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Intraportal　 perfusion　 of　prostaglandin　 E,　 attenuates　 hepatic　 postischaemic

　　　　　　　　　　　　 microcirculatory　 impairments　 in　rats.

　　 (Prostag且andioE1門 脈 内投/.に よる ラ ッ ト11.F血 再 灌流 後の微 小循 環障 害 の改 涛)

岩　田 憲　治

内容の要旨

〔緒 、.D肝 移 値 の術 後 早期 にお け る肝 機 能 不$一primary　 g【afl

nonlunc■ion(PGN)発 生の倣大の 要因は虚 血再澁流障 害であ る とさ

れる。この虚血巳再臓流障害の メカニズムと して、再濯流時の微小 循

環 系におけ る白血 球 ・血袴内皮の相 互作用 が重要 な役割 を演 じてい

る といわitiてい るが、 まだ不明な点 も多い。 一方、肝 移植の臨床 に

おいては、proslaglanJinEi(以 下PGEI)が 使屠 され てい るが 、　rce,

の肝細 胞保 謹作胴の機 序 に関 してば1●分明 らかに なってはいな い。

今 回、 門脈 バイパ ス併 般 ラッ ト全肝 虎血再 滋流におけ る徴小循環障

害 に対 す るPGE■ の門脈 内投 与効 果 を、白i血球 ・血 管内皮 のM17G作

用 一特 に白血球、接着 分子(ICAM・1)に 関 して検 討 を加えた。

(方法)Wislar系 雄性 ラ ッ トを爾 いて脾臓 を左側腹部皮 ドに固建 し脾

脳 皮 ド固蔚 モデル を作 成 し、4週 間後門脈 バ イパ スが完成 した後 、

60分 全肝虚 血再涯流実 験 を行 った。遮断 中に 門脈 よ り潴流 を行い 、

その操作 によ り嘩ク ランプ群、乳酸 化 リンゲル濯流 群、PGEI甑 流群

(0.コNg/kg/minで持続 的に投 与)の3群 に分け 、遣 断解除後曳体顕徴

鏡 下 に ラ ッ ト の 肝 微 小 循 環 を 観 齋 し た 。 螢 光 色 舞 の

car60xylluoresuin　succinimidyl　eslcr(CFSE)お よびpropidium　iodide

(PI}を 用い て由血球 および障害細胞 を染色 し、肝類洞壁 お よび終末

肝 細静脈へ の白血球膠 着数 、白血球 速度 、藺流類洞 率、障害細胞数

を3群 問で比 較検討 した。 また、再溝流 後 に肝 を摘iiiし、抗 ラッ ト

ICAM・1抗 体{IA29》 を)tlいて肝 免疫組織化学 染色 を行 い、光学顕

微鏡にて肝類嗣壁上のlCAM-1の 発現 を観察 し、3群 問で比較検、1・「し

た。

(結果)PGEi投 与群では1塵醐 流後の 肝頬洞鞭 お よび終 末肝細 静脈へ

の 白血 球膠着が減少 し、白血球速度お よび温流頬洞率 が改善 し、PI

w性 細胞が減少 した。 また再醜流6D分 後に33い てICAM-1が 肝類洞壁

に発現 していたが、res投 与群では発現 が抑 制 された。

(考察)肝 虚血 再濯流障害の機序 にはサイ トカ インの慌生 とそit{aa

く微小循環障 害が重要 な役割 をしている とされ 、Kupffer細 胞か らの

サ イ トカイ ンの産生 をP6旦 が抑 制する とい う雑告、轟 濯流後の好 中

球のrR性 酸 素産生 がIL・監に よりUl卜r¢gub10さitているとい う紐告 、サ

イ トカインがICAM一一【m・RNAをup・rog』飢cする とい う報告がある。　A

回の緒果か ら肝頬洞壁 、終末肝細 静脈での 白血球膠 蔚はPGEdZよ り

直接 的に、 または1CAM・1の 発現 を抑制す る ことによnoa接 的に減少

し、i4ilG流後の徴小循琉障書が軽 減 されると考えらhた 。

(結論)肝 虚 血轟潅流に ともな う撤小循環障 害お よび肝細胞障害 は、

