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論文内容の要旨

(目的)

I 型及びV型高脂血症に急性勝炎が合併しやすいことは古くからよく知られている O その発生機序と

しては，血中に増加したトリグリセライドが勝内の毛細血管内で高濃度のリパーゼにより水解され，そ

の結果局所に発生した大量の遊離脂肪酸が毛細血管や醇腺房細胞を障害し!捧炎を惹起させるという

Havel の仮説が最も有力である O その後 Saharia らはイヌの摘出醇潅流標本を用いた実験において，脂

肪酸のひとつで、あるオレイン酸が騨障害を惹起することを証明した。しかしながら，遊離脂肪酸はアル

ブミンと結合することが知られており 彼らの実験系では濯流液の浸透圧を保持する目的で血清アルブ

ミンが加えられていることから彼らの実験ではアルブミンと結合していない遊離脂肪酸あるいはアル

ブミンと結合した遊離脂肪酸のいずれが醇障害を惹起したのか明らかにされていない。本研究では，ア

ルブミンを含まない棒濯流標本を用いて アルブミンと結合していない脂肪酸の拝へおよぼす効果を検

討し更にアルブミンが遊離脂肪酸による醇障害におよぼす影響も検討した。

(方法〉

体重280-350 g の Wistar 系雄性ラットを24時間絶食させた後，ペントパルビタール麻酔下に菅野ら

の方法に従い十二指腸と共に牌臓を摘出し醇濯流標本を作成した。濯流液として，浸透圧を保持する

ための 5%デキストランT-70を含む modified Krebs-Henseleit solution を用い，腹腔動脈と上腸間

膜動脈から毎分 2 mlの流速で流入させ，門脈より流出させた。標本を安定させるため20分間の basal

period の後に 15 ， 30 , 60 , 90 , 120nmol/ ml のオレイン酸を 1 時間潅流した。また， 90nmol/ml のオレ

イン酸と共に0.2 g /dfおよび0.02g / dfの牛血清アルブミン(以下BSA) を 1 時間濯流した。さら
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に濯流終了後に濯流標本の細胞障害部位を検討するため， Belinsky らの方法に従い trypan blue 染色を

行なった。

(成績)

1 )門脈流出液におよぼすオレイン酸の効果

各濃度のオレイン酸瀧流により，門脈流出液量は90nmol/ml までは濃度依存性に経時的な減少を

認め， 90nmol/ml群と 120nmol/ml群の聞には有意な差を認められなかった。門脈流出液のアミラー

ゼ活性濃度(% of basal)は，オレイン酸潅流開始後15分間は90nmol/ ml まで濃度依存性に増大し

た。濯流液のみ80分間濯流させたコントロール群では門脈流出液量の減少はほとんどみられず，アミ

ラーゼ活性濃度の変動もみられなかった。

2) 90nmol/ ml群のオレイン酸濯流により惹起される門脈流出液の変化に対する BSAの影響

門脈流出液量の減少は濯流液中へ0.02 g /dP となる BSAを添加することにより約%に抑制され，

0.2 g /dP となる BSAを添加することにより完全に抑制された。門脈流出液中のアミラーゼ活性濃

度の増大は， B S AO.02 g / df および0.2 g /dPの添加により共に完全に抑制された。

3 )摘出牌濯流標本の組織学的検討

90nmol/ml群のオレイン酸を 1 時間濯流された勝は，肉眼的にも組織学的にも間質に著明な浮腫

が認められた。 Trypan blue により細動脈およびその近傍の腺房細胞が著明に染色され，それらの細

胞の障害が示された。一方コントロール群の惇には浮腫はまったくみられず，細動脈およびその近傍

の腺房細胞は trypan blue に染色されなかった。

90nmol/ml群のオレイン酸と共に0.2 g /dPの BSAを濯流した勝には浮腫はまったく認められず，

細動脈およびその近傍の腺房細胞は trypan blue に染色されなかった。一方向濃度のオレイン酸に

0.02 g /dfの BSAを添加して濯流した醇には軽度の間質の浮腫を認め，細動脈壁の細胞のみ trypan

blue に染色された。

(総括)

ラット摘出牌濯流標本において，アルブミンと結合していない遊離脂肪酸が騨の細動脈壁の細胞やそ

の近傍の腺房細胞を障害し，その結果醇浮腫およびアミラーゼ放出を惹起することを明らかにした。こ

のことから，遊離脂肪酸が停においてアルブミンの遊離脂肪酸に対する結合能を超えて産生された時，

遊離脂肪酸が騨炎の病因に関与することが示唆された。

論文審査の結果の要旨

本研究は，隣においてアルブミンの遊離脂肪酸に対する結合能を超えて脂肪酸が産生される時，遊離

脂肪酸が醇炎の原因となりうるか否かを検討したものであるO すなわち濯流液中にアルブミンを含ま

ないラット摘出騨濯流標本を用いて遊離オレイン酸の勝へおよぼす効果を検討し更にアルブミンの遊

離オレイン酸による牌障害におよぼす影響も検討した。その結果，アルブミンと結合していない遊離オ
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レイン酸が惇の細動脈壁の細胞やその近傍の腺房細胞を障害し，日革浮腫およびアミラーゼ放出を惹起す

ること，またオレイン酸による梓障害はアルブミンの存在によって防止されることが明らかとなった。

この結果は高脂血症に合併する謄炎の機序を解明する上において重要な知見を加えた点で有意義であり，

学位に値すると考えられる。




