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肝切除後肝再生時の ロ イ コ ト リ エ ソ B 4 の 変動と

5 - リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代謝阻害剤の 肝再生に

及ぼす影響に つ い て の 実験的研究

+ 正常肝お よ び閉塞性黄痘肝 で の検討
-

金沢大学医学部外科学第二 講座 (主 任 : 宮崎逸夫教授)

谷 阜

ロ イ コ ト リ エ ン (1 e u k o t ri e n e , L T ) は ,
生体 内に お い て 炎症お よび 免疫反応に 関与 して い る こ と が明 らか に され

つ つ あ

り, 肝 でほ 細胞障害 に 関与す る可能性 が指摘 され て い る ･ し か し
,
L T と肝再生 と の 関連に つ い て は 不 明 で ある ･ そ こ で

, 肝

切除後肝再生時の L T B l の 変動 と 5- リ ポ キ シ ゲナ
ー ゼ 代謝阻害剤 の 肝再生に 及 ぼす影響 に つ い て 実験的に 検討 した ･ ラ ッ ほ

ぉ い て正 常肝お よび 閉塞性黄痘肝70% 切除群を 作成 し , 肝再生時 に お ける 血 中 L T B 4 値の 推移を 検討す る と ともに ,
5 - リ ポ キ

シ ゲ ナ ー ゼ 代謝阻害剤 A A - 86 1 ( 2 , 3 .
5 -t ri m e th yl-6 -( -1 2 -h y d r o x y

- 5
,
1 0 - d o d e c a di y n yl)

-1
7
4 - b e n z o q ui n o n e) を 投与 し, 肝 再生時の

血 中 L T B . 胤 血 清 トラ ン ス ア ミ ナ
ー ゼ 償お よ び D N A 合成能 に 及ぼ す影響 に つ い て検討 した ■ 血 中 L T B 川副ま･ 正常肝切除

群に お い て ,
肝 切除後12 , 2 4 時間に 上昇を 認め ,

A A 胡 l の 投 与に よ り上 昇が有意 に 抑制 され た ･ 閉塞性黄痘肝切除群に お い て

は
, 肝切除前 よ り 血中 L T B 4 値の 上昇 を認め 肝切除後も高値 を維持 した ･ A A- 8 61 の 投与に よ り血 中 L T B 偲 ま A A-8 61 非投

与群よ り全般 に 低下L , 肝切除後48 時間に お い て 有意 に 低値を 示 した ･ 血 清 ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ 値 の 推移 で は ,
正 常 肝切除

群 , 閉塞性黄痘肝切除群 とも ,
A A 溺 1 投与群に お い て 肝切除後1 2 時間 ,

2 4 時間 で 非投与群よ り も有意 に 低値を 示 し た ･

D N A 合成能 と して 5 ブ ロ モ デ オ キ シ ウ リ ヂ ン 標識率 (b r o m o d e o x y u ridi n e l a b eli n g i n d e x ･ B r
d U L ▼ Ⅰ･) を測 定 し検討 した が ,

正常肝切除群 に おい て , A A-8 6 1 投与群 で は 非投与群に 比
べ て 肝切除後24 , 4 8 時間 で 有意 に B r d U L ･ Ⅰ･ の 上 昇が認 め られ た ･

閉塞性黄痘肝切除群に お い て も ,
A A-8 61 投与群 で は 非投与群に 比 べ て 肝切除後12 ･ 2 4 時間で B r dt: L ･ Ⅰ･ は 有意 に 上 昇し てい

た . 以上 よ り , 肝切除後の 肝再生に お ける L T B 4 の 関与が 示 唆 され る と とも に ,
5 - リ ポ キ シ ゲナ

ー ゼ 代 謝阻害剤 A A
-8 6 1 の 投

与 に よ り , 肝切除後早期の D ＼A 合成促進と炎症反応の 改善 が認め られ , 正常 肝お よ び 閉塞性黄痘肝 で の 肝切除後 の 肝再生に

おけ る その 有効性 が推測され た .

K e y w o r d s h e p at e c t o m y , 1i v e r r e g e n e r ati o n , 1 e u k o t ri e n e ( L T) , 5
-1ip o x y g e n a s e p a t h w a y

i n hibit o r

肝予 備鰹評価法 の 発達や手術手技 , 術後管理技術の 向上 に と

もな い 肝切除後の 肝不 全発生頻度は 低下し て き て い る ･ しか

し , 硬変肝や 閉塞性黄痘肝な どの 障害肝に お い て は , 肝切除術

後に 肝不 全を 発症する症例が少な く なく l 残存肝 の 機能 ,
とく

に 肝再生 の メ カ ニ ズ ム の 解 明が 重要な課題 で ある .

近年肝再生 と ア ラ キ ド ン 酸代謝産物 と の 関連が注目 さ れ ,
ト

ロ ソ ポキ サ ン(th r o m b o x a n e , T X ) A 2 な どの シ ク ロ オ キ シ ゲナ
ー

ゼ 代謝産物 と の 関連 に つ い て は多 く の 報告 が ある
= ､ 引

･

一 方 リ

ポ キ シ ゲナ
ー ゼ の 代謝産物に つ い て は ,

5一リ ポ キ シ ゲ ナ
ー ゼ 代

謝産物であ る ロ イ コ ト リ ェ ン (l e u k o tri e n e , L T) が ,
生体 内に お

ける 炎症お よび 免疫反応 に 関与 して い る こ と が 明らか に され つ

つ あり
掴 )

, 肝 でほ 細胞障害に 関与す る 可 能性 が指摘 され て い

る
10)1 1 )

. しか し
,
L T と肝再生と の 関連に つ い て ほ 不 明で あ る .