PGE1投 与に よn　 減 したが、その機序 として、活性酸 紫、接着分 子

の発現 を介 した、白血球 ・血管内皮相 互反応の 制椥が示唆 さnた 。

論文審査の要旨

　 本研 究は ラ ッ ト60分全肝 虚血 モデルにおいて 、遣断 中に門脈 か ら

プロス タグランジンE1(PGEJをDJμglkglhrで 持続的 に投 与 し、肝

虚1血再湖流 後の徹 小楯環陳晋 に対す るrce,の 効果 を、生体顕微鏡 に

よる白血球な らびに瞳 害細胞の観察 お よび肝 免疫組織化 学染色 によ

る量CAM・1の発現 の槻察 によ1,検 討 を加えたものである。

　 a回 の研究 では、遮断中のPGEiの 門脈 内投 与 によn.肝 虚1血匪海

流後、肝類 洞壁 お よび終 末細 静脈 への 白血球 膠着が減少 し、 白血球

速度 お よび灌流類洞 寧が改 曽 し、PIPfd性細胞 数が 減少 した。 まf.,

畔職 流後の血管内皮の接 碧分子ICAM・1の 発現 が抑 制 された。 この こ

とから、肝噛血 再溜流 後の微小循環障書 は、遅断 中のPGE1の 門脈 内

投与に より軽 減 し、その機序 と して白血球、lCAM・1の 発現 を介 した

白血球 ・血管 内皮相 互反応 の制御が示唆 され た。

　 審査 では 、 まず、肝虚血iFiBi流後の腸管 うっ血 を防 ぐために、門

脈 バ イパ ス作成 の.1:夫を行 い、モデ ルと して脾臆皮 下問着 ラ ッ トを

用いた慮が 良い とされた。 その上で、肝頬洞蠣 お よび終 末細 静脈 へ

の 白血球膠瀞 に対 するPGEiの 抑制機 序に関 して質聞があ った。 これ

に対 し、白血球側の接普分子であ るLFA4とICAM-1に 対するPGEiの

効果 を比較 した文献 に よ1,PGE邑 が1CAM・ 【の殖現 のみ を抑制 した と

してお り、PGBiは 血管 内皮 側 のICAM-1の 発現 を抑制す る こ とに よ

1)白血球の膠着 を抑 えた と考 え られ るとの説明があ った。 また、白

1血球に閲 して、そ の変 形能 、弾 力性 に対す るPGE圏の効果の さらなる

検討が裂 ま しい との指摘 があ った。PIPS性 障害細胞 に関 しては 、小

葉内の分布zon甜o"の 問題 が質問 された。 これに対 し、　zone　2-3で

は その分布 が 明 らかで あ ったが、zone且 に閲 して は明 らかでな く.

その理由 と して、生体顕傲鏡`二よる肝 表面か らの観 察は1"1脈域 の観

察が困難であ り、HE染 色標本 による切除断面の所見 との比較 が必 要

ではない か との説明があ った。 また、P■陽性障害細胞 とは肝 細胞 な

のか、あ るいは他 の細胞 も含 まれるのか を検討すべ き との指摘が あ

った。 さらに、白血球の膠荊 した部位 と細胞障 轡部位 が異 なってい

る点に関 して質問 され 、類洞1血流 の途絶 した領域 に も障u細 胞が 存

在する ため との説明があ ったが 、サ イ トカインな どの直接的 な細胞

障害の 自∫能性 もあq、 さ らなる検 討 を要す ると された。図の記 載に

驚二Fの不udを 指摘 された。肝免疫組繊化学染色 に よるICAM・1の 発現

に 閲 しては、PGE,投 与後、 再照流 後の1CAM。1の タンパ ク星の変化

をWestern　Atoi法な どで経 時的定量的に評価す るのが望 ま しい とされ

た。 また、1CAMdの 肝小 葉内1二おける発現部位 の検討 も必 要では と

の揃摘 も うけた。以.ヒ本研究 はい くつかの検討 さ札るべ き燕 はある

ものの 、PGEI円 脈 内投 与に よる肝 虚血再瀧流 後の微小循環障害軽 減

の機序 として白血球、ICAM・1の 発現 を介 した白血球 ・血管 内皮相互

反応 の制御 を示 した颪で有意義な論 文と された。
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