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論文内容の要旨

(目的)

肝を虚血にすると肝細胞内ATP量は低下し，それが原因となり種々の肝障害を来たす。血流を再開

すると，細胞内ATP量はその障害の程度に応じて回復し，肝の viability は細胞内ATP レベルより推

定しうる乙とを報告してきた。しかしながら ATP量は肝に侵襲を加えずには測定しえない。この研究

の目的は無侵襲的にATP レベルを簡便かっ迅速に知る方法を開発しようとするものである。

(方法ならびに成績)

実験は全て 200 g 前後の SD系ラットを用いた。胆汗分泌速度は重量法で， ATP および胆汁酸は高

速液体クロマトグラフィを用い，りん脂質はロダン鉄錯体による比色法で，コレステロールはロッド型

薄層クロマトグラフィで，それぞれ測定した。

1. 虚血肝からの胆汁分泌

ラット肝を虚血にすると肝細胞内ATP レベルは急速に低下した。胆汁分泌速度も急速に低下し，

約 5 分後に停止した。 10分間の虚血後、血流を再開すると肝内ATP量の回復と共に胆汁分泌速度は

回復した。胆汁分泌速度の低下が肝細胞内ATP量の低下による乙とを明らかにするために以下の実

験を行った。

2. L エチオニン投与の胆汁分泌におよぼす影響

エチオニンは肝のATP レベルを低下させる乙とが報告されている。 L-エチオニン25 ， 50 , 75 , 

100 mg/ 100 g body weight を雌性ラット腹腔内に投与すると肝細胞内ATP レベルは，エチオニン

の投与量に応じて減少した。胆汁分泌速度も ATP量の減少に応じた減少が認められた。各濃度投与
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時のATP レベルと胆汁分泌速度との関係を求めると Michaelis-Men ten -t ype の曲線を示した。胆汁

分泌のATP量に対するみかけ上のkm は1. 0 mM であり， Vmax は 4.1μ1/min/ g liver であった。

3. 濯流肝における胆汁分泌

ラット肝を20g/f アルブミン， 5.6mM ブドウ糖， 30μMタウロコール酸を含む Krebs-Hense1ei t 

bicarbonate 液を用い， 34
0

C で， 3rrJ/min/g liver の速度で濯流した口 95%ﾜz-5% CO2で濯流液を飽

和し酸素濯流を，又95~づ N2-5% CO2で無酸素濯流をお乙なった。無酸素濯流では約5 分間で胆汁分泌

は停止した。無酸素濯流10分後に酸素を供給すると， ATP量の回復に伴い胆汁分泌速度は回復し，

20分後にはコントロール値に復した。 30分無酸素濯流後では， ATP量，分泌速度ともに回復が遅れ

た。

4. 種々の細胞内ATP レベルにおける胆汁分泌速度の変化

瀧流液中 l乙チトクロム C オキシダーゼの阻害剤である，シアン化カリ (K C N) を投与すると，投

与量を調節することにより肝細胞内ATP レベルを任意の値にコントロール可能で、あり，かつ，投与

を中止する乙とにより ATP レベ、ノレは速やかに回復した。又その変化に応じて胆汁分泌速度も変化し

た。両者の関係はエチオニン投与時と同様， Michaelis-Menten-type であり、みかけ上の km ， Vmax 

はそれぞれl. 6 mM , 2.7μf / min/ g 1iver であった口

5. 胆汁中脂質濃度の変化

胆汁の主要構成成分であるタウロコール酸， りん脂質およびコレステロールはATP レベルが低下

した時には三者はその濃度を増すが，排j世量としては低下した。又， ATP レベルが回復した時には，

それぞれの濃度，排j世量とも正常域 l乙復した口

(総括)

1. 虚血およびエチオニン投与ラット肝において胆汁分泌と肝細胞内ATP レベルの関連を調べた。

2. 濯流肝を用いて KCN投与により肝のATP レベルを任意に低下させ かっ投与中止により元の

レベルに回復させる系を確立し、胆汁分泌との対応関係を調べた口

3. 胆汁分泌速度は肝細胞内ATP レベルに依存し Michaelis-Men ten -type の関係を示した。

4. ATP レベルが低下した時、胆汁中脂質はその濃度を増すが排出量としては低下した。

5. 虚血肝の障害程度， viability の判定は，胆汁分泌速度の測定により，肝に対する侵襲を与えずに行

なう乙とが可能となった。

論文の審査結果の要旨

虚血肝のViability は肝細胞内ATP レベルより推定し得る乙とが知られているが， ATP レベルは肝

に侵襲を加えずには測定しえない。

本論文は，虚血およびエチオニン投与における m VIVO の系と，濯流を用いた Anoxia およびKCN

投与の系において，肝のATP レベルを種々変化させ肝汁分泌との対応関係を詳細に検討している。そ
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の結果，胆汁分泌速度が肝細胞内ATP レベルに依存し， Michaelis-Menten-type の関係を示すことを

明らかにした口

乙の乙とから虚血肝の障害程度 Viability の判定を胆汁分泌速度の測定により，肝に対して無侵襲的

に簡便に行うことを可能とした。胆汁分泌機構解明の一端を担うと共に，手術時における一時的虚血肝

および，移植に際しての Donor 肝の Viability 判定に応用しうる重要な研究である。
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