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論文内容の要旨

【目的】

小腸の虚血再濯流 (ischemia-reperfusion、 1 IR) 障害は、小腸移植後、関心術後、敗血症性ショックなどで見ら

れ、本障害から重症感染症、呼吸不全、多臓器不全が進行すると死亡率の高いことが知られている。従って、本病態

における腸管障害を予防する薬剤jの開発は臨床的に極めて重要な課題である。 Glutamine (Gln) は体内のアミノ酸

プールの 50%を占め、腸管粘膜の主要なエネルギー源で、ある。 Gln は、静脈栄養 (TPN) に伴う腸管粘膜の萎縮、化

学療法や放射線治療に伴う腸管障害の防止に効果があることが知られている。しかし、虚血再濯流後の腸管障害に対

する Gln の投与効果に関しては未だ十分に検討されていない。今回、私は、ラット腸管の虚血再潅流モデルにおいて、

alanyl-glutamine (Ala-Gln) の腸管粘膜に及ぼす投与効果を検討した。

【方法】

体重 300 g の Wistar 系雄性ラット (8 -9 週齢)を用い、以下の 4群に分類した。単開腹・標準アミノ酸 (SAA)

投与群: sham-SAA (n=8) 、単開腹・Ala-Gln 投与群:sham-Gln (n=8) 、虚血再濯流・標準アミノ酸投与群:IIR-SAA 

(n= 10) 、虚血再潅流・Ala-Gln 投与群: IJR-Gln (n=9)。虚血再潅流モデ、ルは上腸間膜動脈を 1 時間遮断後、血流

を再開させ同時に TPN を開始した。各群の投与熱量 (220 kcalJkg/day) および投与アミノ酸量 (2.8g nitrogenlkg/day) 

は一定とし、Ala-Gln における Gln 投与量は総アミノ酸量の 35%を占めた。血流再開後 22 時間目に FITC-dextran

(750 mglkg) を胃痩経由で小腸内に投与した。 24 時間目に腸管採取、同時に門脈より採血し、各群間で腸管組織像、

粘膜蛋白量、粘膜 DNAおよび RNA 量、腸管粘膜透過性(血柴 FITC-dextran 濃度)、粘膜 glutaminase 活性を測定

した。

【結果1

組織所見では、I1R-SAA 群では腸管粘膜の著名な萎縮および脱落を認めたが、 IIR-Gln 群ではこれらの粘膜傷害は

認めず、 sham-SAA、 sham-Gln 群とほぼ同程度に繊毛の形態は維持された。粘膜長および繊毛高は、 IJR-SAA 群は

sham-SAA群に比し有意に低値であったが (pく 0.01) 、I1R-Gln群では IIR-SAA群に比し有意に高値を示し (pく 0.01) 、

sham-SAA 群と有意差を認めなかった。 IIR-SAA 群における粘膜湿重量、粘膜蛋白および DNA 量は sham-SAA に
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比し有意に低値であったが、 IIR-Gln 群ではいずれも IIR-SAA 群に比し有意に高値を示した (p く 0.01) 。血柴

FITC-dextran 濃度は、 IIR-SAA 群は sham-SAA 群に比し有意に高値を示したが (pく 0.05) 、 IIR-Gln 群は IIR-SAA

群に比し有意に低値を示し (pく 0.05) 、 sham-SAA 群と有意差を認めなかった。粘膜 glutaminase 活性は IIR-SAA、

IIR-Gln 群で sham-SAA 群に比し有意に高値を示し、両群間で、は有意差を認めなかった。

【総括1

1. ラット虚血再濯流モデ、ルにおいて、Ala-Gln 投与により、 SAA 投与群で見られた腸管粘膜の組織学的障害および

粘膜蛋白量および DNA 量の低下が防止された。

2. ， IIR-SAA 群で見られた腸管粘膜透過性の充進は、Ala-Gln の投与により単開腹群のレベルまで低下した。

3. 虚血再濯流モデ、ルでは、I1R-SAA、 I/R-Gln の両群において、粘膜 glutaminase 活性は上昇した。

以上より、ラット腸管虚血再濯流モデ、ルにおいてAla-Gln の投与効果が明らかとなり、本病態におけるAla-Gln の臨

床応用の可能性が示された。

論文審査の結果の要旨

腸管虚血再濯流障害は臨床的にしばしば遭遇し、死亡率の高い重要な病態である。本論文では、ラットに腸管虚血

再潅流障害モデ、ルを作成し、グルタミン製剤(Alanyl-Glutamine、Ala-Gln) の投与効果を検討した。虚血再濯流に

伴う粘膜組織の損傷は、Ala-Gln の投与により組織学的、形態学的(粘膜全長、粘膜繊毛高)、生化学的(粘膜湿重量、

蛋白質量、 DNA 量、 RNA 量)な検討において防止された。また腸管粘膜透過性の充進もAla-Gln 投与により抑制さ

れた。本論文は、腸管虚血再潅流障害におけるAla-Gln の投与効果を上記の様々なパラメーターから明らかにした最

初の研究である。本研究は、本病態に対する治療法の開発につながる重要な研究であるといえる。以上より、本論文
は学位の授与に値すると考えられる。
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