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Divergent　 roles　 of　superoxide　 and　 nitric　 oxide　 in　reduced-size　 liver　 ischemia

　　　 and　 reperfusion　 injury:Implications　 for　partial　 liver　 transplantation

　　　　　　　(肝 部分虚血 ・再澱流障害 におけ る活性酸素 ・一酸化 窒棄 が有す る多面性

　　　　　　　　　　　　　　　　　　:部 分肝移植 との相 関につい て)

浦　上 秀　次 郎

内容の要旨

　肝移植 は劇症肝 不全や 宋期慢性肝疾患 に対 す る有効 な治療岳であ

るが、 ドナー臓器 不足問題は深刻で ある。 グラフ ト肝 のviabilityはグ

ラフ ト容 量 と冷 保存時nnに 依存 しているこ とが臨床経験 か ら搬摘 さ

れ ているfl;.そ の病態生理は不明な点 が多い。

　肝 温虚 血 ・再濃流障 害モデルにお ける肝 障asに 活性 酸棄、炎症性

サ イ トカイ ンな どが関与 し、またsuperoxide　dismwase(sOD)、 ¢Nos

などが これ らの抑制 に寄与 してい るこ とが知 られ ているが、部分肝

移植 と虚 血 ・再濯流障害 に より引 き起 こされ る肝障害や機 能不全の

機序 の相同性 は明 らか ではない。

　本 報では グラフ ト容 最 と冷保存時 聞がグラ フ ト肝機 能 ・生存 に与

える影響 を評価 し、虚 血 ・百灌 流障害モデル で得 られ た活 性酸棄 ・

一酸 化窒素の知 見を基に、部分肝移植モデル におけ る病 態生理 の類

似性,相 違性 について検肘 した。

　kw魯 系雄性 ラッ トを用いて30ｰk.40%,50%部 分肝 グラフ トモデ

ル を作成 し、2,4,6時 聞冷保 存後に肝移植 を行 い、生 存を観 察

した。別 に各群 を肝移 植2塒 間後 に屠殺 し、血液 ・グラフ ト肝 を採

取 し,肝 機 能 。炎症性 サイ トカイ ン、肝組織 を解価 した。 別に各群

で7日 岡生存例 をra殺 し、肝再生率を検肘 した。

　 6時 間冷保 存30ｰ/aグラフ ト群にlalycationic　form　SOD　 fusion　protein

(.NnSOD713}.　 a・lipoic　acid　(LA),　 Sam〕gogjuta山ione(GSNO},補

体 のCsa　recepwr(CSaR)an㎎on猷 を用 い、各々冷保存 液中に添加な

らびに ドナー ・レシピエ ン トに投与 し、生存 を観 齋 した。

　 4,6時 聞冷保存 した30%グ ラフ ト鮮の生存 率は各 々50%.,25%

であったが、そ の他 の詳は全例生存 した。40%以 上 のグラ フ ト群は

6時 問冷 保存 でも全 例生存 してお り.40%以 上がfeasibleなグラフ ト

容 量であ ると考え られ た。ALT,　 T-eats、 グ ラフ ト容量 ・冷保存時

間依存性に高値であ った。lL-6.,1NF・aは6時 間冷保 存の30ｰ.0グラフ

ト群において極 めて高値 であった。 肝組織像 は、4,6時 岡冷保存

した30%グ ラフ ト群 でのみ壌死性変 化が見 られ た。移植7日 後 の肝

再 生は6時 聞冷保存 の30%グ ラフ ト群 にお いてのみ 著 しく傷害 され

ていた。 以上 より、グ ラフ ト容量 と冷保存時聞 がグラフ トのviability

とレシ ピエ ン トの生存 の重要な規定因子であることが示 され た。

　 長時間冷保存 の過小 グラフ ト肝移植 にお いては、andoxidan』,　NO

donor,　CsaR　a醐80n面 の投与はグラフ トのviabil醇,レ シピエ ン トの

生存率改善 に寄与 しなか った。 これ より、部分肝移植モ デルで のグ

ラ フ ト肝機能 障害の病態 生理 は、虚 血 ・再溜 流障害 モデ ルに観 察さ

れ た結果 と異 なn,活 性酸素 ・一酸化窒素 の開与機序 が異な る可能

性 が示唆 され た。

