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論 文 内 容 の 要 旨

【目的】

肝臓 外科領域においていまだ重要な課題である肝 切除 後に生じる続 発性 肝不 全の 発症 機序、および続 発性 肝

不全進展に対する核酸投 与の効果についてテソト肝切除後エンドトキシンーET・ml症 モデ ルを用いて検討 する.

【ノ∫法】

8週 齢Wistar系 雄性ラ・・トに70°。肝切除を施行後、核酸成 分液 〔OG-Vl15n1レkg}を 肝切除直後、24時 間

後一8時 間後の計3回 腹腔内投 与したC)G群 と同量の生理 食塩 水を投 与した対照群に分けたのち、肝切除 後

18時 問目に1ipopolysaccharide(LPSIO.5mg「kgを 静脈内投 与し、生存 率、LPS投 与6、24時 間後の肝病

理組織 像、拝旺清ET、TNF一 α、ピアルロン酸、GOT、GPT濃 度を測 定した また別のラットで肝切除48時 間後に

頸静脈からOG-Vrq5mlkg}とFITC-LPS(0.5mg〆kg}を 投'チ後、総胆 管から採取 した胆汁中のLPS排 泄

量を蛍光 分光 光度計を用いて経 時的に測定した さらにIE常 ラットより肝 実質細 胞及びKupffer細 胞を採取 し、

10%OG-VI添 加培 地と非添加培地で40時 間培 養後、FITC-LPSlOμg'm1を 培 地中に添 加して各細胞のET

取1)込み能とLPS刺 激下のKupffer尉H胞 からのTNF一 α分泌能をELISAで 測定した,

【糸課 】

24時 間後の生存率はOG群 は87.Oq。、 対照 群は70 .4%で 差を認めたlp〈0.05).ま た、GOT、GPT値 、ピア

1レロン酸値、TNF一 α値の6時 間値はOG群 で対照群に比べ 有意に低 く、21時 間値ではエンドトキシン値がOG

群で低かった.肝 組織像 はOG群 に比べて対照 群で出血巣と壊 死巣が散在していた一LPSの 胆汁排 泄量をみる

胆 汁排 泄 量は両 群に差 はないものの、LPS投 与鼠と胆 汁排 泄 景の比 でみたLPS排 泄 率は対 照 群では

16,6±5.1%、OG群 は302±14 .0%と(うG群 では 有意に 高値 を示した さらに培 養 細胞 を用い た検 討で は、

Kupffer細 胞のFITC-LPS取 り込み率はil砺群問に差は無く、 肝実 質細胞では1時 間値、2時 間値、4時 間値は

それぞれ、対照 群は32.7±82%、39.9±7.9%、509±4.1°6、OG群 は40 。9±13.Oo6、48.2±11.7%、59.5土10.0%と

OG群 で高かった、また、LPS刺 激下KupHer細 胞からのTNF一 α分泌能は、刺激 後4時 問目で対照群4時 間

値335.3±132.8pgml、OG群4時 間値169.7±44.4pg・m1と 差を認めた一

【考察1

肝切 除後ET拝n痙 モデルを用いた続 発性 肝不全進展の初期には、投 与ET量 よりもETに より誘発されるTNF

α産 生量が 重病化 を決定した 核酸成 分液であるOG-VIは 、invitroでLPS刺 激 一ドKupffer細 胞 かρ)の

TNF一 α分泌を抑制し、invivoで 肝実質細胞 及び肝類洞 壁細胞の障害を軽減 した.ま た肝実 質細 胞のLPS取

り込み促進 効果と胆汁中への排 泄賦活作用を認めた すなわち、高ET血 症の病態下において、OGVIは 肝実

質細胞からのET排 泄促進 から血1中ET濃 度を低下させ、Kupffer細 胞からのTNF一 α過剰産生抑制か ら高サ

イトカインillL症による肝障 害を軽減するという薬 理作用を有し、その結 果として 本モデルの生 存率を改 善することが

示された.

【結論】

肝臓 切除後の核酸投 与はET血 症により誘発される続 発性 肝 不全進展を抑 制し生存率を有意に改善した、
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