本研究で は , ラ ッ ト正 常肝70 % 切除 モ デ ル を 作成 し L T の 中

の
一

つ で ある L T B 4 の 血 中 レ ベ ル を測定する こ とiこ よ り肝 再生

時の 生体内に お け る L T の 変動 を 検討す ると と もに ,
5- リ ポ キ

シ ゲ ナ ー ゼ 代謝阻害剤を投与 して , 肝切除後肝再生に 及ば す影

響を 検討した . さ らに
,
障害肝 モ デ ル と して 閉塞性黄痘肝70 %

切除モ デ ル を作成 し , 血 中 L T B l の 変動 と 5- リ ボ キ シ ゲナ
ー セ

代謝阻害剤 の 閉塞性黄痘肝再生に 及 ぼ す影響 に つ い て も併せ
て

検討 した の で報告す る .

材料お よび方法

Ⅰ . 正 常肝切除群

体重200 ～ 2 5 0 g の ウ ィ ス タ
ー 系雄性 ラ ッ ト を用 い た ･

ペ ン ト

パ ル ビ タ ー

ル ナ ト リ ウ ム (A B B O T T , N o r th C h ic a g o , U
S A )

平成 5 年 4 月1 4 日受付 , 平成 5 年6 月 2 日受理

A b b r e vi atio n s : A B C , a Vidi n - bio ti n c o m ple x ; B rd U , 5
- b r o m o d e o x y u ridi n e ; D M S O , di rn et h y l s ulf o xid e ; G O T ,

gl ut a mi c o x alo a c eti c t r a n s a m in a s e ; G P T ･ gl u t a m i c p y
r u vic t r a n s a m i n a s e ; IL ･ i nt e rl e u kin ; L ･ Ⅰ･

,
la b eli n g

i n d e x : L T , 1e u k ot ri e n e ; N K , n at u r al k ill e r ; P G , p r O St a g l a n di n ; T
- B il

,
t O t a トbilir u bin ; T X , t h r o m b o x a n e
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2 5 m g/
′

k g の 腹腔内投与に よ る全 身麻酔に よ り 次の 実験群 を作

成した .

トA) 正常肝70 % 切除群 (n = 7) ‥ 腹 部正 中切開に て 開腹 L ,

H ig gi n s- A n d e r s o n の 方法
12一

に よ り7 0 % 肝切除 を施 行 した ･

i- B ) 正常肝70 % 切 除 + A A-8 61 投 与群 (
n = 7) : 肝切除前

日
,
肝切除直衡 お よ び 肝切除後24 時間 に 5- リ ポ キ シ ゲ ナ

ー ゼ

代謝阻害剤 A A
-8 6 1( 2 - 3 ･ 5

-tri m et h yl- 6-(- 1 2- h y d r o x y-5 ･ 1 0- d o d e c
-

ad iy n yl)-1 ,
4-b e n z o q ui n o n e) (武 田薬品 工業 , 大阪) 20 m g/ k g を

ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド(d i m e th yl s u lf o xid e , D M S O ) ( 和光純薬 ,

大阪) 0 .2 血 に 溶解 して 皮下投与 した ･

尚 ,
トA 群に は D M S O O ･2 m l を肝 切除前日 , 肝 切除直後 ,

および肝切除後24 時 間に皮下投与 した ･

Ⅲ . 閉塞性黄痘肝切除群

正常肝切除群と同様 に ウ ィ ス タ
ー 系雄性 ラ ッ ト を 用 い 以下の

実験群を作成 した .

Ⅲ- A ) 閉塞性黄痘肝70 % 切除群 ( n
= 7) : 開腹後胆管を膵管合

流部よ りも肝臓側に て 結熊切断 して 閉塞性黄痘を作成 し , 胆管

結染後 7 日 に 再開腹 して70 % 肝切除を 施行 した ･

江一B) 閉塞性黄痘肝70 % 切除 + A A+8 61 投 与群 ( n
= 7) : 閉塞

性黄痘肝切除前 日 , 肝 切除直後 ,
お よ び 肝切除後2 4 時 間に

A A - 86 1 2 0 m g/ k g を D M S O O .2 m l に 溶解 して 皮下 投与 した ･

尚 , Ⅲ-A 群に は D M S O O .2 m l を 閉塞性黄痘肝 切除前日 , 肝

切除直後 1
お よ び肝切除後24 時間に 皮下投与した ･

Ⅲ . 測定項目お よび 測定方法

正常肝切除群 でほ , 肝切除前 , 肝 切除後12 , 2 4 , 4 8 時間に 開

腹し , 下大静脈よ り採 血 し ,
血 清総 ビリ ル ビ ン (t o t al bilir u b i n ,

T- B il) 値 , 血 清グ ル タ ミ ン オ キ サ ル 酢酸 ト ラ ン ス ア ミ ナ
ー ゼ

( gl u t a m i c o x al o a c e ti c tr a n s a mi n a s e , G O T ) 値 , 血清 グ ル タ ミ ン

ピル ビ ン 酸 ト ラ ン ス ア ミ ナ
ー ゼ ( gl u t a m i c p y r u vi c t r a n s a m i n-

a s e , G P T ) 値 , L T B J 値 を測定 した . L T B ｡ の 測定は ,

ヘ パ リ ン

加全血 に 4 倍量の 冷却 エ タ ノ ー ル を 加 えて 除蛋白を行 っ た後 ,

遠心機に て 4 ℃ , 乙00 0 r p m , 1 5 分間 , 遠心 して 得 られ た 上清を

Fig ･ 1 ･ L i gh t m i c r o g r a p h of th e r a t li v e r s t ai n e d i m m u n o c
-

Lh e mi c a:l･l y
､

r W ith ･ B pd U - a n ti ･B r d U . b e c,h ni q u e s･ . .
T h e b r o w n i s h

n u cl ei l a b el e d w ith B r d U a r e s e e n i n th is fi eld . ( ×2 0 0)

測定ま で
-

2 0 ℃ 以~Fi こて 保存した . 上 清を S E P-P A C C 1 8 カ ラ

ム で 抽用後 , 高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に て 分離精製 した後 ,

L T B l ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ キ ッ ト( ア マ シ ャ ム ジ ャ
パ ン

, 東

京) を 用 い て測定 した .

