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Sialyl Lewis X analog attenuates gastric microcirculatory disturbance and

gastric mucosal erosion induced by thermal injury in rats.

  (シ ア リルル イスXア ナ ログが ラ ッ トにお け る熱傷 で誘発 され る

      胃微小 循環 障 害 お よび胃粘膜 病 変 を抑 制す る)

内容の要旨

石 川

 手術 ・外傷や熱傷 な どは、侵襲 が直接 加 わる臓器 のみ ならず 遠隔

臓 器 にも障害 を及ぼす。中で も胃は典型的 な標的臓器 の ひとつ であ

る。われ われは 「急性 胃粘膜病変 は微小循 環障害 で生 じ、その際 白

血 球由来の活性酸 素が深 く関与す る」 と報告 したが 、接 着分子 の仲

立 ちに よる白血球 と血 管内皮の相互作用 が、 この微小循 環障害 に重

要 な役 割 を担 うと推 察 され る。Selectinは、 rollingと呼 ばれ る血管 内

皮上 での 白血球の作用 に関与 する接 着分子で、selectinのリガン ドで

あるSialyl Lewis X(SLex)を 用い て新規 に開発 され たSLex analog

(LX-O l O4)は 、 in vitroで好 中球の接着 を抑 制する。われわれ は 「ス

トレスが誘発す る急性 胃粘膜病変の形成過程にはseleciinが関与す る」

との仮説 をたて、SLeX analogを用 いて この仮説 を検討 した。

 Wistar系 雄性 ラ ッ トの剃 毛 した背部 を麻 酔下 で熱湯 に15秒 間浸 し

田度30%の 熱傷 を負荷す るモデルにSLeX analogを 熱傷負荷30分 前及

び2.5時間後 に頚静脈 か ら投与 し、対照群 には生理食塩水 を同様 に投

与 した。各種 項 目の測定 は、胃粘膜病変 が全ての ラ ッ トで観 察 され

る時相 と して既 にわれわれ が報告 した熱傷負荷5時 間後 に行 った。

SLeX analog群 で胃粘膜病変 の長径 の合 計が有意 に少 なか った。対照

群の 胃粘膜基底 部の細静脈 内皮 上ではE-selectinが免疫組織化 学法 で

明瞭 に染色 されたが、SLeX analog群 と熱傷 を負荷 しない群では殆 ど

染色 されなか った。循環血液 中の 白血球 に由来す る活性酸 素値 を蛍

光化学発光法 で測 定す ると、SLeX analog群 ・対照群 と も熱傷 負荷前

に比 し上昇 したが、上昇 の程度 はSLeX analog群 で有 意に低 か った。

胃粘膜基底 部の微 小循環 を生体 内観察法 で検討 す ると、細静脈 内 を

rollingする白血 球の割合 と内皮細胞 障害の指標 であるMonastral blue

Bの 付着面積は、SLex analog群 で有意 に減少 した。

 胃粘膜 病変 ・白血 球のrolling・血管 内皮細 胞障害 ・白血球 由来の

活性酸 素のいずれ もが熱傷負荷5時 間後 に増加(悪 化)す る。SLeX

analogの 投 与 で これ らす べ てが軽 減 し、同 じ時相 で細 静脈 上 のE-

selectinの発現が増強す るこ とか ら、接着分子selectinがこれ ら諸因子

の熱傷後 におけ る変化 に深 く関与す るこ とが明 らか となった。すな

わ ち、「生体へ の侵襲 負荷 を契機 として生ずる急性 胃粘 膜障害は、 白

血球依存 性の活性酸素が 胃粘膜微小 循環障 害を引 き起 こす ことで生

ず る」 とするわれわれ の従来 か らの仮説が 、接 着分 子の 関与 を確 認

したこ とで補完 されるに至 った。 また、SLeX analogを 用 いた接 着分

子 を阻害 する新 しい治療法 は、本モデ ルにおいては胃粘膜微小循 環

障害 と急 性胃粘膜病変 の双方 を予防で き、 その臨床 上の有用性 が期

待 された。

秀 樹

論文審査の要旨

 生体 への侵襲 で惹 起 され る急性 胃粘膜病変 では、胃粘膜微小循環

障害 と白血球 由来の活性酸素が深 く関与す るこ とが過去の われわれ

の検 討で明 らかにな ってい るが 、白血球 と血管 内皮 の相 互作用 に よ

る微小 循環 障害 には、接着 分子が重 要 な役 割 を担 うと推察 される。

本研究 では急性 胃粘膜病変 の形成過程 における接着 分子selectinの役

割 を、selectinのリガン ドSialyl Lewis X(SLex)か ら開発 され たSLex

analog(LX-0104)を 用 いて検討がな され た。熱湯 に浸漬 してラ ッ ト

背部皮膚 に作成 したm度30%熱 傷 の負 荷5時 間後 では、 胃粘膜微小

循環 におけ る白血球のrolling・白血 球由来 の活 性酸素 が増加 し、胃

粘 膜 病変 ・血管 内皮細 胞 障 害 が悪 化 した 。 また 、細 静脈 上 のE-

selectinの発現 も増強 した。 SLex analogの 投 与で これ ら全てが軽減 す

るこ とか ら、接着分 子selectinが胃粘膜微小 循環上 の白血球 のrolling

に関与 する ことで白血 球由来の活性酸 素が増加 し、ひいては急性 胃

粘膜病変が生ず る機 序が明示 された。

 審査 では、本研 究で用い たSLeX analogのin vitroにおけ る検討 の詳

細が 問われたが、E、 P-selectinへの接着阻害が確 認 され たこ と、IL-

1β刺激後 のHUVECsで は2,3 SLexと 同等 に穎粒球 の接着 を阻害 した こ

となどが示 された。 白血球 のrollingやMonastral blue Bの 付 着 は、熱

傷負荷 を しない群のデ ータも示すべ きで あった との指摘が なされた。

また、opsonin化zymosan刺 激 で測定 した活性 酸素値は 、熱傷 負荷後

に全 身血流 内の 白血球数 その ものが増加 する事実 を踏 まえて換算表

示すべ しとの助言が な されたが 、同一 ラ ッ トにお ける熱傷 負荷前の

活性酸 素値 で熱傷負荷後 の活性酸素値 を除す ことで、熱傷 に対す る

個体差 を減 じて分析 した と回答 され た。 さらに、免疫組織 染色法で

はP-selectinの検討 も必要 であった と指摘 されたが 、各selectinが発現

す るまでの時間 を考慮 す る と、熱傷 負荷5時 間後 ではE-selectinがよ

り強 く関与 す ると思 われた 旨の回答が な された。最後 に、臨床応用

に向 けた本研 究の位置づ けの説明 を求 め られ、接着分子 を阻害す る

治療法 は胃粘膜病変抑制 に留 まらず、広 く全身で 白血 球依存 性の微

小循 環障害 に起因す る各種臓 器障害 を抑制 す る可能性が ある との回

答が、base excessやacidosisが 改善す る同種のSLex analogの デー タを

引用 してな された。

 以上 のよ うに、本研究 は胃粘膜 病変 の形 成過 程 にお ける接 着分子

selectinの関与 をSLex analogを用 いて明 らかに したこ とで有意 義であ

る と評価 された。なお、生体 内観 察法 を用 いて微小 循環の観 察 を行

な える実験 施設が世界的 に減少傾 向 にあ る事 実が指摘 され 、同法 を

応用 して今 後 さらに研究 を発展 させ る よう助言が な され た。
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