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閣

は し が き

近年 、患 老管 理技 術 や外 科治 療 の進 歩 発展 に伴 い、重 症外 傷 患老 や高 齢

者 などの 、いわ ゆるhigh-risk例 に対 して も 、外科 手術 を含む 積極 的 な治

療が施 され る ように な った 。 これ に伴 い 、過大侵 襲 や重 症 感染 症の 発症 を

契機 とする 多臓 器 不全(顛OF)が 重 篤 な合 併症 と して 注 目され て きた。 この

MOFは 、従 来 であれ ば救 命 しえな か った例 が救 命 され る ように な って き

て 、前 面に 出て き た新 しい症候 群 とい え る。今 日なお 、そ の救 命率 は極 め

て低 いが 、 その理 由の ひ とっ と して 、本 病 態が なお 十分 に把握 され てい な

い ことが あ げ られ る。一 方 、最近 損傷 組 織 の治癒 機 転 にお け る フ ィプ ロネ

クチ ンの重要 性 が指摘 されて い るが 、 これ は損傷 組織 や 細胞 膜 にお いて産

生 され る活 性 酸 素 に よ り強 く制御 され て い る こ とが推 定 され る。そ こで本

研究 で は、肝 を 中心 と した種 々の実験 モ デ ルの病 態 の解 明 と、 フ ィプ ロネ

クチ ンの関係 を、活 性酸 素 の関わ りの面 か ら明 らか にす る ことを 目的 と し

た。
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研 究 成 果

1.MOFに お け る閉塞 性 黄疸 時の交 感 神経 系反 応特 性 の意義 。

閉塞 性 黄疸 の存 在 は 、 しば しば術 後 に発 生 するMOFの 病 因 となる こ と

が経験 され る。そ の原 因 として は、併存 す る感 染症 お よび高 ビ リル ビ ン血

症 に基 く交 感神 経系 の反 応特 性 が 、循環 系 に もた らす影響 に よ る ことが考

え られ る。 そ こで本研 究 で は 、動 物 の閉塞 性 黄疸 モデ ル を用 いて 、交感 神

経系 の反 応特性 を検討 した 。

1.方 法.

雑 種 成 犬 の 総 胆 管 を 結 紮 して 黄 疸 を 作 製 し、3週 後 に 実 験 に 供 した 。 交

感 神 経 系 の 反 応 特 異 性 は 、 α,β 受 容 体 刺 激 お よ び 遮 断 実 験 に対 す る 反 応

性 で み た 。 パ ラ メ ー タ ー は 、 血 液 生 化 学 、 血 中 カ テ コ ラ ミ ン 、 お よ び 循 環

系 諸 因 子(動 脈 圧 、 心 拍 数 、 心 拍 出 量 、 心 係 数 、 末 楕 血 管 抵 抗 、 左 室 仕 事

量 な ど)と し た(表 一1)。

実 験(1)で は 、麻 酔 安 定 後 の 諸 検 査 の 後 、 ア トロ ピ ン に よ る 副 交 感 神

経 遮 断 後 、 β 一刺 激 剤 と して の イ ソ プ ロ テ レノ ー ル0.1～0.25μg!kg」in,

β 一遭 断 剤 と し て の プ ロ ブ ラ ノ ロ ー ルO.2璽9/kg,α 一刺 激 剤 と して の フ

ェニ レ フ リ ン1～2.5μ9/kg』in,α 一越 断 剤 と して の フ ェ ン トラ ミ ン

0.20g/kgをaそ れ ぞ れ 各 影 響 が な い 時 点 で 投 与 し た 。

実 験(2)で は 、 ア トロ ビ ン 処 置 後 、 イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル2XIU_5～1
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表1