各時点に お い て 採血 後犠牲死 させ 残存肝湿重量を測定 した .

ま た
, 肝切除時に 測定 L た 切除肝重量か ら推定L た 全肝重量よ

り 残存肝重量/ 推定全肝重量を求め て 肝重量回復率と した .

また , 開腹前1 時間に 5 一 ブ ロ モ デ オキ シ ウ リ ヂ ン (b r o m o d-

e o x y u ridi n e , B r d U ) ( 武田薬品工 業) 20 m g/ k g を 腹腔内 に 投与

し
, 採血 犠牲死 させ た の ち残存肝 を摘出して10 % ホ ル マ リ ン に

固定し , 以下の よう に B r d U 染色を 行 っ た . 摘出さ れた残存肝

の パ ラ フ ィ ン 包哩 ブ ロ ッ ク よ り 6 〃 m 切 片を 作成 し , 脱 パ ラ

フ ィ ン 後 2 N 塩酸に 室温30 分間浸潰 し D N A の 変性処理 を行 っ

た . 0 .1 M ホ ウ酸ナ ト リ ウ ム に て 塩 酸を 中和 し 0 .0 5 % プ ロ テ

ア ー ゼ 処理 後 ,
1 0 % 正常 ヤ ギ 血清に 30分

･

間反応 させ た の ち , 抗

B rd U モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体 (B e c t o n D i c k i n s o n , O x n a r d .
U S A )

( X 3 0 ) に 2 時間反応させ た .
つ い で ビオ チ ン 化 マ ウ ス 免疫グ ロ

ブ リ ン G 抗体 (T a g o . B u rli n g a m e , U S A ) ( × 1 0) に 1 時間反応

さ せ た の ち ,
ア ビ ジ ン ー ビ オ チ ン 複 合 体 (a vid i n ･ bi o ti n

c o m ple x , A B C ) ( V e ct o r , B u rli n g a m e , U S A ) に3 0 分間反応さ せ

た . 発色 は 3-3
'

ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン (S i g m a , S t ･ L o u sis .

U S A ) 溶液を用 い , 水洗後 ,
へ マ ト キ シ リ ソ に て 対比核染色 を

行 っ た (図 1 ) . 光学顕微鏡に て 1 .0 0 0 個の 肝細胞を観察 し , そ

の 中で B r d U 取 り込 みに よ り核が 褐色に 着色 して い る細胞数を

求め B r d U 標識率(B r d U l a b eli n g i n d e x , B rd U L . Ⅰ. ) ( % ) を 算

定 した .

閉塞性黄痘肝切除群で は ,
胆 管 結染前 , 閉塞性黄痘肝切除

前 , 閉塞性黄痘肝切除後1 2 , 2 4 , 4 8 時間の 各時点で , 正常肝切

除群と 同 様の 測定を行 っ た .

測定値は すべ て平均値± 標準偏差 ( m e a n 土 S D ) で 示 した . 統

計学的検定ほ St u d e n t t 一 検定 を用 い .
危険率5 % 未満を 統計学

的 に 有意差あり と判定し た .

(

訳
)

l

エ

悪
心

き
し

¢

>
ニ

ち

β
巴

と

掌
8
む

∝

0 1 2 2 4 4 8

T i m e a ft e r h e p at e c t o m y ( h o u r)

F ig . 2 . C h a n g e s in li v e r w eig h t r
e c o v e r y r at e s aft er 7 0 %

h e p a t e c t o m y i n n o r m al li v e r
･ ○ - ○ , A A - 8 61 tr e at ed

し

g r O 叩 ; ● - ●･i n O n
q tr e a te d :･ g･工侃 p ～ ･ E a c h

一

V al u e ･

r e p r e S e n t S

th e m e a n 土S D .
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成 績

Ⅰ . 正 常肝切除群

1 . 肝重量回 復率の 推移

トA 群 , トB 群 とも に 肝切後経時的に 増加を認め るもの の ,

両 群間に 有意差ほ認め･ られ な か っ た ( 図2 ) .

2 . 血清 T-B il 値 の 推移

両群 ともに 血 清 T-Bil 値の 変動は 認め なか っ た .

3 . 血清 G O T 値 の 推移

G O T 値は ,
両 群と も肝切後12 時 間目で ピ ー ク を 示 し以後低

下 した . トB 群 で は Ⅰ- A 群 に 比 べ 全般に G O T 値ほ 低値 で 推移

し , 肝切除後12 時 間で トA 群 90 7 ±1 73I U/1 , トB 群 49 5 ±98

I U/ 1 , 2 4 時 間で トA 群 637 土88I U/ 1 , 1 - B 群 33 8 土28I U/ 1 と

トB 群が ト A 群 に 比 べ 有意 に (p < 0 .01 ) 低値 を 示 し た (図

3 ) .

