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　　　TNF　 suppression　 and　 microcirculatory　 disturbance　 amelioration

in　ischemia/repe血sion　 injury　 of　rat且fiver　after　 ischemic　 preconditioning.

　　　 (ラ ッ ト肝 虚血 再湘流 障 害 にお け るイス ケ ミ ックプ レコ ンデ ィシ ョニ ングの

　　　　　　　　　　　 テ ィー エ ヌエ フ産生 と微 小循 環障 啓抑 制効 果 〉

内容の要旨

篠　田

1緒言1短 時 岡の虚血が,そ の後の畏時聞の塩血に よる再溜流 障害 を

軽減す る、すなわ ち虚血耐性 を誘 導す るとい う別象が あn、ischemic

ptecondilinning(以 下1PC)と 呼 ばれる。今 回ラ ッ ト肝 を用い てIPCの

肝虚 血群雌流障害 に対す る効果 を、TNF・α産生 と徹小 循環障 害に着

目して検ofし た。

置材科 、方法1WISI21系 雄性 ラ ッ ト(200250g}を 使用 。開腔Io分

後 に30分 間全肝虚 血す るcanVOI群 と、開腹直後 よ り5分 聞全肝 虚血

し一且弾浬 流 して5分 後再び30分 閥虚血す るIPC牒 の2群 を作成 し

た。 この モデル にお いて 、肝障 害、微小循 顔障 害、TNF.α の産生 、

mRNA発 現 を比 較検 討 した。肝障 害の評価 としては 、肝逸 脱酵 嚢,

肝 組 織 光 顕 像 、 ア ポ トー シス(TUNED色)、 生 体顕 微 競 下

propidium　i【剛ide陽性細 胞の観察 を行 った。微小循環 障害 の評価 とし

て は、ICAM・1免 疫染 色、生体 顕撒鏡 下接着 白血球 の槻察 を行 った。

TNF・αの 評価 と しては 、血漿 中 と組織 中TNF・ αを測定 し、組織 中

TNF-aのmRNAをRT-P/(R法 にて半定置 したゐ

1結果1肝 障 害の指標 はいず れ も、00煎ol群 に比べ1PC辟 で障害 が軽

度であ る ことを示 していた。ICAM-1免 疫染色は 、再溜流360分 後に

おい てconuol$#で 多数 の陽性細胞 を類洞沿 いに恩 めたの に対 して、

卿C醜 ではcon【rol群ほ ど多 くは認め なかった。接前 白血球数は、再温

流1803?後 におい て◎omml群 で署明 な上 昇 を認め.　IPC群 で有意 な.L

昇の抑 制 を認めたg血 中、組織 中TNF-aは 、蒋沼流60分 後 において

conuolEEで 著明 な上昇 を紐め、　IPCBで 有意 な上昇 の掬制 を認 めた。

再屈流60分 後の組織 中TNF-aのmRNAの 窟現 は、　co眺01群 に比べ田C

群で減弱 していた。

【考察1肝 障 書の評価 は様 々な方向 か らな され、その いず れ もがIPC

が肝虚血 樗温流障害 に抑制的 に働 くこ とを示 していた。椴小循環 の

指#it、　IPC群 におけ る微小 循環障 害が軽度 であった こと、n+F・αの

留析 は 、IPC群 にお い て血m.組 織 中 蛋 白産生 、 さらに肝組 繊 中

mRNA発Alit抑 制 されてい たことを示 した。肝鵬血 再溜流障害の機

序 にi3TNF-aな どの炎 症性 サ イFカ インの産生や それに引 き続 く撒

小循壌障笹が重要 な役割 を担 っている とい う轍告が 多 く見 られるが、

こう した銀告 と今回のわれわれの結果は、■PCの肝 虚血画蔽流障 書抑

制効 果の機序 には、TNF・αのmRNA転 写抑制 にxるTNF・ α蛋白産 生

低 下、それ によって もた らされ る微小 循環 障轡の抑 制が 関与 してい

るとい うことを示唆 す るものである。