実 験 方 法

と

血

考

神

こ

ン

が

惑

交

応

環

事

。

反

循

仕

1.非 黄疸 犬,総 胆 管結 紮3週 後 黄疸 犬

2.交 感 神 経 系 の反 応 特 異 性

a.黄 疸犬の循環動態の特異性

b.α,β 受容体刺激,遮 断試験に対する反応性

イ.副 交感神経遮断

口.β 受容体の刺激 と遮断

ハ.α 受容体の刺激 と遮断

c.測 定 項 目

イ.血 液生化学,カ テ コラミン

ロ.動 脈圧,心 拍数,心 拍出量,

心係数=心 拍出量÷体重,

末梢血管抵抗=平 均動脈圧÷心係数

左室仕事量
=1回 拍出量x平 均動脈圧÷1000

ハ.β 系:心 拍数
α系:動 脈圧

惑神

・■1n,

の フ

ミ ン

～i
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x10一 ㌔g/kgを 投 与 し、 ドー ズ レス ボ ン ス カ ー ブ を 作 製 した 。

2.成 績.

黄 疸 の有 無に よる循 環動 態 の諸測 定値 を図 一1に 示 す 。黄疸 の存 在 に よ

って、 平均動 脈圧 の低 下 、心拍 数の 軽 度低 下 、心拍 出量 の低 下 、心 係数 の

低 下、末 相血 管抵抗 の 軽度 低 下、左 室仕 事 量の 低下 な どが認 め られ た 。

β 一受 容体 をイ ソプロテ レノール で刺 激 す る と、心拍 数 の変化 は黄疸群

の方 で少 なか った。 また 、 β 一受容 体遮 断剤 で あ るプ ロブ ラノ ロ0ル の投

与 で は 、両群 とも同 程 度に 心拍 数 を減 少 さ せた(図 一2)。

α一受 容体 を フェニ レフ リンで刺激 する と、両 群 とも 同程 度 に収縮 期血

圧 を上昇 させ た。 また 、 α 一受 容体 を フ ェン トラ ミンで遼 断 した ところ 、

両 群 とも同 程度 に収縮 期血 圧 を減 少 させ た(図 一3)。

β一受容 体刺激 剤投 与 に よる用量 反応 曲線 をみ る と、黄疸 群 にお いて 有

意 に低 下 してい た(図 一4)。

血液生 化学 所見 では 、黄疸 群 で高 ビ血症 、軽 度の 肝機 能障 害 、高 カテ コ

ラ ミン血症 などを示 してい た 。

3.小 括

黄疸 の存 在 によ って、循 環 動 態は 平均血 圧 の低 下、末梢 血管 抵抗 の やや

低 下 、心拍 出 量の低下 とい う状 態 を 示 して い た 。 この 黄疸 時の 交感 神経 系

の 反応 特異性 は 、 α作 動系 に異 常 は な く、 β作 動系 で の低 反応 を特 徴 と し

た。 すなわ ち、閉塞 性 黄疸 時 に は交感 神経 と くに β作 動系(β 受容 体 、心
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図2β 受容体刺激剤,遮 断剤投与時の心拍数の変化
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図3α 受容体刺激剤,遮 断剤投与時の収縮期圧の変化
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一

筋 など)の 異 常が示 唆 され 、 これ が術 後 の シ ョック、腎 不全 、あ る いはM

OFへ の進展 に関係 す るで あ ろ うこ とが推 定 され た 。

H.MOFの 基 礎疾 患 と しての 、重 症肝 機能 障 害時 の肝 エ ネ ルギ ー代 謝 動

態.

肝機能 障害の重 篤 な患 者 に、何 らかの 負荷 が加 わ ってMOFへ と発展 す

る症例 に しば しば遭遇 する 。 この時 の主 な病 態 は、 肝機 能 障害 に基 づ く全

身の代謝 異常 と把 え るこ とがで きる 。生 体の 物質 代 謝 に は、エ ネ ルギ0動

態が関 与す る ところか ら、本 実験 で は肝臓 の 阻血 時 な らび にガ ラク トサ ミ

ン負荷 時のエ ネルギ ー代 謝動 態 をi31P-NMRに よ り検討 した 。

1.方 法.

