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肝臓は 極め て 虚血 に 弱い 臓器 で あり
, 肝虚血 障害の 予防は肝 移植 の 成功の た め に 最も重要な 問題の 一

つ と な っ て い る .

虚血 障害に お い て キ サ ン チ ン オ キ シ ダ 】 ゼ は重要な 役割を果た して い る と考 え られ て い るが
,

ア ロ プ リ ノ ー ル は キ サ ン チ ソ オ

キシ ダ
ー ゼ を 阻害 して ス

ー パ ー オ キ サ イ ド産生を 抑制 し ∴阻織を 虚血 障害か ら保護する と考え られ て い る . これ ま で 肝の 温 阻

血障害に 対す る ア ロ プ リ ノ ー ル の 静脈内投与の 効果に つ い て の 報告は み られ るが 肝動脈 札 あ るい は 門脈内投与の 効果に つ い

て検討した報告は み られ ない
. 本研究 で は

,
イ ヌ の90 分肝温阻血 に 対 して ア ロ プ リ ノ ー ル の 静脈内投与, 肝動脈 内投与,

お よ

び門脈内投与を 行い
, そ の 効果の 差 に つ い て 検討 した . そ の 結果

, 各群の 肝血 流再開後 の 血 中 ア ロ プ リ ノ ー

ル + オ キ シ プ リ

ノ ー ル 濃度で は差が み られ な い に も拘 らず, 肝組織中 A T P 濃度 , 総 ア デ ニ ン ･ ヌ ク レ オ チ ド濃度 ,
エ ネ ル ギ ー チ ャ

ー ジ レ ベ

ル
,
動脈血 中ケ ト ン 体比,

お よび 病理 組織学的所見 に お け る ア ロ プ リ ノ ー

ル 投 与の 効果は肝動脈内投与, 門脈内投与 , 静脈 内

投与の 順に 良好 で あ っ た . しか し
, 生存時間 で は肝動脈内投 与, 門脈 内投与, 静脈内投与の 順に 若干延長す る傾 向が み られ た

が長期間の 生存 は 得 られ なか っ た . 本研究に お ける こ の よ うな各群間 の 効果の 差 は 肝血流再開以前の 要因に 基づく と推測され

た . すなわ ち第
一 に

, 局所投与 の 方が 静脈内投与よ りも活性酸素塵生準備な い し進行状態 に ある肝組織 に ア ロ プ リ ノ ー

ル が よ

り確実か つ 十分に 供給 され る こ と で ある . そ れゆえ ア ロ プ リ ノ ー ル は 塵生 され て く るキ サ ン チ ン オキ シ ダ ー ゼ と 血流再開前に

十分結合する こ とが で き るの で
,

よ り大きな 効果を発揮す ると考 え られ る , 第二 に
. 肝に 対する酸素供給 に お い て肝動脈は 門

脈よ りも優位 に ある の で
l 活性酸素産生 に お い て も肝動脈が 門脈 よ り大きな 比重を占め る と考 え られ る . そ れ ゆ え ア ロ プ リ

ノ
ー

ル ほ肝動脈 内 へ 投与 され た と き, 活性酸素塵 生の 抑制が 最大に な る の で ほ な い か と推測 され た .

K e y w o r d s i s c h e m ic li v e r d a m a g e , a C ti v e o x y g e n , all o p u ri n ol , p r e V e n ti o n o f i s c h e m i a
,

a d m i ni s t r a ti o n r o u t e s

肝臓移植の 成功率は近年著 しく 向上 し, 移植後 の 一

年生存率

は約75 % とい わ れ , 末期肝疾患 の 治療 法 と し て 確立 し つ つ あ

る
1〉

. しか し
, 肝臓移植 に は 生存力( vi a b ility) の 高い 移植肝の 確

保( 虚血障害の 克服 , 臓 器保存法の 改良) や 手術 手技 ,
日和見感

謝 拒絶反応な どの 未だ 解決 され な い 問題が 多く
, 安全 で 確実

な治療法と して 確立 される に は さ らに 改善の 余地 が残 され て い

る .

一

方 , 組織に 阻血 を 加 え た後 に 血 流を 再開する と
, 観織中に

活性酸素が発生す る こ とが 知られ て い る . 活性酸素に よ っ て 血

流再開後も観織障害は 進行 し
, 高度な 場合 に は 不 可逆性 の 観織

障害を来たす と され , 移植肝の 採取保存の 際に 伴う肝阻血 障害

でも∴活性酸素に よ る組織障害の 存在が 考え られる .