【結論1ラ ッ ト肝虚血再沼流後の炉cに よる障害抑 制効果が詔め らn

た。そ の作用機 序の ひとつ と して、微小 循 環障 害の抑 制、 さらに

1NF・aのm薩NA転 写抑制に よるTMF彊 産生低下が示唆 され た。

昌 宏

論文審査の要旨

　 薬 物 を用 いず 短時 聞 の シ ンプ ル な 手 技 に よ って 施 行 可 能 な

luhemic　 Pr㏄ondi巳ioning(lrCIは 、外科手術 への応用の有用 性が非

常 に高い もの と期待 されている.一方 メカニ ズムの解明 は十分 とは言

えず 、 これ までadcnosine4'niiric　oxideを 因子 とす る報告が散 見 され

るのみであ った。本研究 は、肝 虚血再濯流障xに おいて中心 的役 割

を担 ってい る とされる微小 獺 囎 や脚 ・i㎝a㎜alory　c卿"eで あ

るTNF-aに 漕 目 してIPCの メカニズムの 究明 を行 うこ とを目的 と し

た。

　審査 で は、TNF・αに関す る質闘 が多 くなされた。　TNF-aの 転写抑

制が いかな る機序 で引 き起 こされるのか とい う質問に対 しては、短

時聞のス トレスが細胞 に不応期 を もた らす とい う擬念 が提咽 されて

いる ことや 、TNF-aの 上流で働いてい るといわれる側clear　I包α{距κB

や皿iiogen・acGvaled　lrcotein　kinascなども今後 の研 究対象 として興味深

い とい う展 望が述べ られた。次に、INF一αが どの程度Iecの メカニ ズ

ム に関与 してい るのか とい う質問が な され たが 、aJcnusincやnilric

o酒deの役 割 を報告 した文献 があ るこ と.さ らには他の炎 症性サ イ ト

カインの関与の可能性が示唆 されている ことか ら、TNF・αが㏄ メカ

ニズムの単 一の因子 では ない とい う点が強調 された。 さらに、膜 型

TNF-aが 分 泌型になる際 に作用す る酵 素TACE(7NF-alpha　 co【rvehing

enzyme)へ の着 目も興 味深 いとの揃摘 や、　TNF-aがIPCの メカニズム

に実際 に関 わっているか否 かの検証のため に13Kupfkr細 胞 を薬物 に

よって肝臆 か ら除去 したモ デルでの実験が有 用であろ うとの 指摘 が

な された。次 に、微 小循環障 害の評価 に関 し、生体顕 撒鏡 下に観 察

された接 着 白血球の分布t3一 様 であるが,酸 素供給 の少 ない とされ

る小葉内Zcme3f=ll中 す る可能性はないのか とい う質問 が された。接

着 してい る白血球は非濯流類洞内 に停滞 してい るだけであ る可能性

があ る こと、生体顕 微競 に よる肝 豪面か らの観 察は門脈域の 槻察が

困難 であ り、HE染 色標 本等に よる切除断面の所見 との比較 が必要で

ある と指摘 され、今 後、小 葉内Zone別 の比較解析 をより適切 な方法

で行 うことが 賜待 された。ut後 に、実験モデ ルに関 して、 全肝虚血

モデルで は腸 管 うっ血の影響が 無視出来ないの ではない かとい う質

問が な され た。胆 管 うっ血の影轡 を無視 出来 るas分 肝 虚血 モデルが

災験初期 に試行 されたが、手術手技 の襖雑 さか らデー タの ばらつ き

が大 き く、 より簡使 なモデルを選択 した経緯が説明 され た。

　 以上の ように、本研究 は なお検 討すべ き点 を残 してい る ものの 、

これ まで のlPCに 閲す る研 究 とは異 なったメ カニズム、す なわち微小

循環障 害やTNF・αに無点 を当て㏄ の作用臓 序 を究 明 した点で有意義

であると評価 された。
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