装 置 はJEO-LGX-270WBで 、40ｵsecの パ ル ス 幅 、0.5secの 繰 返 し時

間 、240回(2分)の 積 算 回 数 、25顕 ■φの ブ ロ ー ブ 、基 準 物 質 はHexaeethyl

phosphoroaideと し た 。

実 験(1)で は 、 ラ ッ トに ガ ラ ク トサ ミ ン(lg/kg)投 与3～24時 間 後

に 肝 を摘 出 し、 門 脈 内 カ ニ ュ レー シ ョン に よ る 体 外 灌 流 シス テ ム で 、肝 の

31P-NMRス ベ ク トル を 測 定 した
。

実 験(2)で は 、 ガ ラ ク トサ ミン投 与24時 間 後 に 肝 を摘 出 し、 体 外 灌 流

装 置 に 設 置 し安 定 した 後 、30～tea分 間 の 阻 血 と し 、 再 灌 流30分 後 ま で

31P-NMRを 測 定 した
。
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2.成 績.

正常 時の32P-NMRス ベ ク トルは 、'図一5最 上段 の如 く、それ ぞれ の リン

の ヒ'一クが 観察 され た 。ガ ラク トサ ミン投与 に よる変化 をみ る と、直後 は

著 明な無 機 リンの ピー クが み られ るが 、時間経 過 とともに この ピー ク は低

下 し、同 時 にNAD+/NADHとUDP-sugarピ ー クの増 大が観 察 され た(図 一5)。

ガ ラク トサ ミン投与24時 間 後 の摘 出肝 に対 す る阻 血 負荷時 のATPの 変

動 をみ る と(図 一6)、 ガ ラ ク トサ ミ ン投 与 に よ って 、肝 内ATPは すで

に 正常肝 の約50zに 低 下 して い るが 、阻血 に よ り両 群 ともATPは 直 ちに

0レ ベ ル に なるが 、再灌 流 に よ り比 較的 速や か な回復 を示 す 。 しか しなが

ら、阻 血時 間が 長 くなる と正常 肝 のATPも 完全 には回復 しえず 、60分 以

上の阻 血で 約Sox低 下 し、ガ ラ ク トサ ミ ン処 置肝 で は 一層 の低 下 と回復 遅

延 が認 め られ た。 ま た、 この時 の細胞 内pHの 変 動 を連続 的 に記 録 す る と、

図 一7の 如 く正 常肝 で は阻 血 に よ り直 ちに肝 内pHは 低 下 す るが 、ガ ラ ク

トサ ミン投与 群 で はむ しろ その変 動 は軽度 で あ った 。

3.小 括.

31P-NMRは
、急 性 虚血 肝 のエ ネル ギー代 謝 お よび細胞 内pNの 経 時 的観

察 に極め て右 用で あ ったガ ラ ク トサ ミ ン投 与 に よ って 、数時 間の 早期 よ り

肝内ATP量 の低 下 が認 め られ 、虐 血に よ りさ らに著 しく低 下す る こ とが

判 明 した。温 阻 血60～90分 群 が 、回復 の ための 時間 的限 界 と一一・般的 に 言わ

れ て い るが 、31P-NMR上 で は、正常 肝で は60分 阻 血後のATPの 回復 は約

poxで あ り、 その後 数10分 間の 観察 で も 再低下 がみ られ なか ったこ とよ り、

12
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図5GAL投 与後の'1P-NMRス ベ クトルの変化
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7

6

0

い わ ゆ るreperfusioninjuryは も っ と長 時 間 後 で な けれ ば 出 現 しな い の

か 、 あ る い は こ の よ う な実 験 モ デ ル で は 出現 して こ な い の か 、 大 変 興 味 の

あ る 点 で あ る 。 も し、reperfusioninjury(活 性 酸 素 に よ る 障 害 が 強 く示

唆 さ れ て い る)が 、in-vitroで は認 め られ ず 、1[1-vivoで の み 認 め られ る

現 象 と す れ ば 、何 らか の 別 の 要 因 を 考 え る必 要 が あ り、 今 後 の 検 討 を 必 要

と し よ う 。

皿.

肝

あ

の

で

こ
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III.肝 切後残存肝 の再 生 にお ける活性 酸 素 と網 内系 機 能の 影響.

