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論文内容の要旨

(目的)

生体顕微鏡システムを利用して毛細血管レベルで、の微小循環研究が種々の臓器で試みられている。

しかし毛細血管内に存在する赤血球ヘモグロビンの酵素飽和度 (80 2 ) の測定に関しては，その重要

性にもかかわらず報告が乏しい。特に肝臓においては肝色素の存在により 80 2 の測定が困難であり，

これまでその報告がみられなかった。そこで本研究では生体顕微鏡下に肝類洞血管内の赤血球 80 2 を，

分光学的手法を用い測定する・システムを開発した。さらにその応用としてラット肝の個々の類洞におけ

る酸素需給動態の検討をおこなった。

(システムの概要と validation)

ラット肝辺縁の類洞血管を生体顕微鏡下に観察しつつ，対物レンズの結像部位にグラスファイパーを

設置することにより，顕微鏡像内の直径14μm の関心領域 (RO 1) の透過光を分光分析装置に導いた。

このようにして得られた吸収スペクトルは肝臓色素(未知色素量 P)，酸素化血(未知色素量 q) ，還元

血(未知色素量 r) の 3 スペクトルよりなると考えられる。そこで in vitro 実験で求めた色素量とスペ

クトルの関係を用い，最小 2 乗法で未知量 P ， q , r を決定し， 802 = q / ( q + r) を計算した。本法

により求めた 80 2 はガス分析装置により測定した 80 2 と良好な相関を示した ( r =0.963) 。

(方法ならびに成績)

(1) 生理学的検討

本システムを用いて個々の類洞の酸素需給動態と，血流速度および、血管径の関連性について検討し

た。 SD系雄性ラット(130-180 g) をペントパルピタール麻酔下に開腹して肝臓を露出し，顕微鏡
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下に肝辺縁の類洞を観察しつつ，上記計算法で 80 2 を求めた。さらに同時録画した顕微鏡像より，血

流速度及び血管径を測定した。血流速度と 802 には正の相関傾向がみられ，肝類洞における酸素供

給は血流速度により規制されていることが明らかとなった。一方，類洞血管径と 80 2 には負の相関

がみられた。この現象には，血管内皮孔面積の大小などの因子が関与している可能性が考えられた。

(2) 薬理学的検討

プロピルチオウラシル (PTU) には，甲状腺外作用として腸管血流増加作用が報告されている。

従って， PTUは門脈系を通じて肝循環にも影響を及ぼすと考えられるが，その詳細については明ら

かでない。そこでラットに PTU C100mg/kg) を経口投与し投与後30分間にわたり肝類洞血管の

80 2 および血流速度を検討した。その結果， PTU は類洞 80 2 と血流速度の両者を増加させ，肝循環

改善作用を有することが明らかとなった。

(総括)

本法では従来の手法では成し得なかった肝小葉内の個々の類洞の微小領域での 80 2 の測定や 80 2 と

血流速度，類洞血管径の相互関係の検討が可能となった。その結果，肝小葉レベルで、の微小循環並び、に

酸素需給動態の microheterogeneity の解析が可能となり，肝微小循環研究のうえで有用な手段である

と考えられた。

論文審査の結果の要旨

本研究は，生体顕微鏡システムと分光分析装置を組合せ 肝類洞血管内のヘモグロビン酸素飽和度

(80 2 ) を m VIVO で測定するシステムを開発し，その validation をおこなったものである。その生理

学的応用として，類洞の 80 2 と血流速度の聞の正の相関を明らかにし，また肝小葉内の差に関する知見

も得た。さらに薬理学的応用として ， propylthiouracil の肝循環改善作用を明らかにした。本研究は肝

微小循環研究において従来みられなかった新しい methodology を提供するものであり，学位に値する

ものと考える。
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