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Interstitial　 Cells　 of　Cajal　 in　Dysmotility　 in　Intestinal　 Ischemia　 and

　　　　　　　　　　　　　　Reperfusion　 Injury　 in　Rats

　 (ラ ッ ト小 腸 虚 血 再 灌 流 障 害 時 の 消 化 管 運 動 障 害 に お け る カハ ー ル の 介 在 細 胞)

下　島 直 樹

内容の嬰旨

　 虚血 再湿 流隠害 は小腸移植 手術 におい て不可 避の事 象であ る。 こ

れ によって、正常な消化管運 動が揖なわれ る ことがあ る。 一方 、カ

ハールの介在細胞(interstitial　cells　of　Cejal,　ICC)は 、消化管運動 の

ペー ス メーカー と して知 られ てfi　n,消 化 管の 自発性 機 櫨的 収縮

は、ICC由 来 と考 え られ ている。 これ まで、虚 血 再溜 流障 害 時の運

動障害 に関す る報告が幾っ かあ るが、ICCの 役割 につい て瞳 じた も

のは無い。そ こで、本 実験では、 ラッ ト小腸虚 血再 濯流障害 時の カ

ハールの介在細胞 の役割 にっいて.解 折を行った。

　 実験モデル は、 ウィスター系 ラッ トを用 いて 作製 した。側 副路 を

遮断 して か ら、上腸 悶膜 動脈 を ク リップ にて 閉塞 後、再溜 流 させ

た。虚 血時 間 、再潮 流時 間 に よ り、1)30分 虚 血、12時 問 再溜 流

(1ガRl∂ 、2)so分 虚 血、!2時 聞 再 灌 流(4d2im)、3)80分 虚

血、4口 再湿流u.dwJの3グ ループ に分 け、それ ぞれの グルー プ

でシャムコン トロール を作製 した。

　 以 下の項 目について、検討 した。1)機 械的 自動収縮;回 腸 輸状

筋方 向の機櫨的収縮　 z)組 織病 理所見:回 腸 組織 のヘ マ トキシ リ

ンーエオ ジン粂色 　 3)免 疫 染色=℃Cお よび神経 のマー カー とし

ての 、c・KjtおよびPGP9.5に 対す る免疫染色。

　 それぞれ、以下の様 な結果 を得た。1)病 理 組織所 見:IsdRim,

1轟 では、軽 度の変化に とどまった。1副R必 では、粘膜の著 明な剥

脱 、陰 窩層 の梗塞性 変化 を認 めた。2)機 械的 自動収 縮=1ガR阯,

1函 グル ープでは、シャムコン トロール と同様の律動的堰縮 を示 し

た。』ノR必では、不規 則な収縮 となn.頻 度 が25%(P<o.os)低 下

した。全て のグループ にお いて、収繍 の大 きさに有意差 は隠 め られ

なか った。3}免 疫 染色:磁R価,1《 グルー プで は、密集 したc・

陥【陽性細胞 のネ ッ トワー クが観 察 され た。 尉R勘 で は、c。Kjt陽性細

胞は わず かに認め られ るのみであ った。PGP9.5陽 性細胞 は、すべ て

の グル ープで明瞭 に観 察 された。

　 本実験 では、消化管運動の根源 とも言え る、機械的 自動 運鋤 に焦

点 を 当て た。 測定 した 自動 収縮 は、ICC由 来 と考 え られ 、べ 一 ス

メーカ ー細胞 と しての1CCの 機能 を検 証 した こ とにな る。80分 虚

血、 且2時岡再濯流 におい て、 自動収縮の頻度 の低 下 を有意 にssめ 、

同時 に.:CCネ ッ トワー クの 変化 も観 察 され た。 これ らの機能 と形

態の変化 は、再湿 流が4日 に延 び ると、共に回 復 した.一 方、神経

は組織 学的 に影響 を受 けなか ったこ とか ら、虚血 再溜 流障 容に よる

消化管運 動障害 は、神 経 よ りも、 よniccに 関連 してい る こ とが示

唆 された。 また、いずれ の グループ にお いて も、収縮 の大 き さには

有意差 を認 めなかった ことか ら、平滑筋 は虚 血再濯流 障宙 の影響 を

受 けていな いことが示唆 された。

　 一過性 の【CC機能変化(機 械的 自動収縮 の変 化)が 虚血 再湛 流障