肝切除 は、それ 自体 が肝 に対す る 、あ るい は生体 に対 す る ひ とっの侵 襲

であ る。一般 的 に、損傷 組織 部位 に は活 性酸 素 の 上昇 が ある とされ るが 、

この減少 は残 存肝 に どの ように作 用す るで あ ろ うか 。 また 、肝 の網 内系(
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RES)も 直接 量 的 、機 能 的 に影響 を受 けるの で 、 このRESの 機能 は残

存肝 に どの ような影 響 を与 えるで あ ろ うか 。本 研究 で は、 これ らの点 に注

目して検 討 を行 な った。

1.方 法.

⊆
2

9

α

c。
ε
＼、彗

仁

実 験(1)で は 、 ラ ッ トに70=肝 部分 切 除 を行 な い、肝切 直後 に活性 酸

素 を選択 的 に減少 させ るス ーパ ー オキサ イ ドデ ィス ム ター ゼ(SOD)を

投与 し、経 日的 に血 液生 化学 検 査 、肝内c-A隠P濃 度、肝DNA合 成 能 、肝

SOD値 の変 化 を測定 した 。

実験(2)で は、pox肝 切 後 の肝RES機 能の 変化 をカ ーボ ン ・イ ンク

の ク リア ランス法 に よ って経 日的に測 定 し、 またRESの 賦 活剤 で あ るOK

-432を 投 与 した場 合 のRESク リア ランス な らび に肝DNA合 成 能 を検 討

した。

2.成 績.

肝 切後 の残 存肝 のSOD量 は 、図 一8に 示 す如 く、肝 切直 後軽 度上 昇 し、

1日 圓で 逆 に最低 とな り、以 後少 しづっ 上昇 を示 した。血清 のGOT値 は、

SOD投 与の 有無 に 関わ りな く1日 目に ピー クを示 し、以後 急減 した(図

一9) 。残 存肝 のc-AMPS度 をみ る と、SOD(一)群 で は肝 切 直後急 上昇

を示 し、以 後 斬減 す るが 、SOD(+)鮮 で は全 く逆の変化 を示 した(図 一

10)。DNA合 成 に与 え る影 響 をみ る と、SODを 投 字した群 で は 有意 に

DNA合 成 が抑 制 され て い た(表 一2)。
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一一方 、7侃 肝 切 除 後 の 残 存 肝RES機 能 の 変 化 を み る と 、 図 一11のO印

の 如 く、 肝 切12時 間 後 に は 正 常 値 の 約Soxに 低 下 し 、 以 後 徐 々 に 上 昇 を示

す 。 この 場 合 、 あ ら か じめOK-432でRESを 活 性 化 し て お く と 、 ● 印 の

如 く正 常 値 も 既 に2倍 とな って い る か 、肝 切 後 で もOK-432を 投 与 しな い

正 常 値 と同 じ程 度 に高 値 を 示 し、 そ の 値 を 持 続 す る の が わ か る 。OK-432の

使 用 の 右 無 で 肝 のc-AMP値 を比 較 す る と 、RESの 活 性 化 に よ ってc-AMP

値 が 著 増 す る こ とが 判 明 し た(図 一12)。OK-432に よ るRESの 活 性 化 の

有 無 に よ り、70X肝 切 後 の 残 存 肝DNA合 成 は,同 じtine-lagを も っ た

後 活 性 化 群 の 合 成 能 は著 増 す る こ と が わ か った(図 一13)。
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3.小 括.

肝 切 後 の残存 肝 に は軽 度の 活性 酸 素の 上昇 が み られ 、 これ をSODで 抑

制 す る と、肝再 生率 が 低 下す る とい う現象 は、活 性酸 素 が あ たか も肝 再生

'
のinitiationを 演 じて い るご とくで あ る 。活 性 酸 素 は、 ミ トコン ドリア

にお け るエ ネ ルギ ー 産生 系 にお いて重 要 な役割 を担 うが 、 逆 に細胞 障 害性

に働 くこ とが大 きな問 題 で ある 。 この活性 酸 素 は、細 胞 膜 の ア ラキ ドン酸

回路の 活性 化 を通 して 、プ ロス タグ ランデ ィ ン系 に関 わ って い くのか も知

れ ない 。RESを 活 性 化 させ た ときのSODの 動 きは 、ひ とつ の大 変興 味

あ る問 題 点で あ り、今 後 の研究 が 待 たれ る。

IV.外 因 性r-AMPの 肝 細 胞 障 害 時 に お け る 意 義.