4 . 血 清 G P T 値 の 推移

G P T 値 ほ ,
G O T 億 と同様に トB 群が I - A 群 に 比 べ 低値 で

Tim e a fte r h e p a te ct o m Y ( h o u r)

F i g . 3 . C h a n g e s i n s e r u r n G O T c o n c e n tr a ti o n s b ef o r e a n d

af t e r 7 0 % h e p a t e c t o m y i n n o r m a l li v e r . 0
-

○ , A A
-8 6 1

tr e a t e d g r o u p ; ●
- ●, n O n - tr e a t e d g r o u p . E a c h V alu e

r e p r e s e n ts th e r n e a n ±S D .
* *

,
P < 0 .01 c o m p a r e d t o

n o n-tr e a t e d g r o u p ; B . H .
,
b ef o r e h e p a t e c to m y .

(

訳
)

X
O

で
u
叫

【

ど
苛
q

』

⊃

P
J

m

B .H . 0 1 2 2 4 4 8

Ti m e a ft e r h e p a te c t o m y (h o u r)

F ig . 4 . C h a n g e s i n B r d U L . I , b ef o r e a n d af t e r 7 0 %

h e p a t e c t o r n y i n n o r m al li v e r . 0 - 0 . A A : 8 6 1 tr e a te d

g r o u p ; ●
- ● , n O n - tr e a .t e d g r o u p . E a c h v al u e r e p r e s e n ts

th e m e a n 士S D , * *
,
P < 0 .01 c o m p a r e d t o n o n

- tr e a te d

g r o u p ; B . H .
,
b ef o r e h e p a t e c t o m y .

推 移 し
,
肝 切 除後2 4 時 間 で ト A 群 21 3 ±71I U/ 1 , 1- B 群

10 5 ±26I U/1 と トB 群が 有意に ( p < 0 .01 ) 低値を 示 した .

5 . B r d U L . Ⅰ, の 推移

B r d U L I ･ は , 両 群 とも肝切除後24 時間に ピ ー ク を示 した の

ち t 4 8 時間 に 低下 した が , 肝切 除後24 時間 ,
4 8 時間 に お い て

トB 群 で ほ 弧 2 土13 ･5 %
,
1 7 ･9 ±1 ･9 % で あ り

,
トA 群 で の

19 ･1 ±臥3 % , 1 4 ･0 ±1 ▲9 % に 比 べ 有意に (p < 0 .01) 高値 を 示 し た

( 図4) .

6 . 血中 L T B ｡ 値の 推 移

L T 乱 値 は
,
トA 群 に お い て , 肝 切 除 後1 2 時 間 で は

1 7 8 8 士16 2 1 p g/ m l , 2 4 時 間 で ほ 172 9 ±16 8 6 p g/ m l と 高値を 示

し
,
4 8 時間 で は 582 ±2 31 p g/ m l と 低下 した .

一 方
,
A A -8 61 を

投与 L た I-B 群で は , 肝切除後12 時間で は 190 ±35 p g/ m l , 2 4

時間で は 282 ±90 p g/ m l , 48 時間で は 290 ±35 p g/ m l と い ずれ

B . H . 0 1 2 2 4 48

Ti m e aft e r h e p a t e ct o m Y (h o u r)

F ig . 5 . C h a n g e s i n b l o o d L T B 4 C O n C e n tr ati o n s b ef o r e a n d

af t e r 7 0 % h e p a t e c t o m y i n n o r m al li v e r . 0 - 0 . A Ar8 61

tr e a t e d g r o u p ; ● - + .
n o n-t r e a t e d g r o u p . E a c h v al u e

r e p r e s e n t s th e m e a n 土S D .
*

, P < 0 .0 5 c o m p a r e d t o

n o n-t r e a t e d g r o u p : B . H . , b e f o r e h e p a t e ct o m y .
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肝再生 と L T B J およ び 5 -1ip o x y g e n a s e 代謝阻害剤と の 関連

の 時点で も トA 群よ り も低値で か 〕, 1 2 , 4 8 時間 目に お い て

トA 斯 こ比べ て有意に (p < 0 ･0 5) 低値を 示 L た ( 図5 ) .

Ⅱ . 閉塞性黄痘肝切除群

1 . 肝重量回 復率 の 推移

肝重量回復率の 推移を み ると , 正 常肝切除群に おけ ると 同様

に 肝切除後経時的に 増加を認め るもの の , 両 群間に は 有意差は

認め られ なか っ た ( 図 6 ) ･

2 . 血清 T-B iI 値 の 推移

血清 T
-B il 値は ,

両 群ともに 胆管の 結集切断に よ り肝切除前

に 高値を示 し肝切除後も低下す る こ と な く , 肝 切除 に よ る変動

は認め られ な か っ た ( 図7 ) .

3 . 血清 G O T 値 の 推移

G O T 値は , 両 群 ともに 肝切除後12 時間 お よび24 時 間で 高値

(
-

P

＼
m

∈
)

⊂

3
コ
｣

≡
q

-

β
0

ト

B .0 . B .H . 0 1 2 2 4 4 8

Ti m e aft e r h e p at e c t o m y ( h o u r)

Fi g . 7 C h a n g e s i n s e r u m t o t al bili r u bi n c o n c e n t r a ti o n s af t e r

bil e d u c t o b str u c ti o n a n d s u b s e q u e n t 7 0 % h e p a t e c t o m y i n

ic t e ric li v e r . C ト ○ , A A -8 6 1 tr e a t e d g r o u p ; ●
-

● .

n o n-tr e a t e d g r o u p . E a c h v al u e r e p r e s e n t s th e m e a n 士 S D .

B . 0 リ b ef o r e bil e d u c t o b s tr u c ti o n : B . H .
. b ef o r e h e p a t e c-

tO m y .

