植後薬物および抗体の非投与群とした。

　Group　1　：

　　Cs　l　5　mg／kg／day＋抗しFA－1抗体40　mg／kg／day

　Group　2：

　　Cs　30　mg／kg／day＋抗しFA－1抗体40　mg／kg／day

　投与期間は移植前日から開始し術後7日目までの

9日間連続皮下投与とした。

　V．拒絶反応の診断基準

　術後7日目に移植片を被覆していたソフラチュー

ルとガーゼを除去して開放とし、1日1回移植皮膚

片の生着の状態を観察した。移植片が100％痂皮化

した時をもって拒絶と判定し、移植後拒絶までの日

数を生着日数とした。マウスの体重変化と活動1生の

評価を行い、毛並みの観察を施行、移植後にマウス

を、1日1回体重測定をして、術前と比較した。

　VL　サイトカイン測定法

　術後14日目に、移植片の生歯群マウスにおいて

ネンブタール麻酔後、腹部正中切開で開腹し、下部

下大静脈より採血を行った。37。C、30分間静置し

た後、4。Cにて24時間放置した。その後3，000　rpm

で15分間遠心分離により血清を分離した。血清は

5倍希釈した後、Cytometric　Beads　Array　System

（CBA；日本ベクトン・デッキンソン社、東京）を

用いてIL－2，　IL－4，　IL－5，　IL－10，　INF一γ，　TGF一αの測定

を行い、同社のCBA解析ソフトにより解析を行っ
た。

　VII．統計学的検討

　実験結果は平均日数±標準偏差の記載とした。優

位差検定にはunpaired　t－testを用い、危険率0．05％

未満を有意とした。

結 果

　1．Cs投与量と皮膚移植片の一着期間に関する

　　検討

　B57BL／6の皮膚をBALB／cに移植すると、
MSD；9．8±1．30日で移植片は拒絶された（対照群）。

これに対し、Cs投与群は

　Group　I（0．5　mg／kg）でMSD＝10．60±0．55日

　Group　ll（5．O　mg／kg）でMSD：ll．80±1．10日

　Group　III（15．O　mg／kg）でMSD：10．20±0．45日

　Group　lV（30．O　mg／kg）でMSD：10．OO±1．58日

であり、いずれの投与量においても対照群に比較し

て、生葉期間の延長は見られなかった。また投与量

の違いによる生面期間の差も認められなかった。な

お、Group　IVでは7日後の体重減少、毛並の荒れ

と活動性の低下が観察され、うち1匹は術後8月目

に死亡した。死因は全身衰弱によるものと考えられ

た（Fig．1）。
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　2．抗しFA－1抗体と皮膚移植片の生着期間に関