肝切 後 の肝再 生 は 、c-AMPの 急上 昇 とい う現 象 を伴 う。前述 の実 験 を活

性 酸 素 に よ り活 性化 され たプ ロス タ グ ランデ ィン合 成系 の増幅 に引 き続 き

起 こるc-AMPの 動 態 として把 え る こ とが 可能 な らば 、 外因 性c-AMPも 肝 の

障害 あ るい は再生 に何 らかの 影響 を与 え るは ずで あ る。 この 点 を明 らか に

すべ く、本研究 を行 な った 。

1.方 法.

1)ガ ラ ク トサ ミ ン 肝 不 全 モ デ ル に よ る 検 討.

ガ ラ ク トサ ミン1.5g/kg体 重 を ラ ッ トに腹 腔 内 投 与 し 、 各 種 条 件 に てDB
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CAMPを 腹腔 内投 与 した 。DBcAMPの 効果 判定 は 、動物 の生存 率 、肝 機能 、肝

組 織 血流 、肝組 織ATP値 、肝 組 織所 見 な どによ り行な った。

2)阻 血肝不 全 モデ ル に よる検 討.

雑 種成犬 に脾 ・大腿 静脈 間 に ア ジス ロ ンチ ュー ブにて門 脈 ・下 大静 脈バ

イパ ス を作 製 し、肝 門 部 を一括 達 断 する方 法 によ って、阻 血肝 不 全モ デル

を作 製 した 。予備実 験 の結 果 、進 断 時間 は90分 間 と し、実 験群 には進 断前

後 にわ た りDBcAMPO.1■g/kg/minを 持 続静 注 した 。効 果 判定 は 、生存 率、

血液生 化学 検査 、肝 組 織血 液 量 、肝エ ネ ルギー チ ャー ジ、肝 組織 所 見な ど

に よ った。

2.成 績.

1)ガ ラ ク トサ ミン肝不 全モ デ ルの 検討.

動物 の生 存率 でみ る と、図 一14の 如 く、DBcAMPをGal投 与1時 間前後 に

投 与 した群 で はloox、1時 間前 に投 与 した群 で は9眺 、1時 間後 に投与 し

た群 で は3銘 、非投 与群 で はIOXで あ った 。

GOTの 推 移 を見 る と(図 一15)、 前投与 群で は72時 間 圏には低 下を示

した。

肝 血流量 の変化 をみ る とで図 一16)、 前投 与群 で は48時 問 目に は上昇傾

向に転 じたが、 後投 与 ・非 投与 両群 で は低下 す るのみ であ った。

肝組 織 中のATP偵 をみ る と、DBcAMP使 用 に よ りい ずれ もGall独 群 よ

りは右 意 に高 い値 を示 して い た(図 一17)。
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図15肝 機 能 検 査 の 経 時 的 変 化

2)阻 血肝 不 全モ デル に よ る検討.

90分 遮 断群 の生 存璽 は約lozで あ ったが 、DBcAMP使 用群 で は75xが 生存

した。

血液 生 化学 検査 値 をみ る と、24時 間後 に肝機 能 の悪 化 を示 したものの、

実 験群 で は コ ン トロール群 に比 し良好 で あ った。

肝組 織 血流量 をみ る と、 実験 群 で は解除 後 も ほぼ正 常値 と同様 の血 流 を

維 持 して いた。

エ ネルギ ーチ ャー ジをみ る と、コ ン トロール群 で は解除 後著明 に低 下し

たの に比 し、実 験群 で は ほぼ正 常値 を維 持 して い た。

肝 組織 所 見 をみ る と、 コン トmル 群 で は広汎 壊 死像 を 呈 して いたが 、

実 験群1

血液

ずれの

とはは

3.小

DBCl

し て さ
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生存

の 、

実験群 の変 化 は軽度 に とど まって いた 。

血 液中 の過酸 化脂質 の変 動 をTBA法 に よ り測 定 し検 討 した ところ 、い

ずれ の群 も阻 血に よ り過 酸 化脂質 は増 加 したが 、DBcAMP使 用 の有 無 や生 死

とはは直接 的 な関係 は 見出 しえなか った 。

梵を

3.小 括.