B .0 . B .H . 0 1 2 2 4 4 8

Ti m e aft e r h e p at e ct o m Y ( h o u r)

F ig ･ 8 ･ C h a n g e s i n s e r u m G O T c o n c e n tr a ti o n s af t e r bil e

d u c t o b s tr u c ti o n a n d s u b s e q u e n t 7 0 % h e p a t e ct o m y i n

i c te ri c li v e r . 0 M O ,
A A -8 6 1 t r e a t e d

.
g r o u p ; ● - ● ,

n O n
-t r e a t e d g r o u p . E a c h v a l u e r e p r e s e n t s t h e m e a n ±S D .

*
･ p < 0 ･0 5 c o m p a.r e d t o n o n- tr e a t e d g r o u p ;

* *
, P < 0 .01

' C O m p a r e dAl t C, ･･ n C rn -tr占a t e d ･

g r O u F ; BL. 1 0 . ; i･ b ef o r e - bil eL d u c t
O b st ru C ti o n ; B ･ H ･

,
b ef o r e h e p a t e c t o m y .

45 3

を 示 し48 時間で 低下した . G O T 値ほ肝切除後12 時 間に お い て

カーA 群で は 135 0 ±26 9I U/ l , Ⅱ
- B 群 で は 93 2 ±2 4 2I U/ 1 (p <

0 .01 ) , 2 4 時間に お い て n- A 群で は 13 7 1 ±3 7 2I U /l , Ⅲ
-B 群で は

9 40 ±1 8 1I U / l ( p < 0 ,0 5) , 4 8 時 間 に お い て Ⅱ - A 群 で ほ

91 0 土15 3I U/ 1 . Ⅲ-B 群 で ほ 67 9 ±24 8I U/ 1 ( p < 0 .0 5) で あ り ,

ローB 群が 皿一A 群に 比べ て 有意に 低値 で あ っ た ( 図8 ) .

4 . 血清 G P T 値の 推移

G P T 値は , 両 群ともに G O T 値 と同 様の 推移を 示 し , 肝切

除後1 2 時間に お い て 正一 A 群で は 17 7 ±4 0I U/1 . 皿-B 群 で ほ

1 2 4 土2 4I U /l ( p < 0 .0 1)
,
2 4 時間に お い て Ⅱ一A 群 で は 205 士83

I U/ l , 皿
･ B 群 で は 12 7 ±55I U/ 1 ( p < 0 .0 5) で あ り , Ⅱ-B 群 が

Ⅲ-A 群に 比 べ 有意に 低値 を示 し た .

5 . B r d し L . Ⅰ. の 推移

(
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B r d U L ･ Ⅰ･ は
, 両 群 ともに

,
肝切除後24 時間に ピ ー ク を 示 し

た の ち
,
4 8 時間に 低下 L た . 肝切除後1 2 時間に お い て 正一 A 群

で は 2 ･8 ±2 ･8 % , Ⅱ-B 群 で は 5 .3 土0 .8㌢左
,
2 4 時 間 に お い て

Ⅲ - A 群で ほ 32 ･2 土1 ･6 %
,
Ⅲ- B で ほ 41 .5 士1 1 .1 % で あり ,

Ⅱ-B

群が Ⅱ - A 群 よ り 有意 に ( p < 0 .0 5) 高値を示 した (図 9) .

6 . 血 中 L T B ｡ 値の 推移

L T 軌 値は , 閉塞性黄痘 を作成す る こ と に よ っ て 両 群 に お い

て 上 昇L た . m - A 群で は 肝切除前 よ り肝切除後48 時 間 ま で 高

値の ま ま推移 した が , Ⅲ一B 群 で は肝切除後24 時間 まで は 高値な

が ら Ⅱ- A 群 に 比 べ 低値 で あり , ま た肝 切除後48 時間 で低下 し

Ⅲ- A 群 に 比 べ 有意 に (p < 0 .0 5) 低値を 示 L た ( 図10) .

考 察

肝切除後や肝障害後 の 肝再生の 制御機構 に つ い て は 従来イ ン

ス リ ン や グ ル カ ゴ ン の 門 脈性 因子 の 役割 が 強調 さ れ て き

た
13卜 1T一

･ B i s s ell ら
㈱
に よ る成熟 ラ ッ ト肝細胞 の 初代培養に 引き

続い た培養肝細胞を 用 い た 研究 に よ っ て
, 門脈性国子以外の 肝

細胞増殖調節因子の 解明が行わ れ て い る .
N ak a m u r a ら

一 帖 21一

は

ラ ッ ト 血 小 板由来 の 肝細胞 増殖 因子 (h e p a t o c y t e g r o w th

f a c t o r) を 報告 して い る .

一

方 ,
ア ラ キ ドン 酸 カ ス ケ ー

ドに おけ る種 々 の 代謝産物 の 生

理 活性が明 らか に され ,
こ れ ら の 代謝産物と肝再生と の 関連が

注 目 され て い る . 中 で も シ ク ロ オキ シ ゲナ ー ゼ 代謝産物 と肝再

生 の 関連に つ い て は 多数の 報告があ る . M i u r a ら
1-2 1

ほ
▲ 肝再生

が シ ク ロ オ キ シ ブナ ー ゼ 阻害物質 で ある ア ス ピ リ ン
,
イ ン ドメ

サ シ ソ の 投 与に よ り 抑制 され る こ とを 示 すと とも に
,
均質 化さ

れ た 再生肝細胞 の 上 清中に 肝切除後の 早期に T X B 2 が 著 しく増

加す る こ と よ り T X A 2 が肝再生 の ト リ ガ ー の
一

つ で ある可 能性

を示 唆 して い る . Ri x o n ら
31

ほ , ラ ッ ト肝切除モ デ ル に お い て ,

肝 切除後数時間以内 に プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン ( p r o s t a gla n di n ,

P G ) と T X の 合成阻害剤 で ある メ フ ニ ナ ム 酸 , ハ イ ド ロ コ ー チ

ゾ ン , デ キ サ メ サ ゾ ン を 投与す る こ と に よ り , 再生 肝細胞 の

D N A 合成は 阻害 され ずに 核分裂 が阻害 され る こ と を 示 し , さ

らに こ の 阻害作用 が ア ラ キ ド ン 酸投与 に よ り消失す る こ と を 示

し
,
P G や T X が 肝再生の 核分裂期に 関与 して い る可 能性を報

告 して い る .

