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The　 Role　 of　Tumor　 Necrosis　 Factor・a　 and　 Interleukin-Ipin　 Ischemia-Repe血sion　 Injury

　　　 　　　　 　　　 　　　　 　ofthe　 Rat　 Small　 Intestine.

(ラ ッ ト小 腸 虚1肛r輝 灌 流 障 害1こ お け るtumor　 necrc〕sis　factor一αお よ びinterleukin-Ipの 役 割}

山　 本 聖　一　 郎

内容の要旨

　 小 腸 移 植 の 問 題 点 の1つ と して 虚血 再 温 流 障 密 の 制伽 を挙 げ る こ

とが で き る。 小 腸 の 虚1血再 蔽 流 障 宮 で13,小 腸 粘 膜 の形 態 的 傑 害 が

惹 起 さh,粘 膜 の 防 卸 機 構 が 破 綻 し、 バ クテ リア ルrラ ン ス ロー ケ

ー シ 」 ンが 誘 発 され 、 多臓 器 障 害 へ と進 展 † る。 餐研 究 で は ラ ッ ト

で の小 腸 虚 血 酢 蔽流 障 害 に お け るlumllt　llCGIO515　factor{以 ド、　TNF1

お よ びintcdcukin(以 ド.且L}・1の 意義 を 検 討 した 。 また 、　TNF-a!i

よ ぴIL・嘔 のdf..!LIR",4剤{FR　 16765?》 をIllい 、 こ れ らの 炎 症 性itイ

トカ イ ンの 制 御が 及 ぼ す 影響 を検 討 した。

　 ウ イス ター 系 雄 性 ラ ッ トのL腸 聞膜 動 脈 棋 部 を マ イ ク ロiNfi"rクIj

ッ ブで150分 川 遮 断 した。 生 食 群 で は遮 断ui分 前 と再 濯 流IO分 前 に生

理 食塩 水(4mUkg)を 、　FR群 で はFR　167653{1mg(kg1を 静 渦iした 。

コ ン トロ ー ルEi　t3　 断 以 外 は 生 食 欝 と同 様 の 実 験 操 作 を1$fiiし た 。

生 存 解析 で は 、術 後301.1ま で 観 鰯 した 。Parkら のi呼価 法 を用 い 、　ll匹

潅 灘 前後 の小 醐 の 組 織 障 宵 の 程 度 をKE染 色 に て,t@fdkし た◎ また 、　dry

ki%ii7;後 に 、ヘ マ トク リ ッ トiJl、小 錯 内vitaよ ぴ腸 管 重 量 、 山L中 エ

ン ド トキ シ ン濃 度 、u【【漿 お よび小 腸 組 織 中 のTNF・a.　 IL・ip濃ilt.血

清 笛脚 職e㎜Ln価 恥r襯S以 下 、　AST)強 を測 定 し た 。

　 A4Y,f1WNtl中 の生 存 率 は 、　FR$f(RO%)は 生 食 群IJO%1よ り有 意

にJ;Uflで あ'Jた 〔P<0.05}。 組 織 僚 筈 は.'i:Aw'で 有 意 に 高 度 で あ

っ た(P〈o.os)。 脱水 の 指 標 と な る腸 管 内客 量お よ び ヘ マ ト ク,,ソ

ト値 はF殴 群 で有 意 に 低 値 で あ った(Pく0.05)el呼 顧 沈12【}分後 に 姐 食

群 で ヒ昇 した 血 巾 エ ン ド トキ シ ン濃 度 はFR群 で は 有意 に抑 制 され て

い た 〔P〈0.051。 【瓜漿TNF・jibは 生 食 欝 で は2段 階 にL昇 し た が 、

FRCSで は 有 意 に低 値 で あ っ た{Pく α051。 　 a.小 腸 組 繊 中のTNF一 α

{Pく0.01)お よ びlL・ipikt度(P<0,05)も'1二 食 肺 で 有 意 に 高 値 で あ っ

た。 肝 障 害 の 指 標 と して のi6tiirnsrUliは 生 食 群 で 有 意 に 高 値 で あ っ

た(P<0.05)。

　 本 実 験 で は 鹿 血 再 湛 流 後 に 高度 の小 腸 粘 膜 障 害 お よび 全 身 反 応 が

観 寮 され た 。14ilRitt後 に 【肛中 エ ン ド トキ シ ン 値が1二 昇 した こ と は 粘

膜 バ リア ー 機 能 の 破 綻 に よ リバ クテ リァ ル トラ ンス ロー ケ ー シ3ン

が 誘発 され た こ とが 示ulf　x　ftる 。 更 に 多 服 器 障 害 の 指 標 の 且つ と し

て.再 澁 魂 後 にAST値 がL昇 す る こ とが 示 され た 。 これ らの 障hは

