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論文内容の要旨

〔目的〕

臓器移植や一時的血行遮断を伴う手術において，臓器の虚血中に無酸素下で進行する傷害以外に，最近

では虚血後血流再開時lと発生する活性酸素による過酸化傷害 いわゆる再謹流傷害が注目されている。し

かし再謹流傷害は虚血中の傷害に引き続いて生じるため 再濯流時の活性酸素による過酸化傷害の程度は

必ずしも明かではない。 G1utathioneは肝細胞内に存在する天然の還元剤で 活性酸素の消去機構の中

で重要な役割を果たしている。本研究は，虚血後再謹流時の肝ならびに胆汁中 glutathione動態を観察

し，活性酸素の一種である有機 hydroperoxide を投与した場合と対比する乙とにより，再謹流時に発

生する活性酸素の程度を評価しようとするものである。

〔方法〕

1.有機 hydroperoxide の一種である tertiary but"y1 hydroperoxide (t-BuOOH)を 0.02

mmo1/kg.体重から 2mm01 /kg.体重ラット腹腔内に投与し投与前後の胆汁中の還元型 (G S H) お

よび酸化型 (GSSG) glutathione を定量した。

2. in s i tu ラット肝左葉虚血再謹流モデルを用い，虚血前および再濯流後の肝組織中と胆汁中のGS

H , GSSG，肝組織中の還元型 (NA 0 P H) と酸化型 (NADP+) nicotinamide adenine 

dinuc1eotide phosphate および肝組織中の adenine nuc1eotidesを定量した。温虚血時間は

1 0 分および 3 0分とし，血流再開後 3 0 分まで観察したD 測定はそれぞれ高速液体クロマトグラフィ

ーで行った。
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〔成績ならびに考察〕

1. t -BuOOH投与モデルでは，投与後 0-1 0 分の胆汁中のGSSG濃度は t-BuOOHの投与量に

応じて増加した。 t-BuOOH投与量が 1 mm  ol/kg体重以下では胆汁中のGSSG濃度は 1 0 -2 0 

分後には再び投与前値に回復した。 t-BuOOH投与量が 1 mm  ol/kg体重以下では胆汁中のGSH濃

度はほぼ一定であった。 0.1 mm  ol/kg体重以下の少量の t- BuOOHを投与した場合でも胆汁中GS

SG/GSH比は t-BuOOHの投与量に応じて上昇した。

2. 虚血肝再濯流モデルでは， 1 0 分虚血群， 3 0 分虚血群ともに，肝組織中のATP量は虚血により減

少し血流を再開すると回復した。虚血中および血流再開後の肝組織中GSH量は，両群とも有意な変

化を示さなかった。肝組織中GSSG量は 1 0 分虚血群では有意な変化を示さなかったが， 3 0 分虚血

群では血流再開 3 分後に虚血前値と比べ有意な上昇が見られた。 GSSG の還元系である肝組織中の

N A D P H 1 (N A D P H + N A 0 P + J 比は，両群とも再濯流時に有意な変化を示さなかった。すな

わち，肝組織中でNADPHが酸化されて減少するほど，再謹流時に生じるGSSGは大量ではないと

考えられる。胆汁中GSH濃度は，両群とも再濯流時に低下し，虚血中停止していた胆汁流量の回復と

ともに増加した。胆汁中GSSG濃度は虚血前後で有意な変化は認められなかった。 3 0 分虚血群にお

ける再濯流後0-1 0 分の胆汁中GSSG/GSH比を t- BuOOH投与モデルと対比すると，約 0.07

mm  011 kg体重の t-BuOOH腹腔内投与に相当した。

〔総括〕

1. t-BuOOH腹腔内投与量が 1 mmo1/kg体重以下の場合，胆汁中GSSG濃度の増加は→邑性であ

った。また， O. 1 mm  011 kg体重以下の少量投与でも，胆汁中のGSSG/GSH比は投与量に応じて

上昇した。

2. 肝組織中の GSSG量は， 30分虚血群では血流再開後早期に一過性に増加した。

3. 胆汁中GSSG/GSH比は 3 0 分虚血群で血流再開後早期に有意に上昇した。

4. 胆汁中GSSG/GSH比から推測される 3 0 分虚血群での肝細胞内活性酸素発生量は，約 0.0 7 

mm  ol/kg体重の t- BuOOH腹腔内投与に相当した。

以上より，温虚血時間が 3 0 分以内の場合，再濯流時に肝細胞内で発生する活性酸素量は， ラット正常

肝細胞内の防御機構lとより処理される範囲内であると推察された。

論文審査の結果の要旨

本研究は， ラット虚血肝再濯流時の肝ならびに胆汁中の glutathione の動態を観察し， tert iary 

buty1 hydroperoxide (t -BuOOH) 腹腔内投与時に肝に発生する活性酸素が処理される過程に観

察される g1utathione 動態と対比する乙とにより，肝に発生する活性酸素量を推測せんとしている。

その結果， 3 0 分虚血後再濯流 3 分後には肝の酸化型 g1 u t a t h i on e (G S S GJ 量は一過性に増加し，
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胆汁中の酸化型/還元型 glutathione 比 (GS S G / G S H) が上昇する乙とを観察している。また，

胆汁中GSSG/GSHの実測値より推算される肝細胞内活性酸素発生量は(1.0 7 mm 0 1 / kg_体重の t -

BuOOH腹腔内投与時に生ずる活性酸素量に相当するとしている。
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