しか し
,
シ ク ロ オ キ シ ゲナ ー ゼ 系と ともに ア ラ キ ド ン 酸の 代

謝経路 である リ ポ キ シ ゲナ ー ゼ 代謝産物 と肝再生の 関連に つ い

て ほ現在の と こ ろ ほ とん ど報告が み られ な い .
リ ポ キ シ ゲナ

ー

ゼ 代謝産物の 生理作用 に つ い て ほ 5一リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代謝産

物 である L T を 中心 に 解明 され つ つ ある . L T は
,
L T B . と , 従

来 ア ナ フ ィ ラ キ シ q 関 連 遅発反応物質 (slo w r e a c ti v e s u b-
S t a n C e) - A と し て し ら れ て い る L T C .

,
D 4 , E 4 に 大 別 さ れ

る
之2)

. L T 軌 は 多核白血球 の 遊走 ,
リ ソ ソ ー ム 酵素分泌や 0 2一産

生等に 関与 し炎症細胞浸潤や局所炎症反応を惹起先進す る
51
と

とも に , ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー ( n a t u r al k i11e r , N K ) 細胞 活性 の 増

強 ,
イ ン タ ー ロ イ キ ン (i n t e rl e u ki n , I L ) 1 , 2 の 産生や ｢ イ ン

タ ー フ ェ ロ ソ の 産 生増強作用 を有 し免疫系 に も深く関与す

る
23 ト 28)

. L T C 4 お よび そ の 代謝産物 である L T D . . E . ほ Ⅰ 微小血

管透過性を先進 させ 組織の 浮腫を惹起 し
引27)

, さ らに L T B ｡ に ほ

劣 るが IL -1 の 産生 を増強する
25)

.

こ れ ら L T り 産生細胞 と して は ,
L T B . で は 主 と して 好 中

球
2 柳

, 単 群
0)
,
マ ク ロ フ ァ

ー ジ
31)
な どが あげ られ ,

L T C ｡ 系 で

ほ
, 好酸轡

刷
, 単球

抑

, 肥満細肘
1) などが あげられ る . 肝 で は

ク ッ プ ェ ル 細胞 で L T B 4
,
L T C J 系 と もに 塵生 され32-3 3一

‥ 肝細胞で

の L T B 一塵生が 報告さ れ て い る34, ･ 生体内分布動態 で は , L T ほ

胆 汁中に 認め られ , 胆道 系か ら の 排 出後腹肝循環を 示 し , 閉塞

性黄痘な ど胆汁 う っ 帯状態 で ほ肝内に 蓄積す る こ と が知 られて

い る
35-

.

一 九 免疫系 と肝再生 に つ い て ほ近年そ の 関連が 報告 されて

い る ･ 小野 ら
3 8-

ほ 肝切除に よ り脾細胞 よ i) Ⅰし2 塵生が 充進し,

N K 細胞な どの 活性が 増 加 す る こ と を 報告 し て い る . さ らに

S ti p a n ら
3丁-
は
･ 肝切除後の 再 生肝 に お い て , 肝 矧同内皮細胞お

よ び ク ッ プ ェ ル 細胞 に ク ラ ス Ⅱ抗原が 発現する こ と を報告し
,

佐藤 ら
38-

は
,
こ の 抗原発現が免疫抑制剤を投与す る こ とに よ り

抑制 され る こ と を報告 し て い る .
こ れ らの 抗原捉示細胞が肝に

お ける L T の 主 た る産生細胞である こ と
,
L T が様 々 な 生理作

用 を有 し免疫系 とも深く関与する こ と
5 刷

よ り
, 肝 再 生と L T

と の 間 に 何 らか の 関連が ある と推測さ れ る .

本研究 に お い て ほ 5- リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代謝 阻害剤 で ある

A A-8 6 1 を 肝切除 ラ ッート に 投与する こ と に よ り
,
L T と肝 再生

と の 関連に つ い て 研究 した . さ ら に 障害肝 モ デ ル と して 閉塞性

黄痘肝モ デ ル を 作成 し, 障害肝切除後の 肝再生に おけ る L T の

影響に つ い て も検討 した . 障 害肝 モ デ ル と して 閉塞性黄痘肝を

用 い た の は
,
L T が 主 と して 胆汁中に 排出 され ると い う生体内

での 分布お よ び 動態の 面か ら と
, 臨床 では 胆道系悪性腫瘍に お

い て 閉塞性責痘肝 の 肝切除が 増加 し
, 術 後 の 肝不 全 が問題と

な っ て い る か ら で ある .

正 常肝切除群 に おけ る成績 では ▲
5- リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 系 の 代

謝産物で ある血 中 L T B ｡ 値は , 肝 切除後12 , 2 4 時間の 早期に 上

昇する こ と が示 され た . L T B l の 上 昇が 好中球 や単球 な ど の 炎

症細胞の 肝 へ の 浸潤 , 活性化に よ り産生され た もの か
,
あるい

は肝 内 マ ク ロ フ ァ ー ジ であ る ク ッ プ ェ ル 細胞 の 活性化に よ り産

生されたも の か に つ い て は 不 明 で ある が
, 肝切除後 で の 肝再生

の 早期の 過程 に 何 らか の 影響を 及ぼ して い る 可能性が 示 唆され

た ･ さ ら に
,
こ の 上 昇ほ A A,8 6 1 2 0 m g/ k g の 投与 に よ り有意に

抑制 され た .

