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はじめに

グラム陰性棉菌の菌体成分であるlipopolysaccha‐

ride(LPS)の投与ラット敗血症モデルにおいて,ＬＰＳ

によって細胞内で誘導型一酸化窒素(ＮＯ）合成酵素

遺伝子からｍＲＮＡが転写され，合成された誘導型

ＮＯ合成酵素によってアミノ酸L-arginineと酸素か

らＮＯが大量に生成されると考えられている。臨床

上，敗血症患者において特有な末梢血管拡張に伴う

血圧侭下がＮＯによって惹起されることはすでによ

く知られている。しかしながら，敗血症時において

肝臓で大量の誘導型ＮＯ酵素から産生されるＮＯに

関して，肝細胞障害発生の原因または増悪因子とし

て当初，考えられていた

そこで，われわれはガス生理活性物質であるＮＯ

が肝臓で産生されるがガスであるため細胞膜を自山

に通過できる性質上，肝臓表面から湧出し，腸間膜

血流など腹腔内臓器，組織の血流への影響を与えて

いるのではないかという仮説を立て動物モデルで検

証した。その結果，ＬＰＳ投与による敗血症発症ラッ

トモデルにおいて肝臓内で誘導型ＮＯ合成酵素から

大量のＮＯが産生され，肝臓内に充満したＮＯが肝

臓表面から腹腔内に湧出すること経時的に直接的

にＮＯ測定し報告してきた')。さらに，肝障害を発

・生させない,微量なＬＰＳ投与によっても投与後８時

間をピークにした。過性のＮＯ産生が肝臓内に起こ

り，誘導型ＮＯ合成酵素を介して行われることを明

らかにした。その経時的変化，量的な変化について
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