　　　する検討

　Group　A（ネガティブコントロール群）では

MSD：10．25±0．84日であったが、　Group　Bでは

MSD：19．20±3，03日、最長生着日数28日以上の列

もありGro叩Aに比して有意に生着期間の延長を認

めた。さらにGroup　Cでは5例中4例が28日以上

の長期生葉を示すとともに移植皮膚片からドナー由

来と考えられる黒色毛の発毛が見られた。死亡例は

見られなかった（Fig．2）。

　3．Csと抗しFA－1抗体の併用療法による皮膚移

　　植片の生計期間の延長に関する検討

　Csと抗一LFA－1抗体（40　mg／kg）の併用群における

移植片の生還日数は、Group　lにおいてMSD：18．25

±6．44日、Group　2においてMSD：20．00±2．40日と、

両群とも対照群に比べて延長していた。Cs投与量

の違いによる生野期間の有意な差はみられなかっ

た。また抗しFA－1抗体単独投与群（Group　B，　Group　C）

との比較では、併用群の方で導爆期間がむしろ短縮

する傾向を示した。また、併用における臨床的影響

は見られなかった（Fig．3）。

　4．各群の血清サイトカインの変化に関する検討

　T細胞の活性化や分化にはIL－2以外にThl細胞

が産生するrNF一γ，　TGF一βなどのサイトカインが関

与している。また、Th2細胞が産生するIL－4，　IL－5

などのサイトカインがThl細胞に対して抑制的に

作用することが分かってきた。従って移植片の凝着

にはTh　lとTh2とのバランスが重要となる。二音

半バランスに関しては、サイトカインの濃度から推

測することが出来る。今回は、対照群、Cs　30　mg／

kg投与群、　Cs　30　mg／kg＋抗しFA－1抗体40　mg／kg併

用投与群の移植片生恥例に関して、術後14日目に

血中サイトカインの測定を行った。IFN一γ（約2．5倍）

とT『NF一α（約5倍）の増加が、併用投与群で認め

られた。しかし、IFN一γとTNF一αの上昇は、生着

期間の延長が見られなかったCs単独投与群でも見

られており、両者の問に有意な差は認められなかっ

た。IL－5とIL－4は対照群に比してCs単独投与群、

併用投与群共に約2倍の増加を認めるが、Cs単独

投与群と併用投与群では有意差を認めなかった
（Fig．　4）o
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今回、抗体療法を薬物療法と併用する事により、
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Fig．　3　Survival　days　of　graft　of　each　level　（Group　l：　Cs　15　mg／

　　　kg／day＋anti－LFA－IAb　40mg／kg／day，　Group　2：　Cs

　　　30　mg／kg／day　＋anti－LFA－IAb　40　mg／kg／day，　Control　is

　　　rat　lgG2，　40　mg／kg／day）　combined　medication　in　a　mouse
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非特異的免疫抑制力を持つ薬物の減量、もしくは抗

