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論文の内容の要旨

（目的）

　肝切除術，肝移植など肝臓外科領域において肝虚血再潅流障害は不可避的な過程である。肝移植では心停止ド

ナー（N肥D）を用いた肝移植はグラフト肝バイオアビリティーが低下する。肝切除術では，出血量減少を目的と

した肝血行遮断という操作により肝は温虚血再潅流障害を受ける。本研究では肝虚血再潅流障害の予防，改善を

目的としてエンドセリン（ET）と血小板活性化因子（PAF）拮抗剤を用いた薬理学的制御法が肝機能に与える保

護効果について検討した。

（対象と方法）

　実験ユ：ブタを用いた。ドナーは，深麻酔下に呼吸器停止により心停止を誘導し，45分間の温虚血を加えた後

にグラフト肝を採取した。UW液を用いて8時間の冷却浸漬保存後，レシピエントに同所性全肝移植を行った。実

験群を2群に分けた。I群は無治療のコントロール。■群では，酊拮抗剤TAK－044をUW液内（10犯g／L）とレシ

ピエント（10mg／kg）に投与し，さらにPAF拮抗剤E5880をレシピエント（α3mg／kg）に投与した。

　実験2：ウサギを用いた。静脈麻酔下，肝門部にPd㎎1e法で阻血しながら70％肝切除を行った。阻血は20分

問行い，その後閉腹した。実験群を4群に分けた。I群は70％肝切除のみ，n群は20分間Prl㎎1e法のみ行った。

皿，W群には両操作を加えた。皿群は無治療のコントロール。W群では，PAF拮抗剤であるE5880（O．3mg／kg）を

手術前に投与した。

（結果）

　実験1：術後7日聞生存率はI群17％，I群100％であった（P＜O．05）。グラフト再潅流後！時間での血清GOT

はI群588±105，n群304±65（亙U／L，P＜O．05），術後3日目の血清TB11はI群2．5±O．5，■群O．2±α1（狐g／

dL，P＜O．05）と，グラフト肝機能は■群において有意に良好であった。また再潅流後1時間において，n群の門

脈圧はI群に比べて有意に低下していた。

　実験2：I群，II群の7日間生存率は100％であった。皿群はO％，W群38％であった（P＜O．05）。再潅流後

1と4時間での血清GOT，GPT，mGOTとLDHではW群は1皿群より有意に（P＜O．05）低値であった。再潅流後

4時問でのW群の門脈圧は皿群に比べて有意に低下していた。
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（考察）

実験1：臨床におけるN鵬Dからの肝移植において，TAK－O姐とE5880を併用した治療法はドナー前投与を回

　　　　避したグラフト肝機能保護法として有用である可能性が示唆された。

実験2：流入血行遮断下肝切除術モデルにおける肝機能障害において，血小板活性化因子は重要な役割を果た

　　　　　していることが示唆され，その拮抗剤E5880の投与により障害を軽減させることが可能であった。

（結論）

　肝臓外科における肝虚血再潅流障害に対して，ET1拮抗剤を用いた薬理学的な肝機能保護法の有効性が示唆さ

れた。

審査の結果の要旨

　肝移植は我が国では脳死肝移植がまだ少数で大多数が生体部分肝移植である。脳死肝移植が広く行われている

欧米でもドナーの絶対的不足に悩まされているのが現状である。脳死に抵抗がある現状でドナーを増加させる方

法としては，心停止後肝移植があるが，その場合良好な移植肝をいかにして得るかがきわめて重要な課題である。

　本研究は肝臓の虚血再潅流障害を薬剤により緩和し，肝移植，特に心停止後肝移植の実現に向けて行われたも

のである。虚血再潅流障害を起こす原因物質はいくつか知られているが，この研究ではエンドセリンと血小板活

性化因子（p1ate1etactivatingfactoピP蛆）に注目し，その拮抗剤を心停止後に投与して，術後の門脈圧，肝機能，

ene卿Ch班ge，肝組織像に及ぼす影響を検討した。実験はブタを用いてエンドセリン拮抗剤を肝潅流液と全身投

与し，さらにPAF拮抗剤を全身投与して検討した実験1と，ウサギを用いて70％肝切除し，肝切除と虚血に対す

るPAF拮抗剤の肝庇護効果を比較した実験2からなる。実験1は大きな実験系で，著者を含む消化器外科移植グ

ループにより施行された。このような大型動物を用いた実験系では安定した実験成績，実験結果をあげるにはか

なりの予備実験と周到な用意，実験の実績が必要である。ブタの肝移植実験は技術的にも困難な実験であるが，移

植後治療群のブタは全例生存し，きわめて明快な実験結果が得られたことは高く評価できる。

　一方，実験2はウサギを用いて行われ，実験条件設定の予備実験から著者によりほとんど単独で実験が施行さ

れた。予備実験による適切な条件設定もあって，この実験もきわめて明快な結果が得られており，PAF拮抗剤の

有効性が十分裏付けられた。

　これらの実験結果から，虚血を伴う肝臓外科，特に肝移植での薬理学的な肝庇護に対し大きな寄与する可能性

があり，さらなる研究により心停止後肝移植にも十分応用が可能な基礎的動物実験であると評価できる。

　実験1については，すでにTransp1antationへの論文として出版され，また，実験2もJoumalofS岨gicalResearch

にacceptされた。

　よって著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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