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論文内容の要旨

〔目的〕

微小循環および酸素需給障害は，肝硬変，急性肝不全など肝病変の発生進展，再生治癒に大きく関

与していると考えられるが， これ迄適当な手段がなく， in v ivo での直接検討は殆んど行われていな

い。そこで，直接的に肝組織酸素化動態を検討する為に，微小組織酸素電極を製作し，基礎的検討を

行うと共に，健常および CCl4急性障害肝の変性壊死再生修復過程を肝組織酸素化面より検討し，肝

病変の進展と治癒に如何に関係するかを明らかにせんとした。さらにエタノールの肝組織酸素化に及

ぼす影響についても検討した。

〔方法ならびに成績〕

1 .方法

1 )微小酸素電極装置

酸素電極の製作:陰極は，世 0.03mm の Pt線を硝子に封入後，エポキシ樹脂とグラスファイパーで

補強し，その後10% diacetyl cellu lose 溶液むよびヘパリンを用いて被覆したものを使用した。陽極

は，ゆ o .3mmの銀線を用いた。

酸素電極装置の'性能試験:温度制御可能な calibration chamber に種々な O2濃度を有した Krebs

Ringer Bicarbonate Buffer を逐次送り，両極聞に-0.6 Vの電圧を加え，電解電流を増幅後記録

した。

2 )動物実験

健常 SD 系雄作ラット(体重 200 -400 g) を用い，パルピタール麻酔後，気管切開と腹部正中切開
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を施行し，陰陽両電極を肝表層下数mm に刺入留置して， in vivo 肝組織酸素分圧(以下， Pt0 2 ) の経

時連続測定を行った。肝障害ラットは， CC 14 1. 75 rn l/kg b. w. を胃管を用いて投与し作成した。投

与後 6 - 8 , 24 , 48, 168 時間について Pt02，肝局所血液量(肝表層の散乱反射スペクトル解析)

採取した肝スライスの in vitro 酸素消費(酸素電極装置)，血清 GOT の測定および肝の組織学的検索

を行った。さらにエタノール(lg/kg b. w.) を経口投与し健常肝および障害肝に及ぼすエタノールの影

響を検討した。

2. 成績

1 )微小酸素電極の性能

in vitro における電才亙のno ise , drift/hour , rnov ing artifact , res id ual c urrent , therrnal coeffi-

c ient ;oC は， 5%以下， T90% は 10ー15秒，直線性，再現性，強度も良好で、あった。

2 )健常ラットの Pt02

Air 呼吸時の Pt02 中央値は ， 23rnrnHg (nニ 96) で， 100 %02 吸入により 5 倍近くに上昇したが95

%02+ 5 %C02 を吸入させると 69%の動物で Pt02はさらに上昇した。

3) CC~)急性障害肝の肝組織酸素化動態

健常肝に比し， CCI4投与後 6- 8 時間では，肝の呼吸活性は， 80% に低下し， Pt02は 3 rnrnHg と

最も低下した。 24時間後では，肝の呼吸活性は35% と最も低下し， Pt02 も低く ， 48 時間後では，肝局

所血液量は70% と最も低下し， PtÜ2 は尚低かったが，肝の呼吸活性は75% と改善を示した。 24-48時

間後では，肝の組織障害は最も著明であった。 168 時間後では，肝の呼吸活性と局所血液量は改善し，

肝の組織障害も改善していた。

従って， CCI4急l年障害肝の変性壊死は， 肝の呼吸活性の低下および血管収縮，シャント，肝細胞

の変性膨化などによる著しい肝微小循環不全により起こるものと考えられた。 また， 再生修復は，

肝の呼吸活性の改善を機として起こり，肝の微小循環の改善と共に肝組織酸素化も改善するものと考

えられた。エタノール投与により，健常肝では肝局所血液量は増加し ， Pt02 が上昇するのに対し CCI 4

急性障害肝では，肝局所血液量の増加は殆んどみられず Pt0 2 は低下し ， hy伊 xia は増悪した。

〔総括〕

ポーラログラフィーを応用した Pt02測定用微小電極の開発を試み，安定性，強度，感度の良好な

電極を製作した。 1 )ラットの健常肝の Pt02は ， Air 吸入時23rnrnHg (中央値)で，。官吸入により

5 倍近くに増加した。 2) CCI4急性障害肝の Pt0 2 は CCI4投与48時間麦著しい低酸素状態にある事

が判明した。また， この時 100 % O2 吸入より 5 % CO2混合 O2吸入時の方が Pt02は高値を示し，肝組

織酸素化の改善に有効と思われた。 3) CCI4 急性障害肝の変性壊死再生修復過程は，肝の呼吸活性と

微/H)盾環不全による肝組織酸素化の良否が密接な関係を有する事を示した。 4 )エタノール負荷時，

O2需要克進に対し，健常肝では，肝局所血液量増加による O2供給増加により代償不十分な為 hypoxia

が増悪し，エタノールは，肝障害責l 子として重要と考えられた。

以上より Pt02測定により肝組織酸素化の良否の直接指標を経時連続的に得る事が可能であり，急

性肝不全，肝硬変など肝組織酸素化の良否が重要と考えられる肝疾患の病態機能検索のみでなく，肝
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病態変化に応じた治療を行う上にも有用と考えられた。

論文の審査結果の要旨

微小循環及び組織酸素需給動態は，肝病変の成閃，治癒に大きく関与していると考えられるが，直

接的な検討は，殆ど行われていなかった。本論文は，臓器散乱反射スベクトル附;斤手法に加えるに，

in vivo 肝組織酸素分圧測定用微小電極を開発し健常肝及び四塩化炭素急性肝障害をモデルとして，

肝病変の進展と修復治癒に組織酸素化が密接に関係する事を示したものである。本電極は，肝病変の

病態機能の解明に資する所，極めて大であり，学位論文に値すると考えられる。
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