血 清 ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ 値は
,
G O T , G P T と もに A A-8 6 1 を

投与す る こ と に よ っ て A A-8 6 1 非投 与群に 比 べ て 有意に 低値を

示 し
,
A A-8 6 1 投 与に よ る 5- リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代謝阻害が肝内

で の 炎症反応の 改善に 有効で あ っ た .
A A-8 6 1 に よ る肝で の 炎

症軽減効果に つ い て ほ
1
M i z o g u c hi ら

11 ､

は
,
P r o p i o nib a c t e r l

'

u m

d C 乃 g ∫ 加熱死 菌処 理 マ ウ ス に リ ボ多糖体を静脈注射す ると肝 組

織中の L T B J , C J が増加 し
,
マ ウ ス の 死 亡 率 ほ 高く な る が ,

A A 諸61 を 投与する こ と に よ り死 亡 率は 低下 す ると 報告し て い

る . さ らに 阪上 ら
抑
ほ

, 非 A 非 B 型慢性肝炎患者 で ほ末梢静

脈血中の L T B l が 上昇 して い る こ とを 指摘 し
,
ま た 門奈ら
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ほ ,

非 A 非 B 型慢性肝炎患者 に A A-8 61 を 投与する こ と に よ
l)
,

血 清ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ 値 の 改善が み られ た こ と を報告 して い

る . 本研究 で の 成績 と 同様 に ,
A A 牒61 に よ る 5- リ ポ キ シ ゲ

ナ ー ゼ 代謝阻害 は , 肝 に おけ る炎症反応を改善す る効果を有す

ると 考えられ る .

本研究 で は肝再生 の 指標 と して S 期細胞率をあ らわす B rd U

L ･ Ⅰ. を算定 し , 残存肝 の D N A 合成 能を 検討 した が , 肝切除後

24 時間お よび48 時間 に お い て B rd U L . I . は A A - 8 6 1 投与群で非

投与群 に比づ有意 に 高値 を 示 し, A A - 8 61 投与 に よ り肝切除後

の D N A 合成力も促進 され る こ と が示 され た .
こ れほ 5 - リ ポキ シ

ゲ ナ
ー ゼ の 代謝阻害に よ ウ L T の 炎症作用や免疫作用 な どの 生



肝再生と L T B 4 お よ び 5 -1ip o x y g e n a s e 代謝阻害剤と の 関連

理作用 が 抑制 され た 結果 と推測 さ れ る が ,
L T B 4 あ る い は

L T C ｡ 系の い ずれ が 肝再生に 関与 し て い るか に つ い て ほ 不 明 で

ある .

L T ほ 種々 の 標的細胞の レ セ プ タ ー

を 介 して そ の 作用を 発現

する こと が 明 らか に され て い る
40 ト 42 )

. 木岡 ら
43)
は
, 肝細 胞 に は

L T C ｡ の レ セ プ タ
ー

は存在する が L T B 4 の レ セ プ タ ー は 存在 し

な い こと を 報告 して い る . ま た溝 口 ら
棚
に よ り ∴試験管内実験

で L T C ｡ が 直接肝細胞障害を誘発す る こ とが 明 らか に され て い

る .
こ の こ と よ り L T B ｡ は 炎症細胞や免疫担当細胞 を介 して 間

接的に ,
L T C ; はそ れ に 加 え肝細胞 に 直接的 に 作用 L て 肝 再 生

に 関与して い る と推測 される .

本研究で は 障害肝 で の 肝切除後 の 肝再生を検討する 目 的で 閉

塞性黄痘肝切除 モ デ ル を行 っ た . 本実験 で ほ , 肝 ミ ト コ ン ド リ

ア機能障害が出現す る胆 管結架切断後 7 日 目 に 肝切除を施行 し

た
醐

. 閉塞性黄痘肝 の 再生 に つ い て ほ 多く の 報告 が あ る .

Hi g gi n s ら
471
お よ び M a n n ら4B) ほ

, 閉塞性黄痘肝切除後 の 肝再

生は正常肝切除後 の 肝再生に 比 べ 低下す る と 報告 して い る .

C a m e r o n
4 9 }
は

,
ラ ッ ト の 肝細片を大網に 自家移植 した 場合, 正

常ラ ッ ト の 肝細片で は肝細胞 の 増殖 を認 め る が , 閉塞性黄痘

ラ ッ トの 肝細片で は肝細胞の 増殖を認 め なか っ た と 報告 して い

る .

一 方 , F e r g u s o n ら
50)
は
, 肝重量 , 蛋白含量 , 細胞分裂活性

よ り検討 し , 正常肝 よ りも閉塞性黄痘肝切除後の 再生力は強い

と 報告し , W ei n b r e n
5 1一

も胆管結糸は肝実質細胞 の 再生を抑制 し

ない と報告 して お り , 閉塞性黄痘の 再生に つ い て は 意見の
一

致

を 見ず不 明な 点が多 い .

本研究 で ほ 血 清 ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ 値 は , 正 常肝切除群と同

様に 閉塞性黄痘肝切除群 でも A A-8 6 1 投与群 で 有意に 低値を 示

し
,
閉塞性黄痘肝切除に お い て も 5- リ ポ キ シ ゲ ナ

ー ゼ 代謝阻害

に よ っ て炎症反応の 改善が得 ら れ る こ と が 示 され た . ま た ,

B r d U 染色で ほ , 閉塞性黄痘作成 に よ り両 群と も肝切除前 に S

期細胞の 出現を認め , 山 内ら
52)
の 報告と 同 様に 胆汁 う っ 滞に よ

る肝障害 に よ っ て 肝 再生が刺激 され る こ と が示 唆 され た . さ ら

に
,
B r d U L . I . で の 検討で は

t 閉塞性黄痘肝切除後12 時間 ,
お

よび24 時間で A A-8 6 1 投与群が 非投与群に 比 べ 有意に 高値を示

し
,
正 常肝切除群と同様に 5- リ ポキ シ ゲナ

ー ゼ 代謝阻害に よ ウ

D ＼A 合成が促進 され る こ と が 示唆 され た .