肝阻血障害に お い て ア ロ プ リ ノ ー ル ( all o p u ri n ol
,

A L P ) は キ

サ ン チ ン オ キ シ ダ ー ゼ ( x a n t hi n o xid a s e
,

X O D) を阻害 し ス M

パ ー オ キサ イ ド産生を 抑制する こ と に よ り肝覿織保護効果 を有

する こと が 知 られ て い る . しか し , 肝 の 阻 血 障 害 に お け る

A LP に よる保護効果 に 関す る報告 は多 い が , 局所投与(肝動脈

内投与お よび門脈内投与) の 効果を比較検討 した 報告 は み られ

ない
･ そこ で本研究で はイ ヌ の 90 分肝阻血 に 対 して A L P を静

派 内 , 肝動脈内
, 門脈内に 投与し ス

ー パ ー

オ キ サ イ ド塵生阻害

効果をみ る こ と に よ り , 肝阻 血障害に 対す る A L P 局所投 阜の

保 護効果 に つ い て 比較検討した .

対象お よび 方法

上 実験モ デ ル の 作成

体重 9 --1 5 k g の 雑種 の 成熟イ ヌ 25頭 を用 い
, 術 前24 時間は

絶食と した . ケ タ ラ ー

ル 1 0 m g/k g , 硫酸 ア ト ロ ピ ン 0 . 0 2 m g /
/

k g を筋注後,
チ オ ペ ン タ M ル ナ ト リ ウ ム 5 m g/ k g の 静脈内投

写･ に て 導入 し
, 気管 内挿管 の 後,

人 工呼吸 器 で 酸素濃度50 % に

て 維持 した . 大腿動脈に カ テ ー

テ ル を留置 し, 動脈圧 , 脈拍の

モ ニ タ ー 及び 採血 を行 っ た .

開腹後 , まず摘脾 を行 っ た , 次い で
, 肝動脈お よ び 門脈以 外

の 肝流入 血管( 肝胃 間膜お よ び肝腎間膜) を結集切離 した . さ ら

に 肝十二 指腸間膜内の 総胆管 ,
肝動脈, 門脈 を剥離 した後 ,

ア

ン ス ロ ン カ テ
ー テ ル を用い て 脾静脈と 下大静脈間に バ イ パ ス を

作成 した .

以上 の 準備 の 後 , 肝門部 で 肝動脈お よび 門脈 を血 管甜子に て

90 分間遮断す ると と もに 門脈血 バ イ パ ス 路を 開放 した . 術 中輸

A b b r e vi atio n s : a K B R
,

a rt e ri al blo o d k e t o n e b o d y r a tio ; A L P
,

all o p u r in ol ; E C , e n e r g y C h a r g e ; G O T
,

glut a mi c o x alo a c e ti c t r a n s a m i n a s e ; G P T
, gl u t a m ic p y r u v i c t r a n s a m i n a s e ; 0 ⅩP

,
0 Ⅹy p u ri n ol ; T A N

,
t O t al

a d e ni n e n u cl e o tid e ; ⅩO D
,

Ⅹ a n t hi n o x y d a s e



47 0

液を糖質投与量が 肝阻血前 0 .1 g/ K g/ h r
, 阻 血 中 0 . 5 m g/ K g/

h r
, 阻血解除後 0 . 2 g/ K g/ h r とな るよう に お こ な っ た

314)
.

実験群は 】
A L P ( 田辺製薬

,
大 阪市) の 投与方法に よ り以下 の

4 群 に 分けた .

1 . A L P 非投与群 (n = 5 )

肝動脈 と門脈の 血 流遮断の み を 行 っ た .

2 . A L P 静脈 内投与群 ( n
= 6)

肝動脈 と門脈 の 遮断 1 時間前 に 50 m g/ K g b o d y w ei gh t の

A L P を 20 - 2 5 m t の 生食水 に 溶解 し静注 した .

3 . A L P 肝動脈内投与群 ( n = 8)

胃十 二 指腸動脈よ りカ テ ー テ ル を挿入 し
, そ の 先端を 固有肝

動脈 内に 留置 した . 肝動脈 お よ び 門脈 の 血 流遮 断 後 よ り ,
カ

テ ー テ ル を 介 して 肝動脈 内に A L P l 汀唱/ m I 含有乳酸 リ ン ゲ ル

液 を 0 . 5 m V m i n ./ K g b od y w ei gh t
,
1 0 0 c m 水注圧 で 滴下 した .

4 . A L P 門脈 内投与群 ( n = 6)

左右門脈 分岐下部に て
,

カ テ ー テ ル を穿刺挿入 後留置 した .

肝 動脈お よ び 門脈の 血 流遮断後よ りカ テ
ー

テ ル を 介 して経 門脈

的 に A L P l m g/ m l 含 有乳酸 リ ン ゲ ル 液を 0 . 5 m l/ mi n ./ K g

b o d y w ei g h t
,
5 0 c m 水 注圧 で 滴下 した . な お 門脈 は挿 入 部よ り

十 二 指腸側 で遮 断 L た .