体療法のみでの免疫寛容が得られる事を目的にマウ

ス皮膚移植モデルを用いて検討した。薬物療法は、

現在用いられている主たる免疫抑制薬の1つである

Csを用いた。また、臨床現場での体内薬物血行動

態評価にはTDM（therapeutic　drug　monitoring）が導

入されており、薬剤投与量に関しては、実際の臨床

現場では移植後の経過時期に応じて、高容量投与か

ら低容量投与へと移行させていることを踏まえた。

実際は、一般的な初回量として、8～12mg／kgの経

口投与であり、静注投与の場合は3分の1量の持続

投与である。維持量としては4～6mg／kgが標準と

なっている。さらに、最近ではカルシニューリン製

剤の副作用減少のため、初期導入量も、6～8mg／kg

へと変化してきている17）。今回の実験でもこれに基

づき、一般投与量の上・下限グループと考えられる

Group　2，3を製作し、更に低容量グループである

Group　lと高容量であるGroup　4を製作したが、い

ずれの濃度においても単独投与のみでは古着期間の

延長をみることは出来なかった。投与中および投与

後のCs血中濃度の推移を測定していないため明ら

かではないが、免疫抑制薬の投与終了後は薬物代謝

により血中濃度が減少するため、投与中止後、時間

経過に比例して免疫抑制効果が減少したと考える。

従って非特異的な免疫抑制薬であるCs単独投与の

皮膚移植モデルでは、継続投与により血中濃度を維

持する以外にグラフト片を生着させる事は難しいと

考えられた。これは臨床現場でも同様である。

　一方で、T細胞における免疫寛容の誘導に関与す

る細胞表面分子の研究により、そのメカニズムや周

辺領域の理解が進んできた。一般にT細胞の機能

分化には主シグナルである抗原刺激によるT細胞

レセプターからの刺激と副シグナル（Co－stimulation

molecules）の両シグナルの存在が必要であり、こ

の副シグナルの受容体／リガントペアーとして

CD2／LFA．　LFA－1／ICAM－1．　CD28／B7－1．　CD40／

CDI54などがあげられる3）。　T細胞レセプターを介

した主シグナルのみがT細胞に与えられ、副シグ

ナルが欠如したときにはClOnal　anergyの状態とな

り、IL－2が十分に産生されず、　T細胞は有効な分裂

増殖に至らない2）4）。また、一度このような状態に

陥ると主および副シグナルの再刺激を与えても

IL－2遺伝子の転写が起こらず、　T細胞は増殖しない

と考えられており、末梢T細胞における免疫寛容

の1つの機序として想定されている。今回、筆者ら

は副シグナルの欠如を目的として、副シグナル受容

体抗体である抗しFA－1抗体を用いることにより、

副シグナルの抑制効果伴う免疫寛容の導入と移植片

生血期間の延長を、マウス皮膚移植モデルで確認す

ることが出来た。免疫応答の副シグナルを阻止する

ことによる移植片生着期間の延長はCTLA4－Igによ

る副シグナルB7－CD28の機能阻害でも認められて

いる5－8）。さらにIsobeらは、マウスの心移植モデル

で抗ICAM－1抗体を用い、　ICAM－1とLFA－1との

分子間の反応を阻害することにより免疫寛容状態を

誘導したと報告している1）。しかし、薬剤併用にあ

たって、併用効果を容易にしたい意図の上で、一般

的投与量の上限である15mg／kgと過量設定である

30mg／kgを選んだが、モノクローナル抗体を用い

て誘導される免疫寛容と、免疫抑制薬との明らかな

相乗効果は、今回のマウス皮膚移植モデルを用いた

筆者らの研究結果では認められなかった。すなわち、

併用投与群とモノクローナル抗体単独投与群との間

の生着日数に、明らかな差がみられなかった。これ

は、Csの投与量に依存するものではなく、0．5　mg／

kgとの併用でも同様の結果であると考えられる。

この結果は、サルの腎移植モデルにおいて、副シグ

ナルのB7／CD28を阻害するCTLA4－Igの単独投与

により拒絶反応のない長期間の撞着を確認している

Kirkらの、特異的免疫抑制や、抗原レセプターに

惹起される特異的免疫反応には、T細胞活性シグナ

ルの存在がある事、そして、副シグナルブロックに

よる免疫寛容の誘導にはT細胞活性シグナルが必

要である事、逆に、カルシニューリン阻害薬やステ

ロイドの併用投与を行うと、このT細胞活性シグ

ナルも抑制するために、副シグナルブロックによる

免疫寛容誘導効果が減弱してしまうという報告にも

類似する9）。従って、投与されたCsが有効血中濃

度に達していない可能性は否定できないが、副シグ

ナルに拮抗する免疫抑制薬のT細胞活性シグナル

の抑制力や、未知の機序が存在する可能性も示唆さ

れる。副シグナルのシグナル伝達阻害下においては、

アロ反応性T細胞アポトーシスが誘導され免疫抑

制に繋がるという考え方がある13）14）。またCsなど

のカルシニューリン阻害薬は、T細胞増殖を抑制す

ると共に同濃度でアポトーシスをも抑制することが

知られており、Csの血中濃度は重要であると思わ

れる。従って今回の研究結果を考慮すると、前述の

（5）



2010年4月 濱他5名：末梢性免疫寛容を目指したCiclosporin／抗しFA－1抗体併用療法の有用性 一　197　一

ように副シグナルの阻害とCs等のカルシニューリ

ン阻害薬は、カルシニューリン阻害薬の濃度依存的

に関わらず、免疫寛容誘導を拮抗するという可能性

も否定できない。

　今回、筆者らは抗しFA－1抗体の投与によって長

期の移植片の生壁が見られたために、抗体投与量を

固定し、併用薬物量を変動させて併用効果を検討し

たが、逆に、抗しFA－1抗体を減量させることによ

り免疫寛容誘導の拮抗が軽減できる可能性もあるた

め今後の検討が必要である。

　シグナル阻害下での移植免疫寛容誘導のメカニ

ズムを考える上ではThl／Th2のバランスが重要で

あるlo）。一般に急性拒絶反応下では、　Thl細胞サイ

トカインの増加が典型的特徴であり、移植免疫寛容

ではTh2細胞サイトカインの発現に関連があると

いわれている18）。Th2細胞のサイトカインとして重

要なIL－4のノックアウトマウスでは、副シグナル

阻害により免疫寛容の誘導が可能であるが11）、Thl

細胞が産生するINF一γのノックアウトマウスでは免

疫寛容は誘導されないために12）、Thl細胞が免疫寛

容の誘導において、より重要な役割を果たしている

と思われる。しかし、一方でサイトカイン自体、移

植片の長期生理には関与していないという結果も示

され始めている19）20）。最近になって、Thl細胞サイ

トカインであるIFN一γが、移植片の長期生国に必要

な事もありうる事も示されている2D22）。免疫寛容の

機序とサイトカインの関連は、今後も研究の必要が

ある。

　今回の研究結果では、ThlサイトカインのIFN一γ、

TNF一αは、生着期間に関係なく増加しており、ノッ