一 方
,
血中 L T B 4 値 は , 両群と も閉塞性黄痘 に よ り肝切前に

有意に 高値を 示 して お り
, 胆管結集に よ る胆汁 の 腸管内排泄 の

中断に よ り L T B ｡ の 上 昇が 認め られ た . L T B ｡ は , 肝切除後12 時

間
,
2 4 時間ま で は A A-8 61 投与群が 非投与群に 比 べ や や 低値 を

示すもの の 両 群と も高値で 推移 した . 血 中 L T B ヰ値に 差が 認め

られ ない 肝切除後12 , 2 4 時間に おい て 血 清 ト ラ ン ス ア ミ ナ w ゼ

値や B r d U L . Ⅰ. が A AM 86 1 投与群 に お い て 良好 で あ っ た こ と よ

り , L T B . よ りも L T C J 系が 閉塞性黄痘肝切除後 の 肝再生や肝 の

炎症反応に よ り大きな影響を与 えて い る こ と が 示唆 され た が ,

これ は
, 閉塞性黄痘肝切除と い う特殊性に よ る もの か , ある い

は A A 牒61 の 投与量 に よ る の か に つ い て は 不 明で あり今後の 検

討が必 要と考 え られ る . ま た T r a m s ら
531
の ラ ッ ト の 胆管結集後

の 肝甑織の 経時的変化 に つ い て の 報告 で は , 胆管閉塞後 3 日 で

は肝細胞の 壊死 と再生像を認め るも の の , 経過 と とも に 肝細胞

壊死 が増加 し, 閉塞後28 日 に は著明 な壊死が 目 だ ち肝細胞の 再

生像は認め られ な くな る . 木村 ら
封}

も , 黄痘肝切除後 の D N A

合成能は 胆管閉塞 5 日間よ りも10 , 1 4 日間の ほ うが著 卿 こ抑制

され て お り, 胆管閉盛解除後も D N A 合成能が 長期 に わ た り抑
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制され た と報告 して い る . 閉塞性黄痘期間と肝再生 に は 密接な

関連があり , 5 - リポ キ シ ゲナ ー ゼ 代謝阻害 が閉塞性黄痘肝再生

に 及ぼす効果を み る うえ でも
.
さ ら に 長期の 胆管閉塞期間の モ

デ ル に よ る検討が必要で あると 考え られ る .

結 論

ラ ッ ト に お い て 正 常肝 およ び 閉塞性黄痘肝70 % 切除群を作成

し
, 肝再 生時に おけ る血 中 L T B 4 値 の 推 移を 検討す る と と も

に
,
5- リポ キ シ ゲナ ー ゼ 代謝阻害剤 A A -8 6 1 を 投与 し

, 肝再生

時の 血 中 L T B 4 値 , 血 清 ト ラ ン ス ア ミ ナ q ゼ 値 お よび D N A 合

成能に 及ぼ す影響に つ い て検討 し, 以下の 成績 をえ た .

1 . 血 中 L T B 4 値は
,
正常肝切除群に お い て , 肝切除後12 ,

2 4 時間に 上 昇を 認め , A A-8 6 1 の 投与 に よ り上 昇が 有意に 抑制

され た .

2 . 閉塞性黄痘肝切除群に お い て は l 肝 切除前 よ り血 中

L T B 4 値の 上 昇を 認め肝切除後も高値 を維持 した . A A- 86 1 の 投

与に よ り血 中 L T B . 値は A A -

86 1 非投与群よ り全般に 低下し ,

肝切除後48 時間に お い て 有意に 低値 を示 した .

3 . 血清 ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ 値の 推移 では , 正常肝切除群 ,

閉塞性黄痘肝切除群とも .
A A -8 6 1 投 与群に お い て 肝切除後1 2

時間 , 2 4 時間で 非投与群よ りも有意に 低値を 示 した .

4 . B r d U L , Ⅰ. の 検討か ら ほ , 正 常肝切除群で は , 肝切除後

2 4 時 間 を ピ ー ク と す る D N A 合 成 の 克 進 が 認め ら れ た .

A A 牒61 投 与群で は非投与群に 比 べ て肝切除後24 , 4 8 時間で 有

意 に B r d U L . Ⅰ. の 上昇が 認め られ た .

5 . 閉塞性黄痘肝切除群で は
▲
正 常肝切除群と同様に 肝切除

後24 時間を ピ ー ク と する B r d U L . I . の 上 昇が 認 め られ た .

A A-8 6 1 投 与群で ほ非投与群に 比 べ て 肝切除後12 , 2 4 時間 で

B rd U L . Ⅰ. は 有意に 上 昇 して い た .

以上 よ り , 肝切除彼 の 肝再生に お け る L T B ｡ の 関与が 示唆 さ

れ ると と もに ,
5 - リ ポキ シ ゲ ナ

ー ゼ 代謝阻害剤 A A-8 61 の 投与

に よ Fフ , 肝切除後早期の D N A 合成促進 と炎症反応の 改善が認

め られ
,
正常肝お よ び閉塞性黄痘肝 で の 肝 切除後の 肝再 生に お

け るそ の 有効性が推測され た .
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