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論文内容の要旨

[目的]

腸管虚血再潅流 (ischemia-reperfusion, IIR) 障害は、絞拒性イレウス、出血性ショック、壊死性腸炎などで認め、

しばしば多臓器不全に陥り死亡率の高い臨床的に重要な病態である。 Glucagon-likepeptide-2 (GLP-2) は腸管内分

泌細胞から分泌される 33 基のアミノ酸からなるペプチドで、近年、腸管粘膜上皮細胞の growth factor としての働き

が注目されている。私は腸管虚血再濯流障害の新たな治療法としての GLP-2 に着目し、ラット腸管虚血再濯流モデ

ルを用い GLP-2 の投与効果を検討した。

[方法〕

Wistar 系雄性ラットを用い、以下の 4群に分けた。単開腹群; sham 群 (n=5) 、単開腹+GLP-2 投与群; sham 

+GLP-2 群 (n=5) 、腸管虚血再潅流群; IIR 群 (n=5) 、腸管虚血再濯流+GLP-2 投与群: IIR+GLP-2 群 (n=5)

である。頚静脈より静脈ルートを確保し、同時に胃痩造設を行った。開腹後、上腸間膜動脈根部を結染し、 60 分後に

血流を再開させ、 GLP-2 の持続投与を開始した (200μg/kg/day)。血流再開後 22 時間自に胃痩より FITC-dextran

を注入 (750 mg/kg) 、 24 時間目に小腸を摘出し、同時に門脈より採血した。トライツ靭帯より目工門側 10cm の空腸、

回盲部より口側に 10cm の回腸を摘出し、組織像を評価し、粘膜繊毛高、陰寵深、粘膜湿重量、粘膜蛋白量、粘膜グ

ルタチオン量を測定した。粘膜透過性の指標として、門脈血中の FITC-dextran 濃度を測定した。 apoptosis 細胞の

検出には、 TUNEL 染色を用いた。また再濯流後 24 時間後の粘膜組織像に加え再濯流直後および 2 時間後の粘膜組

織像の検討を行った。統計は ANOVA、Turkey の多重比較検定法を用い pvalue 0.05 以下を有意とした。

[成績]

粘膜組織像において、 IIR 群の空腸および回腸粘膜は、 Sham 群に比し著明な粘膜萎縮及び筋層の皮薄化を認めた。

IIR+GLP-2 群では、空腸および回腸のいずれにおいても粘膜萎縮及び筋層の皮薄化を認めず、 sham 群と同程度の粘

膜構造を呈した。

紙毛高および陰簡深は、 IIR 群では sham 群と比し空腸、回腸ともに有意に低値で、あったのに対し、 IIR+GLP-2 群
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は IIR 群に比し有意に高値を呈した。粘膜湿重量、粘膜蛋白量、粘膜グルタチオン量は、 IIR 群では sham 群と比し

空腸、回腸ともに有意に低値で、あったのに対し、 IIR+GLP-2 群は IIR 群に比し有意に高値を呈した。

門脈血中の FITC-dextran 濃度は、 IIR 群において sham 群と比し有意に高値を呈した。 IIR十GLP-2 群では、単開

腹群との間に差を認めなかった。TUNEL 染色では、回腸において IIR 群で多数の TUNEL 染色陽性細胞を認めたが、

IIR+GLP-2 群では染色陽性細胞をほとんど認、めなかった。これに対し空腸では IIR 群、 IIR+GLP-2 群のいずれにお

いても陰寵部分に同程度に TUNEL 染色陽性細胞を認めた。

再濯流後の経時的粘膜組織像では、空腸では再濯流後 2 時間後、 24 時間後に、粘膜の萎縮と繊毛の破綻を認めた。

IIR+GLP-2 群では、 2 時間後の粘膜組織像では粘膜の萎縮を認めたが、 24 時間後には sham 群と同程度に回復して

いた。回腸では、 IIR 群では 2 時間後では著明な粘膜の萎縮を認めたが、 IIR+GLP-2 群では 2 時間後、 24 時間後と

もに自由摂取群と同程度に粘膜構造は保たれた。

[総括]

GLP-2 の投与により、腸管粘膜構造、粘膜湿重量、粘膜蛋白量、粘膜グルタチオン量が単開腹群と同様に保たれた。

また門脈血中 FITC-dextran は単開腹群と同レベノレに保たれ、 GLP-2 投与によって腸管粘膜透過性克進を抑制するこ

とが示された。組織像の経時的変化より見て、 GLP-2 の投与効果が、粘膜修復の効果および粘膜障害に対する防御効

果という 2 つの作用により発揮されるものと考えられた。

論文審査の結果の要旨

私は、ラット腸管虚血再濯流障害モデ、ルにおいて Glucagon-likePeptide-2 (GLP-2) の投与効果を検討した。 Wistar

系雄性ラットを開腹し、上腸間膜動脈根部を結染した。 60 分後に血流を再開させ GLP-2 の持続投与 (200μg/kg/day)

を開始し、再潅流より 24 時間後に空腸および回腸を摘出した。虚血再濯流により、空腸および回腸の繊毛高、粘膜

重量および蛋白量は低下し腸管粘膜透過性の允進を認めたが、 GLP-2 投与群ではこれらの粘膜障害は認めなかった。

また、 GLP-2 投与群では粘膜グルタチオン量およびアポトーシスの発現も単開腹群と同程度に維持された。これらの

結果より、ラット腸管虚血再濯流障害における GLP-2 の投与効果が明らかとなり、本病態における GLP-2 の臨床応

用への可能性が示された。以上より、本論文の内容は学位に値するものと考える。
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