FRETで 有意 に軽 減 され て い た。 本 研 究 の 結 果 、　TNFお よび1レ1が ラ

ッ トの 小 腸 虚llU再 湛 流 陵 轡 の 発'猛1に関 与 し、 そ の 制 伽 に よ り11t1(IL{IJ

湛 流障 害 が 減弱 され る こ とが 示 唆 され た 。 こ れ らの 炎 繊 性 サ イ トカ

イ ンの 制 鋤 に よ り、 小 腸 移植 の み な らず.絞 拠 性 イ レウ ス や1澗 間

膜 動脈1鉦栓 症 な どの 小 腸 虚【肛再 蔽流 障 害 がIIU'r#る 疾 患 で 治療 成 績

が 改 善 され る 可能 性 が あ る と琢 え ら れ る、

論文審査の要旨

　小 腸の虚血 叫温流障害の 発生にはい くつ かの閃 チのIW`rが 推 濁 さ

nる が,中 で もTNFやlL-1な どの炎liF:性サ イ トカインの意義 がilai

され る。本研究 では ウイ スター系雄性 ラッ トを用い、小腸虚 血Ai;IE

流障雷にお けるTNFお よびIL・1の意義、な うぴ1_TNF・pお よびa-ip

産生iat!s剤FR167M151(FR)を 投 与 し,こ れ らのサ イ トカ インの制御

が 及!3す 効 果 を検討 した。 その結 果、生食群では 再漏流後に 【幅 ・.r.

ン ドトキシン個 がL昇 し、粘膜 のバ リアー機能の破縫 に よ リバ クテ

リア ル トランスロー ケー ションが誘 発 され た。 またラ.ント小腸組織

1ドお よび【血漿中のTNF一α濃度 は再蔽流1灸に ヒ,1・し、小腸 組織中のIL一

墓P濃度 は再澁流lf`前に圃ケでに.ヒ昇 して いたが.　F駐群で は こiL　 のサ

イ トカインの礒 生が抑制 さit,虚 血吟溝流陳 害が軽 減 され、 有意に

生 存寧が高値 であ った。 本研 究で はTNF・a33よ ぴIL4Pが ラ ッ トの小

脇虚1肛再灘流障 害の発生 に関与 し、その鯛勘 に よ りP惣血再源流障害

が減弱 されるこ とが示 された。

　 罹査 では、 まず親織標本 の作製の ための検体 採取 を団腸 末端 か ら

5cmの 陥位 に設定 した理 由に関 して質問があ し}、ラ ット小腸 の虚戯

再瀧流障二15は回勝末端 でJ:じ ゃすい こと.ま たilt#dFff?iのFaiaは 小

腸 の陥位 によってriな るため採取 部位に よる個 体内格濃 を除外 する

ため検体採取 を ・定のｰ61i[i二竃 める必 要性が あ ・ノた との説明 がなY

れた。 また小 腸組織 中のIL・1β濃度 は1星∫溝流直前 にrytし ていたが 、

その機序 に関 しての質 問が な された。 文献 的には小 揚縄織 中のｫtr;

のマ クロファー ジ系細胞以外`二もエ ンテuサ イ トな'ーで もIL-1pが 礒

生 され る と'?it、 これ らの細胞では虚血のみが刺激 とな り1レ1βが帰

喰 されたuJ能 性があ るが.虚1鮒1に 腸管 内で過剰に産生 されたエ ン

ド トキシ ンも産生 に関与 してい るｰ(II@性もp;;tiはで きない と回答 さ

れた。 更にFRがTNF・aお よび1L・ipの巌瓶 を阻害す る機序 に関 して質

問が な　}t、 最 近の研 究で これらのサ イ トカイ ンの 産生や作用発現

にかかわる細 胞内 シグナ ルfHiFのp3a　MAP　 kinascを 阻害す るOT能 性

が報 告 さ{してい る とi｢べ られ た。 一Ji、 門脈dluPの 一rイトカインや

」.・ン ド トキ シンの漉度 の変動 、血 中1レ8の 推 移 、虚w再 湿流後 の他

胆器障筈 と して肝弧 や肺の組織学 的検索の必 要性 が指摘Yhた 。 ま

た小腸組織 中のサ イ トカ イン濃度 をgram　wel　tissueでt3な く.grace

proteinでの検討 の必 饗性 にっいて も助ljが あ った。

　 以上の よ うに、本研究 は さらに検61持 れるべ き課題 を残 している

ものの 、7NF33よ びIL-1が ラ ッ トの小腸 虚血再櫃流瞳 害の発生 に関

ワし、その制御 によ り虚1佃崖泌 流障 憲が 減弱 さオしることを明 らかに

し,こ れ らの炎症性 サ イ トカ インの制勘 によ り小脇虚血 再液流陳霧

が関与する疾患 で治療 成績が改善 される可能惟があ ることを示 した

蕪で有意義 な研究で ある と諦価 された。
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