害 に よ って起 き、同時 にICCネ ッ トワー ク も組 織 学的 に変化 した

が、共 に、後 口、回復 した。 これ は、虚 血再湛 流障害 が起 こす 消化

管運動 障害 におい て、その変化の形成お よび、回衝過 程の両 方で、

1㏄ が中心的役割 を担 っている ことを示唆 している。

鹸文審査の翼旨

　 虚血 再溜 流障 害 によ る腸管 運動障 害 を、ペ ース メー カー 細胞 とし

て知 られてい るIIIfCIS/1llBI　C｢IIS　OP　CBJelαCC)の 機 能 と形 態 に焦点を

あ てて 解析 した。 障 害 に よn一 過 性 に 自動運 動 の 配qu㎝cyが 低 下

し、同時 にc。Ki晩疫 染 色に よるICCの 発 現 も減弱す る ことが示 され

た。 いずれ も畏 時 間の 再灌 流 に よ り回mし た ことか ら、ICCの 持っ

可塑性 が示 され た。

　 審査 では まず 、自動運 動のfrequrncyがICC単 独 で決 定 されてい る

の か、そ の他 の 要 素 も関 与 して い るの か との 問 い が な され た、

Frequrnryは 、:CCに お け るカル シウムイ オ ンのasciltelionを反映 して

いる ことまでは解 明 され て いるが 、それ が平 渦筋に伝 わ り、最終的

に腸 管 リ ン グ 全 体 と して の 収 縮 に な っ て い く過 程 に お い て、

fiequrney%を修飾 す る因子 につい ての 解明 は され ていな い。 平 滑筋 の

肥 犀 と1CCの 機 能 の関連 を指摘 す る報告 もあn,本 研 究 において も

障 害時 に平 滑筋の 肥厚 を認 め たが、両者 を直接的 に結 びっ けるだけ

のエ ビデ ンスは無い と回 答 された。

　 次 に、c-Kitの発 現 が 一過 性 に減 弱 し、後 に回 復 す る とい う所見

が 、biologicalに何 を意味 して い るの かにつ い て議 瞼が 交わ され た。

障 害に よ りC・Kitタンパ クがsheddingを 起 こ したた めに 発現 が低下 し

て観察 され た の では な いか とい う可 能性 が指 摘 され た。 さ らに、

Western　blotやc。Ki似外 のICCマ ーカー に よる免疫染 色 などの検討に

よ り、shedd'mgや 核 内移行 な ど、　biologicahな挙動 につ いての よ り深い

戯踊が できたのではない か とい う慧見 が出た。

　 また 、c。Kilの発現の 変化が どの時点 か ら起 きてきて いるのか との

聞 いが な され 、予偲実験 に て、虚 血 のみで は発翼 に変化 は無 く、再

煙流後6時 岡 の時点 で、すで に発 聚が 有意 に減少 してい た ことが報

告 された。

　 炎症性腸 疾患 にお ける運動 障害 との関連 が指摘 され てい る、腸管

在住型 のマ クロフ ァー ジにつ いては 、本 研究 におい て も虚血 再　i流

障害時 に、免疫染 色上、有 意な発 現の上 昇 を認 めて い るとの説 明が

な された。

　 最後 に、臨床 の小ss移 植 への応 用に ついて の意見が 求 められ た。

今回、移植手 術 にお け る翼素のひ とつ であ る虚 血再濯 流障寄の 影響

を検肘 し、tccの 機 能 と形 態 が、一過 性 の変 化 の後 に回復 す る様 子

を確 認す る ことがで きたが、 これ に、臓 器保存 とい うさらなる要禦

が加 わ る移植 にお い て も、1CCが 回 復力 、可塑性 を持 ち続 け るかを

まず動物 実験にて確認 してみたい との展 超が示 され た。

　 以上の よ うに、本 研究 では 、c・Kit発現 の変 化に対す るbiologicalな

解釈 にっ いて、 さ らな る検 討の余 地が あ るものの、虚 血醇濯流障 害

時 のICCに 関す るは じめての研 究 であn,機 能 と形 態の 両方 を検 肘

しそ の可塑性 を示 した点で、有意義 な研 究であ る と評価 された。
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