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Role　 of　 lCAM-1　 in　chronic　 ethanol　 consumption-enhanced　 liver　 injury

　　　　　after　gut　 ischemia-reperfusion　 in　rats.

　　　(ラ ッ ト腸 管虚lflL再灌流 惹起 性肝 障害 モ デ ル にお ける

慢性 エ タノー ル投 与の 影響 とそ のlx応 におけ るICAM-1の 役 割)

堀　江 義　則

内容の要旨

　 本 郎で も縫 死 な らび に 生体 小 腸 移 植 が 旙 行 され 、 脳 管 の 虚 血 再溜

流 〔tlH)ra!;が 注 目 さitて きて い る が 、股 管uei_よ り、醐 管 の み な

らず 、肝 職 、 肺 な どそ の 下流 に あ る 腫 器 が 傷 書 を受 け る。 著 者 は 、

急 性 エ タ ノ ー ル投 与 モ デ ルにi3い て ラ ッ ト腸 管 ■mo.て 意 起 され る肝

微小 循 環 障 害 は 、高 用 量エ タ ノー ル投 与 が肝 障 害 を 増 悪 す る 一一方 で 、

11#1ms一 タ ノー ル　 Yが 肝障=1ギに 抑 制 的 に作 用 す る こ とを 報 告 して

きた が,慢 性 エ タ ノー ル投 与 の1/RI'd'!iiに対 す る 影 樽 に つ い て は不 明

な点 が 多 い 。 今 回 、慢 性 エ タ ノー ル投 与 が 腸 管1侭 惹 起 性 肝 障 害 に り・

え る 影 響 と,そ の 反 応 に お け るintercellular　 adhesion　 molecule

(ICAM)一1の 役捌 に つ き検 討 した。

　 W瑚ar系 雄 性 ラ ッ トをJt]い 、しicberら の 方 法 に よ1,6週ililエ タ ノー

ルのpair-fecJingを 行 っ た 。 ラ ッ トに30分 聞 の 腸 管 虚1血且を 行 っ た 後 に

tilFifiし、60分 後 に 生体 顕微 鏡 下 に 肝 徴 小 循 環 に お け る 静 止 白血 球

数 を姐 察 し、1飢中 のtumor　 necrosis　fac■ur(TNF)一aと エ ン ドトキ シ ン

農 度 を測 建 す る と と もに.再 濯 流6時 間後 に 血 漿ALT活 性 も測 定 し

た 。 さ らにICAM-1の 抗体 を 前投 与 し、 同 様 の 実 験 を行 っ た 。

　 コ ン トロ ー ル群 で は 、腸 管レRに よ り全 区 域 で 静 止 白1虹球 数 は 増 加

し、 血 中TNF・Q、 エ ン ド トキ シ ン 濃 度.　ALTUGも 上}t.し た 。 慢 性 工

タ ノー ル投 与 群 で は 、VRに よ る中 問域 で の 静 止 白 血 球 数 が 抑 制 され

た.一方 で.終 末肝 静 脈(THV}で の 静 止 白血 球 数 が 増 加 した。 また 、

慢 性 エ タ ノー ル投 与 はi1Rに よ り惹 起 され る 血 中S,ン ド トキ シ ン濃

度 、AL↑ 箇 の ヒ鼻 を増 強 した が 、 血 中TNF・ α値 の 上 昇 に は 変 化 を与

え な か つ た 。 こitに 対 して 、　ICAM4の 抗 体 の 前投 与 に よ7,慢 性 エ

タ ノ ール 投 与・に よるTHVで の 静1肚 由1血球数 増 加 、 エ ン ド トキ シ ン濃

度,AL↑ 値 の.1:}iの 増 強 作 用 は抑 制 され た 。

　 以 上 の結 果 よ1)、 慢 性 エ タ ノー ル3"xFは 、腸 管1承 に よる 肝 撒 小ik

