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論文内容の要旨

[目的]

肝小葉内の門脈域及び中心静脈域では，その酵素含有量や細胞内構造に於て異なる事はよく知られて

いる。また種々の肝細胞障害の発生も肝小葉内で必ずしも一様ではなく，この一因として肝小葉内の肝

細胞機能の heterogenei ty が推察されている。最近，松村らは微小酸素電極を用いて肝酸素消費量にも

肝小葉内 heterogeneity が存在する事を報告した。そこで，今回微小酸素電極を用いて濯流肝の門脈域，

中心静脈域における肝局所酸素消費と酸素濃度との関連，およびアラキドン酸，プロスタグランディン

の影響を検討し heterogeneity を来す成因について考察した。

[方法]

180-270 g の SD系雌性ラットを用い，門脈域と中心静脈域の色彩差を強めるためにフェノバルビター

ルを飲水に溶解して( 1 mg/ ml) 1 週間から 2 週間投与した。実験前24時間絶食したラットの肝は95%

酸素， 5%炭酸ガスを通気した Krebs-Henselei t液 (pH7 .4， 3rC) を用いた Hb-free ， nonrecirculation 

法にて濯流した。 Anterograde-perf usion では肝は門脈から濯流し， retorograde-perfusion では逆に下

大静脈から濯流した。肝局所酸素消費量の測定は以下のごとくおこなった。 Ji らの方法に基づいて作成

した微小酸素電極(先端径50-60μ) マイクロマニピュレータを用いて肝表面の門脈域と中心静脈域に

留置し肝局所酸素濃度を測定した。ポンプを停止し同時に流出路をクランプすることによって濯流を一

時的に中断すると，局所の酸素濃度は局所の肝細胞による酸素消費のために低下し，この低下率および

肝局所水分含量から肝局所酸素消費量を算出した。

[成績]
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門脈から濯流した (anterograde) ラット肝の局所酸素濃度は，門脈域で478 ::!::37μM (mean::!:: S E 

M)，中心静脈域で203士21μMであった。濯流を一時中断させると肝局所酸素濃度は直線的に低下し，

その濃度が数十μM以下になると漸次ゆるやかになった。この酸素濃度の直線的変化から算出した肝局

所酸消費量は，門脈域で137::!:: 8μmol/g/h ，中心静脈域で59土 5μmol/g/h であった。一方濯

流を肝静脈側からおこなうと (retrograde)，肝局所酸素濃度は中心静脈域で565 土20μM，門脈域で232

::!:: 18μMであり，肝局所酸素消費量は中心静脈域で165士 12μmol/g/h ，門脈域で50 :t 12μmol/g 

/h と，共に逆転していた。マイクロマニピュレータを用いて微小酸素電極を数十μmづ、つ移動させ門

脈域中心部から中心静脈域中心部にかけて数点で測定をおこなうと， anterograde の濯流， retrograde 

の濯流共に肝局所酸素消費量は肝局所酸素濃度の高い上流側で高く，下流側に向かい酸素濃度が低下す

るのにともなって低下した。アラキドン酸(100μM) を注入すると，肝局所酸素消費量は下流側で有

意に上昇したのに比べ，上流側では変化はみられなかった(上流側: 134:t 6 vs133 土 6 ，下流側: 43 

土 6 vs 75 土 2μmol/ g/h)。この効果はcyclooxygenase及び、 lipoxygenase を阻害する nordihydrog

uaiaretic acid (0.25mM)(N D G A) 及びcyclooxygenaseの特異的阻害剤で、ある indomethacin (10μ 

M) で阻害された。また16 ， 16 dimeth)匂rostaglandin E 2 (15μM)(dmPGE 2 ) を注入すると，アラ

キドン酸と同様，肝局所酸素消費量は下流側にのみ有意の上昇がみられた(上流側: 1191:11 vs 124:t 

10，下流側: 281: 4 vs42:t 5μmol/g/h)。

[総括]

1 )肝局所酸素消費量はanterrogradeの濯流の場合，門脈域が中心静脈域に比べて高く，一方retro

grade に濯流方向を逆転すると中心静脈域が門脈域よりも高値を示した。肝局所酸素消費量はいずれ

の濯流方向でも，局所酸素濃度の高い上流側で高い値を示し，酸素濃度が下流側に向かつて低下する

のに伴って低下した。このことから，肝局所酸素消費量は肝局所酸素濃度によって調節されているこ

とが示唆された。

2 )濯流を一時中断した際の肝局所酸素濃度の変化は数十μM以上では直線的であり，この直線部分か

ら算出した肝局所酸素消費量は大小は，濯流を中断する直前の局所酸素濃度によって決定されている

と考えられた。このことから肝局所酸素消費量が酸素を基質とする畠線的な調節ではなく，酸素によっ

て間接的に調節されていることが示唆された。

3 )アラキドン酸は下流側の酸素消費量を特異的に増加させた。この作用はNDGAおよびindome

thacin で阻害され，さらに dmPGE2 はアラキドン酸と同様，下流側の酸素消費量を特異的に増加させ

た。このことから肝小葉内酸素消費の酸素による間接的調節にアラキドン酸の代謝系，特に cyclooxy

genaseを介する系が関与していることが示唆された。

以上より，肝局所酸素濃度が局所酸素消費を間接的に調節しており，このことがラット濯流肝小葉内

酸素消費heterogeneity の成因の一つであることが明らかとなった。また酸素による間接的な酸素消費

調節の機構にアラキドン酸の cyclooxygenaseを介する代謝系が関与していることが示された。今回の

結果から，肝小葉内酸素消費 heterogeneity が，肝の有する大きな予備能の解明に重要であり，また肝へ

の酸素供給が肝の機能発現や肝障害の発生，進展に重要な役割を担っていることが示唆された。
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論文の審査結果の要旨

肝の各種代謝機能に肝小葉内 heterogeneityが存在することが最近注目されているが，肝酸素需給動

態の面から heterogeneit y を検討することはエネルギ一代謝に依存した肝の機能発現や病態生理の解明

に重要である。本論文は微小酸電極を用いてラット濯流肝の小葉内における局所酸素消費量と局所酸素

濃度との関連を明らかにし，さらにアラキドン酸・プロスタグランディンの酸素消費heterogeneity に

対する影響の検討から肝酸素消費の小葉内 heterogeneit Y の成因にこれらの物質が関係していることを

示唆したものである。
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