F し

h 、

DBcAMPは 、細 胞内 透 過性 を有 す るcAMPと して 注 目され 、循環 系薬 剤 と

して主 に使 用 されて い るが 、セ カン ドメ ッセ ンジ ャー と して肝 再 生 に も関
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係 して い る ことが知 られ て いる 。 しか しなが ら、肝 細 胞 障害 に対 しての効

果 はい まだ知 られ て い ない 。今 回わ れわ れ は 、障害 の機 序 の異 なる 二っ の

方法 、っ ま り直接 的 な肝細 胞毒 性 作用 と して のGalと 、間接 的 な肝 細 胞障

害 作用 と して の阻 血 を用 いて検 討 した と ころ、 いず れの 障害 に対 して も有

用で あ るこ とが判 明 した 。cAMPは 肝 再 生 を促 進 させ る作 用 を有 す るが 、組

織 所 見や 障害 か らの 回復 の 時間 経過 か らみて も 、再生 が 直接 生存 率 を 向 上

させ た要 因 とは考 え られ ない 。Galの 実 験 か ら、組 織 血 流の 維持 作 用が ひ

とつ の大 き な要 因で ある こ とが 推定 され るが 、肝 の阻 血実 験 で は血流 の 要

因 はむ しろ少 ない もの と考 え られ 、細胞 に対 す る保 護 作 用が 主 と推定 され

る 。膜 に対 す る障害 をみ る 目的 で過 酸化 脂 質 に注 目 した が 、今 回の成 績 で

は いずれ に も障害 の発生 す る もの と考 え られ 、両法 に よる障 害群 で もエ ネ

ルギ0チ ャー ジが 良好 に維持 されて い る と ころか ら、DBcAMPは ミ トコ ン ド

リア機能 を良好 に維 持 さ せる もの と判断 され た。

V.肝 虚 血障害 と活性 酸 素 に関 する研 究 。

虚 血肝障 害時 の ●ediatorと して 、活性 酸 素が 注 目され その発 生瀬 と し

てキ サ ンチ ンオキ シ ダー ゼが あ げ られ る 。そ こで 、 この 阻血 剤 で ある アロ

ブ リノー ルを用 い 、虚 血肝 障 害 に対 する効 果 と活 性酸 素 の関 与 にっ き検討

した。
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1.方 法.

虚 血肝 不全 ラ ッ トはspox肝 葉阻 血too分 後 に残 りpoxの 非虚 血 部 を切

除 する方 法で 作製 した。G-1は アロブ リノール を阻 血前3回 投 与 、G-

IIは 阻血 前1回 の み 、G一 皿は生 食 コ ン トロール と した 。

効果 判定 は 、肝機 能検 査 、肝 組織 所見 、虚 血肝組 織 中の 過酸 化脂 質含 量

をMDA法 に よ り測 定 した。

2.成 績.

生 存 率 を み る と(図 一18)aG-1で はSox、G-n,皿 で は90Xで あ

っ た 。

虚 血 負 荷 経 過 中 のMDA量 を 、 ア ロ ブ リノ ー ル 投 与 の 有 無 で み る と 、 図

一19に み られ る 如 く 、reperfusionに よ り著 増 す るMDA量 は ア ロ ブ リノ

ー ル 使 用 に よ り有 意 に 抑 制 さ れ て い た 。

3.小 括.

MDAを 特 異 的 に 抑 制 す る ア ロ ブ リノ ー ル の 使 用 に よ り、reperfusiOll

injuryの 発 生 が 有 意 に 抑 制 され 、 こ の こ とは 活 性 酸 素 の 発 生 を抑 制 す る こ

とに よ る こ と を 示 唆 した 。
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図19ア ブ リノ ー ル 投 与 時 のMDA
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VI.臨 床 例 に お け る フ ィ プ ロ ネ ク チ ン の 動 態.

