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01prinone,　 a　Phosphodiesterase皿Inhibitor,　 Reduces　 Gut　 Mucosal　 Injury　 and　 Portal

　　　　　　　　　　　 Endotoxin　 Level　 during　 Acute　 Hypoxia　 in　Rabbits.

　　　　(ホスホジエステラーゼ皿阻害薬 オルプリノンは、 ウサギにおいて、急性低酸 素侵 襲下、

　　　　　　　　　腸管粘膜傷害を減少 させ、門脈lllLエンドトキ シン濃度を減少 させる)

佐　藤 智　行

内容の要旨

背 展

　 重症患 者におい て、腿 管の統合性 を維持 してバ クテ リアル トラ ン

ス ロケー シ3ン を回避† るこ とは 、治療 戦賂 上の 重要課題 であ る。

ボスホ ジエステ ラー　 iii阻害薬 であ る:rル プ リノ ンが、急性低 酸溝

侵 襲.ドにおいて 、腸管粘膜 の機能的 ・構造 的な統合性 を維持す るの

に有効 であ るかど うか 、ウサギを耕象 に検討 した。

方法

　 準備実験後 、32.1%]のウサ ギをコン トu一 ル群{亜 理 食塩水　n=12)、

低 濃度 群 〔才ルプ リノンO.2ｵ6・kg'1・min";n=10),高 濃度群(オ

ルブ リノン0.6N8・kg"・mN':n=10)の3群 に無作rai_割 り付 けた。

上行大動脈 血流量、門脹血流 量、腸管 粘膜 内pH,門 脈血 エ ン ドトキ

シ ン濃度 を測定 した。吸人酸素濃度 は段階的 に落 としてい き、21%、

ロ96、 巳3%、 巳0%で 測建 を行 った。

結果

　 高濃度辟の 上行 大動脈 血流猛は 、吸 入酸素濃度2コ%で.コ ン トロ

ール群 ・低濃度群 よ η20%程 度 高かった。 コン トロー ル群 、低 濃度

群の 聞には有意差は なか った。コ ン トロー ル群 では 、酸 素濃度 が低

下す るにつ れ、上行 大動脈 血流 量、門脈 血流 量 は減少 した。 一・方 、

才 ルブ リノン投 与に よ りその変 化は級 和 され、内臓 領域へ の血流 眠

は壁依存性 に増加 した。 対照的 に、腸 管粘 膝内pHの 低 下 と門脈 血エ

ン ドトキ シン濃度の ヒ昇 は、コ ン トロー ル群 に比 して,低 濃度群 ・

高濃魔群 において著明に渡少 し、両群闘に有意差 は なか った。 ゴン

トロール群でみ られ た胆管粘膜の病理 級繊学的変 化/3,才 ルブ リノ

ン投 与に よ り、低濃度群 ・高濃度 群におい て同程 度 にGDtMJされ 、ウ

サギの'k存 率改善 も同様 であった。

結論

　 オルブ リノンは、低酸 素侵襲 下における腸管粘 膜 アシ ドー シス と

バクテ リアル トランス回ケー ションの進行 を、微 細構 造の憧 常性 を

維持 しなが ら、投与量依存幌 の機構 お よび投与 量独立性 の機 構 によ

り抑 制する。 この ようなオルプ リノンの特性 は侵 襲下の患 者の保護

に貢献 する可能性がある。

論文審査の要旨

　重症患 者にお いて 、腸 管 の統 合性 を維持 して バ クテ リアル トラン

ス ロケ ー シ ョンを回避す る ことは 、治 嶽戦 鴫 .Lの 重 要課題 で ある。

本研 究でfi,ボ スホ ジエ ステラーゼm阻 醤薬 才 ルブ リノンが 、急性

低酸素侵 襲.ドにお いて、腸 管粘践 の機 能的 ・構 造的 な統合性 を維持

するのに有効であ るか どうか、 ウサギ を対 象に検討 した。その結果 、

才ルブ リ ノンは 、低 酸溝侵 襲下にお ける腸管粘膜 アシ ドーシス とバ

クテ リアルrラ ンスケ ロケー シ ョンの 進行 を、微 細構 造の恒常 性 を

維持 しなが ら抑制す る ことが明 らかにft　 た。 この ようなオ ルブ リ

ノンの特性 は侵襲下 のiii{,の保護 に貢献す る70@t#が あ る ことが 示

唆　itた 。

　審査で は まず 、検 討項Uが 多い充実 したス タデ ィであ るこ とが瀞

価 され た。XI.,乳 酸値 の曲来 と、乳 酸偵 が敢度低 酸 素状態1二お い

て 、有意 差は ない ものの 、低濃度群 で高濃度群 よ り低 か'Jた 理由 を

尋ね られた。 こnに つい て、嫌気性代 謝 によ り筋や肝 よ り産 生 され

るが、 重度 低酸 素状 態にお いて、低濃度 群 で乳 酸値 が低 か った理由

につい ては不明 だ と回答 された。 こii.t_t4し て、審査 員 より、赤 血

球が悶 字して いる 可能性 が指摘 された。 また、腸管 は虚 血画温流傷

害 を受 けやす いので、低酸 溝段階 の途中 か ら才ルブ リノ ンを流 した

ら別の精 果が得 られるの ではない か との質聞が な され た。 これ に対

して、キサ ンチ ンオキシ ダー ゼの活 性は ウサギで は高 いので 、その

可能性 は高 い と回答 された。 また 、CAMPf;よ び才 ルブ リノンの 血

中 漫展 につ いて測 定 してい ない こ とを揃摘 され た。 これに対 して

o.eug・kg'1・min'1で 投 与開始45分 後 に心拍 出量が20%程 度 増加 して

いる こ と、お よびo.osｵs・kg"・min'1の 投 「}母で も有効1血中濃 度

20ng/mlに 達 する とい うデー タか ら、高濃度 群では十 分に血 中濃度 は

.k昇 してい る と推測 される こと、お よび、命回の ス タデ ィでは臨床

.ヒで使用sitの揃標 とな る心moｫを 指標 に したと回答 され た。 また、

今回のス ダデ イモ デルが臨床 とどう関逐 性があ るか とい う貢問が な

された。 これに対 して肺機 能 が低 下 して十分 な酸 素供給 阯 を維持 で

きない状 況 を想 定 したと回答 され た。 また、最終段 階 において急激

に貧血が進行 しているのでは ないか との質問が あ った。 これ に対 し、

続 計上有意で はないが 、中程度低酸 素 と高度低酸 繋の 冊に閾値の よ

うな ものが あ り、 そ こで.欝 細 はわか らないが.何 か が作用 した可

能性はあ ると回答が な され た。 これ にztし て 、脾臓 の 閲与 も考慮 す

る ように指摘 され た。 この ほ か、要 旨に動物 種の 記載 が ない こと、

乾湿 重量 比の意 義につい て(ipetmeabilityの 冗 進 を考慮 する よ うに と

の指摘 があ った。

　 以上の よ うに、本研 究は 、い くつ かの検討すべ き課題 を残 してい

るが,才 ルブ リノンの消 化管 に対 す る保 護作用 を明 らかに した点 で

価値の ある有意義な研究 であ ると評価 された。
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