環 障 害 を増 強 し、 その 後 の肝 細胞 障 害 も増 強 す る こ とが 示 唆 さ れ た

が 、 そ の 発生 ・進 展 機 序 の ひ とつ に肝 に お け るICAM・ 】の 発 現 増 強 が

関 与 してい るii∫能 性 が 示唆 さtoた 。

論文審査の要旨

　慢性エタノー!L投`id3、 虚血性胴 ・心血管陸書に影響を学えるこ

とが知られているが、慢性エタノール投与の消化菅や肝 ・胆道系の

虚血再涯流惹起1'kEitt,TYd7fに対する影響については不明な点が多い。

ポ研究では、機性工 タノール投.与が腸管虚血再潮流惹起性肝陳書に
'izる 影響 と

、その反応におけるlCAM・1の 役割にっ き検討した。腸

管虚血碍濯i流により惹起された静止白血球数増加、」6V中TNF-a、 エ

ンドトキシン濃度、ALT値 ヒ昇は、慢性エ タノール投`,・にて中間域

でのrY$d:H血 球 数が抑制された ワ∫で.終 末肝静脈での静止内血球

数が増加し、血中エン ドトキシン濃度、ALT(LAの 上昇が増強された。

抗ICAM-1抗 体 の前投 づ・により、慢性エタノール投与によるxpih白itn

球数 増加、エン ドトキシン濃度、AしTfdlの 上昇の増強作用は抑制 さ

it.慢 †坐工タノール投与・による腸i陛虚1飢畢耳濃流惹起性肝微小循環障

t4な らびに肝細胞障害増強の機序 として肝におけるICAM・1の 発現増

強が関与している【,∫能性が示唆 された。

　審査ではまず慢牲エタノール投 ρ」Lによる肝組織の変化についての

質問があり、中等度の脂肪肝が惹起　 it,炎 症細胞浸潤はないとの

説明がなされた。実験デザインにおいてnegative　commlと して非特異

的な免疫グロブリンの投与の必要性`二ついての指摘があ り、マウス

での検討では夢卜特ri的 な免疫グロブリンは障害に影響 を与えなかっ

たと回答さttた が、慢姓エタノール投 与ラットにおいても検討が必

要と助言された。また、Au似 外の肝由来の酵素やTNF-a以 外 のサ

イ トカインのX45@に ついて質問さie、 文献的に1L・6などが1二昇する

ことが報告 さieて いると回答されたが,慢 性エタノール投 「j・ラット

においても特にアルコール脱水;6;Rt,{f'C'IL・1の検討が必要 と助iYさ

hた 。 さらに、各区域での静止白」血球に蝉する慢性エタノール投与

の影響の柑違についての説明の補足 を求められ、終:1:11Frt3NR'cでの慢

性エタノール投与による静止白血球数増加には1CAM-1の 関ryが 強い

と8,え られるが.`円1"域 では接荊というよqpluggingの 可能憔力{高く、

解釈にはti後 の検討が必要であるとの側答がなさitた 、胎管虚1肛再

濯流による肝紐織変化でも各区域での相違があるかとの1RIH1がな さ

it、 炎症細胞浸潤は蟻度であり区域差はないとの回答がなされた。

最後に、このモデルは実験モデルとしては興味深いが、多腫器不全

や電癌型アルコール性肝炎などの臨床モデルからはfitた 部 分があ

り、今回のデータの矛盾点をもとに、慢性エ タノール投与.ドでの

KupfCe【細胞の機能の検討など新展wiを すべ きとのコメン トがなされ

た。

　以上のように、奉研究は さらに検甜すべき点が残るものの、慢性
エタノール投与による腸管虚血再瀧流惹起性肝微小幡環随ll仕 その

後の肝細胞障害の増強、さらにその発生 ・進展機序における且CAM一【

の役割についてv,め て示 したものであり、今後、アルコールによる

肝 ・消化管循環における虚血再濯流隙害についての研究の聴になる

という点で消化器病学上有意義な研究であると評価さitiた。
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