α
O
」

」
O
ご

O

`

N

ζ
O
一"
コ
一」
り
α
O
」

」
〇
一

消化 器外 科手 術後 症例 の 、術 前,中,後 の経 過 中に お け る 血中 フ ィプロ

ネ クチ ンの動 態 を検 討 した。

サ ンプ ル は、血漿 と して測 定 まで 凍結 保存 し、測 定 は免 疫比 濁法 に よ っ

た 。

I

H

皿

一

一

一

G

G

G

術 前後 を通 じ他臓 器障 害の 認 め られ なか った群.

何 らかの肝 機 能障 害の あ った群.

肝硬 変症 の存 在 した群.

G-1

G-II

G一 皿

術前

406±99

247±68

214127

1

290±32

189fL6

195123

3

346十83

286±78

2t16f29

5

376f48

242146

190士21

7

374f53

2541114

2Ult12

10日

347±64

Z99t13Q

単位 μ9/副
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フ ィプ ロネクチ ン値 はG-1群 で 最も 高 く、肝機 能 障害 が強 まるにっ れ低

値 を示 して い た。一一般的 に、術 直後 よ りフ ィプロネ クチ ンは低 値 を示 す も

3～5日 目で術 前値 に 回復 す る傾 向を示 した。

また 、肝機能 障害 の他 に 、重症 腹 部感染 症症 例 に低 フ ィプロネ クチ ン血

症が認 め られ たが 、凍 結 ヒ ト新鮮 血漿 の補 給 に よ り修飾 され 、真の 変動 は

明 らかで は ない 例 も散 見 され た 。

閉 塞 性 婁

に 病 態'

礎 とな ・

の セ カ

'
の 病 態

ンは 、

今後

こ ろか

れ る 。

田.総 括.

重 度外傷 患者 やhigh-risk例 に対 す る過大 な術 侵襲 を契機 と して 発症 し

た 、あ るひ とつのorganの 障 害 が 、それ を引 き金 と して次 々 と他臓 器の 障

害 を来 す病 態 を多臓 器 障害(MOF)と して 、近年 注 目 して きた 。本症候

群 が包 含 する病 態 は極 め て複雑 で あ るが 、臨 床例 を検討 した とこ ろ、背景

因 子 として 重症 感染 症 あ るい はsepticshockの 重 要性 が ク ローズ ア ップ

され た。そ して 、臓 器相 関 あるい は医 原性 要 因が加 味 され て 、進 行 する も

の と考 え られ るに至 った 。 …・方 、色 々な組 織 損傷 あ るいは 障害 を引 き起 す

因子 と して 、最近 各種 の ラデ ィカ ルが 注 目され 、活 性酸 素 や過酸 化脂質 な

どが と くに重 要視 され て い る 。 これ とは反 対 に、組織 の修 復機 転 と しての

蛋 白 フ ィプ ロネ クチ ンが 、 各病 態 にお け る病 勢 の進行 との関連 で検 討 され

て きて い る 。

われ われ は 、 これ らの 関連 を 明 らかに すべ く、各種 の動 物実験 モ テル を

用 いて検 討 を加 えた 。腹部 外 科 、 と くに 消化 器外 科領 域で 周題 に なるの は
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つれ低

示すも

チン血

変動 は

閉塞 性 黄疸 を含 め た ところの 重症 肝機 能 障害 で あ り、 とくに この 点 を中心

に病 態解 明 と治療 法 にっ い て検索 した。そ の結果 、 これ らの病 態の 最 も基

礎 とな るの は、肝 の エ ネルギ ー代 謝 障害 で あろ う こ とが 推定 され 、細胞 内

の セカ ン ドメ ッセ ンジ ャーで あ るCAMPを 外因性 に投 与す る こ とで 、か な り

の病 態が 改 善され る可 能性 が確 認 され た。 また,低 下 した フ ィプ ロネ クチ

ンは、新 鮮凍結 血 漿 として補 充 可能 で ある こ とが 臨床例 で確 かめ られ た。

今 後の 課題 と して 、現 時点 で は活性 酸 素の測 定法 には なお 限界 が あ る と

ころか ら、短 時間 内 の変化 をよ り正確 に測定 する方 法 の開 発 が必 要 と思わ

れ る。
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