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論文内容の要旨

(目的)

肝臓は虚血により障害をうけやすい臓器の一つであるO 虚血肝障害の発生機序を解明し虚血から肝細胞を保護す

ることは，肝臓外科における重要な課題となっているO 虚血による臓器障害のメカニズムについては多くの研究がな

されてきたが，充分に解明されたとは言いがたい。近年，炎症反応の chemical media tor である血小板活性化因子

(PAF) が虚血による臓器障害との関連において注目されているo そこで本研究では，ラット部分肝虚血の実験モデ

ルを作成し， PAF 桔抗剤である CV -6209 の肝細胞保護効果を検討することにより，虚血肝障害における PAF の役

割を明らかにすることを目的とした。

(方法)

実験には生後 7-8 週の体重 200-230 g の雄性 Wistar ラットを用いた。エーテル麻酔下に開腹し，シリコンチュー

ブを総胆管内に挿入した。肝の左外側葉と内側葉に流入する脈管をクランプし約 68 %の部分肝虚血のモデルを作

成した。血流遮断時間は 30 分， 60 分， 90 分とした。 PAF 桔抗剤としては CV-6209 (以下 CV と略す)を用いた。

投与方法は血流遮断直前あるいは血流遮断解除直前に静脈内に投与した。投与量としては 0.003mg /kg , 0.03mg / 

kg , 0.3mg /kg , 3 mg /kg を用いた。肝障害の指標としては，虚血肝葉からの胆汁産生量 (ml/hr) と血清中の AST

(IU/L) , LDH (IU/L) と肝組織アデニンヌクレチオド (n mole/ mg dry weight) を測定し， energy charge (以

下 EC と略す)を算出した。データはすべて mean ::t SD で示した。

(結果)

約 68%の正常肝 (N= 8) の胆汁産生量は 0.42 ::t 0.08 (ml/hr) であった。 30 分間の肝虚血では，虚血解除後 15

分， 30 分， 60 分自の胆汁産生量は， CV (3 mg /kg) 投与群 (N= 5) 0.19士 0.07 ， 0.26士 0.06 ， 0.30 士 0.08 (ml/hr) 

で対照群との聞に有意差を認めなかった。しかし 60分間の肝虚血では虚血解除後 15 分 30 分 60 分目の胆汁産

生量は対照群 (N= 8) の0.02 ::t 0.02 ， 0.05 ::t 0.02 , 0.09::t0.05 (ml/hr) に対し CV 群 (N= 10) では 0.14::t 0 . 04 , 

0.17士 0.07 ， 0.21 士 0.05 (ml/hr) と有意に (P <0.01)高値を示した。 90分間の肝虚血においても， CV 群で有意に

高値を示した。正常 (N= 8) の組織 ATP 量及び EC はそれぞれ 9.0 士 0 .4. 0.87士 0.01 であった。 60 分間の肝虚血

後，血流遮断解除後 30 分， 60 分の肝組織 ATP 量と EC は CV 投与群と対照群の聞に有意差は無かったが，虚血解除

120 分後の肝組織 ATP 量と ECは CV 群 (N= 4) の 3.9士 0.9 ， 0.61 士 0.02 で，対照群 (N= 4) の1. 7::t0.8 , 0.46::t 
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0.08 に対して有意に回復していた。血流遮断解除後 120 分の血清中の AST と LDH は cv 投与群では非投与群よりも

低値を示した。

cv の投与量については，血流遮断解除後の胆汁産生量は各群聞に有意差を認め， dose-dependency を示したが，

1.0 rng/kg 以上の投与量では，血清中の AST と LDH は高値を示し，高濃度における肝障害の可能性が示唆された。

投与時期(血流遮断前投与あるいは血流遮断解除直前投与)についても， 0.03rng , 0.3rng , 3.0rng の 1 回投与で検討

した結果，血流遮断前に投与したとき，血流遮断解除直前投与に比べ，いずれの投与量においても有意に高値を示し

た。

(総括)

ラット部分肝虚血の実験モデルで， PAF 桔抗剤である CV -6209 を静脈内に投与したとき， CV -6209 は，虚血時

に著明な肝細胞保護効果を示すことが明らかとなった。 CV -6209 の投与については至適量があり，投与時期も重要

であった。以上より， CV -6209 は虚血から肝細胞を保護する上に有用な薬剤であった。 CV -6209 は PAF の rece

ptorantagonist であることより，虚血による肝障害の機序に PAF が関与していると推測された。

論文審査の結果の要旨

本研究は，ラット部分肝虚血及び体外肝濯流モデルを作成し， PAF 桔抗剤を用いて虚血肝障害における PAF の役

割を検討したものである o CV -6209 の投与条件について検討し， CV -6209 が虚血時に著明な肝細胞保護効果を示

すことを明らかにした。 CV -6209 の投与量には至適量があり，増量することによって肝障害性を認めた。また投与

時期としては虚血前投与において効果を認めた。 CV -6209 は PAF の受容体での特異的な括抗剤であることにより，

虚血による肝障害の機序に PAF が関与していることが推測された。

これらは，虚血肝障害に関する研究のみならず，肝切除や肝移植を行う肝臓外科領域において非常に有用な知見で

あり，学位に値するものと考える O
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