諭文審査の要旨

　 肝虚血 ・再濯 流障害 、冷保 存障害の機序 ・メカニ ズム な どに闘す

る実験研 究は これま で多 くの研究者 によ り報告 され ている が、そ の

病 怨生理 には依 然 と して不明な点が 多い。移植 医療 を含 んだ肝臓外

科の術後成綴 の向上の ために も、肝虚血 ・再潤 流障害 の詳細 なメカ

ニズムの解 明は急務 であ る。我々は 、マ ウス肝 部分 温虚血 ・再溜流

モデル ならびに肝切除 を伴 う温虚 血 ・再灌流 モデル にお いて得 られ

た知見 をも とに、冷保存 を伴 うラ ッ ト部分肝 移植モデル を碗 立 し、

生存率 ・肝機能 を系統的 に解価 した。ま た、これ らのモデ ルにお け

る活性 酸素 ・一酸 化窒索の関与に関 しても併せ て検肘 した。

　 審査 では、まず抗 酸化 物質 として実験 に使用 され たMnSOD2/3の

特 性に関 して質問 がな された。 これ に対 し、同物 質 は比較 的 半減期

の長 いmilochomlriel　MnSOD(SOD2)に 、血 管内皮Aa胞 表面へ の結

合 能力が極めて高いexvecellular　SOD(SDD3)のC宋 端部 を遺伝子導

入す ることによ り得 られ たfusion　proem　 SOD'で あ り、そ の半減期は

30i時間 と極 めて畏 く、よ り強 力に、 よ り畏時 岡その抗酸 化効果 を期

待 でき るものであ る と回答 された。次 に、6時 岡冷保存 を伴 う30%

グラ フ ト肝移植 モデル にお いて観察 され た肝 爽質細胞 の空胞変性や

細胞 質裡色 な どの壇死性変化 が肝 小葉内 において特 異な分布が認 め

られ たか否 か の質 問が な され 、一 定の 傾 向は陽 め られ なか った こ

と、他家の報告 と比較 して本 報の所見 は組織 障害が軽徳 であ った こ

とが回答 され た。また、抗酸化物 質の一つ と して葉酸 を用いた理由

にっいて質 問がな され 、老化 抑制を見 るための経 ロ投 与モデル とは

異な り、腹腔内投 与に よ り細胞内 グル タチオ ン濃度 を上昇 させ.そ

の抗酸化作 用を期待 した と回答 され た。 ラ ッ ト肝切 除の具体的な方

法に つ い て の質 聞 が な され 、右側 中葉(30%)、 中葉(40%》 、中

葉+右 葉(50%)を 基準に してモ デル を作成 した と回答 され た。ま

た、マ ウス肝温 虚血再濯流モ デルにお いて認 め られ た抗 酸化物質な

らびに補体阻害剤 投与 による肝障害抑制 効果が ラ ッ ト部分肝移植モ

デルにお いて認 め られ なかった理 由について の質問がな され た。 こ

れ に対 し、各薬剤 の投与 低 ・投与法はマ ウスを用い た自験結果な ら

びに ラッ ト隔離 肝灌流 モデルに よる他研 究者か らの報告を参考 に実

験がな され たが、マ ウス とラ ッ トの種差 に よる影 響、温虚 血 と冷虚

血に よる病 態機 序の相 違の可能性 な どが示唆 され、薬剤の投与量 ・

方法 、時 期 を含 め て今 後 更に 解析 ・検討 が必 要 で あ る と回答 され

た。 最後に、冷保 存を伴 う微 小グ ラ7ト 肝移 植モデ ルにお いては、

笛代謝 ・脂質代 謝の変化 、さ らに増殖 因 子の関 与の 可能性 が指摘 さ

れ、今後の検 肘課題である と回答 され た。

　 以上 のよ うに、本研究 は今 後更に検尉す べ き課題 を残 して いるも
のの、冷保存 を伴 う部 分肝 移植 グラフ トモデル を確立 し、その術後

機能を系統的に評価 した点 、また将来的 に生体肝移植 にお ける5111811・

for-siu　gaflの 病態解明 にむ けて有意嚢な研究であ ると評価 された。

　 餓文審査担当者　主査　外科学 　北島　政樹

　 　 　　 医化学　末松　　識　　内科学 　日比　紀文

　 　 　　 解 剖学 　相磯 　貞和

　 学力確認担当者1池 田　康夫

　 　 　審査委員長=末 松　誠

　 　 　　 　 　　 　 　　 　 　　 　　 　 　 試問 日:平 成19年1月24日

一30一