クアウトマウスの結果とは異なる結果であった。し

かし、Th2細胞サイトカインのIL－4は生着期間に

関係なく増加しているので、移植片の生着に重要な

因子ではない可能性が高い。従って、移植免疫寛容

の誘導にはThl／Th2バランスの他にも複雑な免疫

学的メカニズムが関与していると考えられる。また、

IL－2の値を見ると、　IL－2産生を抑制するCsの効果

も14日目では明確化されておらず、Cs自体の効果

は薄いことも判明した。

　最近、遺伝子工学の発展により免疫抑制、免疫寛

容の分野においても遺伝子治療技術の応用が研究さ

れている。免疫抑制サイトカインTGF一β、　IL－loの

遺伝子導入やICAM－1に対するanti　sense遺伝子導

入により移植臓器の生着延長が認められ、遺伝子免

疫抑制療法が可能であることが示されている15）16）。

移植患者のquality　of　lifeを考慮すれば、拒絶のコン

トロールとして、現在の非特異的免疫抑制療法より

も、T細胞の抗原特異的免疫寛容誘導がはるかに理

想的である。今後はモノクローナル抗体を用いて得

られる免疫寛容誘導の機序の解明と異種蛋白を用い

る事による臨床的問題点の解決に向けて更なる実験

と解析を行っていく必要があると思われる。

結 論

　マウス皮膚移植モデルにおいて抗しFA－1団体で

副シグナルを機能的に阻害することにより免疫寛容

状態が得られ、移植片の生餌期間の延長がみとめら

れた。しかし、非特異的免疫抑制薬であるCsとの

相乗効果は明らかでなかった。またCs単独投与で

は生着期間の延長効果は認められなかった。以上の

事から、マウスの皮膚移植モデルでは副シグナルの

みの抑制で免疫寛容を誘導することが可能であり、

移植片の生着延長には有用であった。
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Combined　use　of　ciclosporin　and　anti　LFA－1　monoclonal　antibody　to

　　　　　　　　　　　induce　immunological　tolerance　in　mice　skin　graft

Koichiro　HAMAi），　Eiko　TAKADA2），Naoto　MATSUNO’），
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Abstract

　　　　Pharmacotherapy　by　immunosuppressive　agents　is　a　major　treatment　method　for　suppressing　rejection　after　transplantation．

On　the　other　hand，　the　possibility　of　donor－specific　immunosuppression　blocking　sub－signals　by　using　monoclonal　antibody　and

peripheral　acquired　tolerance　derivation　have　been　reported．　However，　there　are　a　few　reports　that　reviewed　combined　effects　of

both　regimens．　In　the　present　study，　an　analysis　of　combined　effect　of　ciclospo血and　anti－lymphocyte　fUnction－associated

antigen－1　mAb　（anti－LFA－lmAb），　which　has　a　different　immunosuppression　mechanism，　in　skin　allograft　transplantation

consistency　of　the　C57BL／6　mouse　as　donor　and　the　BALBIc　mouse　as　recipient．　There　is　no　significant　prolongation　for

survival　in　ciclosporin　group（η＝5）administrated　subcutaneously　O，5，5．0，15，　and　30　mg／kg　respectively　f（）r　g　days丘om　the

day　before　transplantation　compared　with　mean　graft　survival　days　（MSD；　10．35　days）　in　the　control　group　（n＝5）．　There

was　no　difference　in　graft　survival　among　Cs　groups　according　to　dosage，　but　the　high　dosage　group　developed　weight　loss　as　a

side　effect．　On　the　other　hand，　800／o　of　anti－LFA－1　mAb　group　administrated　40　mg／kg／day　for　8　days　showed　over　28　days

MSD　of　graft　survival　and　growth　of　hair．　Although　the　combined　therapy　group　with　anti－LFA－1　mAb　（40　mg／kg）　and　Cs

（15mg／kg）had　a　prolonged　MSD（18．25　days）compared　to　the　control　gro叩，　there　was　no　prolongation　of　MSD　between　the

combined　therapy　group　and　anti－LFA－1　mAb　group　（40　mg／kg）．　Moreover　the　combined　therapy　group　with　high　Cs　dosage

showed　400／o　mortality．　Therefore　the　anti－LFA－1　mAb　therapy　showed　a　significant　prolongation　for　survival，　thus　acquired

tolerance　derivation　by　the　single　treatment　could　be　recognized　in　skin　allograft　transplantation．　However，　it　was　suspected

that　there　seemed　to　the　no　synergism　ofanti－LFA－1　mAb　therapy　combined　with　calcineurin　inhibitor　（Cs）．
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