皿 . 試料 の 採取 と測定

1 . 血 中 ア ロ プ リ ノ ー ル ( al l o p u ri n ol
, A L P )

,
オ キ シ プ リ

ノ
ー

ル ( o x y p u ri n ol
,

0 ⅩP )

A L P を 投与 した 3 群に つ い て
, 経時的( 阻血 前 , 阻血 中30 ,

6 0 , 90 分 , 阻血 解除後30
,
6 0

,
1 2 0

,
1 8 0 分) に 採血 し

, 直 ち に

30 00 r p m で 1 0 分 間冷却遠沈後 , 上 帝 を
-

8 0 ℃ で 凍宕保 存 し
,

A L P お よび A L P の 酸化物 で ある 0 ⅩP の 測定に 供 した . 血 薮

中 の A L P お よ び 0 ⅩP 濃 度 を H P L C (h ig h
-

p e rf o r m a n c e

liq ui d c h r o m a t o g r a p h y) 法に よ っ て 測定 した
5 )

. 尚 , 各群 とも 2

例ず つ 測定 しそ の 平均値 を 求め た .

2 . 肝組織 中 A T P
,

A D P
,

A M P
, 総 ア デ ニ ン ･ ヌ ク レ オ チ

ド (t o t al a d e n in e n u cle o tid e
,

T A N ) 濃 度 お よ び エ ネ ル ギ
ー

チ ャ
ー

ジ ( e n e r g y c h a rg e
,
E C)

経時的 (阻血 前 , 阻血 中30
,
6 0

,
90 分 , 阻血 解除後30 , 6 0 ,

1 2 0 , 1 8 0 分) に肝観織 片を 約 5 00 m g 採取 し
, 直ち に 液体窒素中

に 凍結保存後 , 1 週間以 内に 測定に 供 した ∴凍結 した 組織片を

液体窒素を満た した フ リ ー ザ ー ミ ル 内で 粉末状 と し 0 . 9 N 過塩

素酸に て除蛋白後 ,
1 . 8 N 水酸化 カ リ ウ ム で 中和 し抽出液を得 ,

べ -

リ ン ガ
ー

･ マ ン
ハ イ ム 山之 内社製(東京都港区) 測定 kit を

用い て 酵素法 で A T P
,
A D P

,
A M P を 測定 した

6〉7〉

. T A N 値は

A T P + A D P 十 A M P で ,
E C 値 は

,
A T P + 0 . 5 A D P/ A T P +

A D P 十 A M P で 求め た
抑

.

3 . 動脈血 中 ケ ト ン 体比 (a r t e ri al bl o o d k e t o n e b o d y r a ti o
,

a K B R)

各群 とも大脳動脈よ り, 経時的に 水冷 した ヘ パ リ ン 管に 採血

し
, 直 ち に 30 0 0 r p m で1 0 分間冷却遠沈 し

,
上 清を 岬 8 0 ℃ で凍結

保存後 , 可 及的早期に測定に 供 した . 動脈血 々 清を過塩 素酸 に

て 除蛋白後 ,
三 和化学所製 ( 名古屋市) 測定 kit を 用い て , 酵素

法 に て 測定 した
10 仙

4 . 血 清生化学的検査(gl u ta 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 ; gl u t a mi c p y r u v i c tr a n s a mi n a s e
,

G P T )

経時的に 採血 し
,
d o T

,
G P T に て肝機能 を測定 した .

5 . 病理組織学 的検討

肝阻血後90 分
, 阻血 解除後180 分 に組織を 採取 し ホ ル マ リ ン

に て 固 定 し た ･ 組 織 標 本 は へ マ ト キ シ リ ン
･

エ オ ジ ン

(H e m a t o x yli n- E o si n
,

H- E ) 染色法に て染色を 行 っ た
.

Ⅲ . 統計 学的検討

測定値 は 血 中 A L P お よ び O X P 濃度 を除 い て
, 全て 平均値

±標準偏差 (M 士S D ) で 示 した ･ 平均値 間 の 差 の 検定に は
,

C h eff e の 多重分析法を 用 い
,

危険率 5 % 以 下 を も っ て 有意と

した .

成 績

Ⅰ . 生 存 率

非投 与群 で は 阻血 解除後 1 時間以内に 2 頭 が
,

3 ～ 4 時間で

2 頭 が
, 6 ～ 1 2 時間 で残 る 1 頭が 死 亡 した . 静脈 内投与群でほ

阻血解除後3 ～ 4 時 間で 4 頭が
, 6 ～ 1 2 時間で 残 る 2 頭が死亡

した ･ 肝動脈 内投与群 で は
, 阻血解 除後 3 ～ 4 時間で 3 頭が

,

6 ～ 1 2 時間 で 3 頭が
,
1 2 ～ 1 6 時間 で 1 頭 が

,
2 4 ～ 3 6 時間で残る

1 頭 が死 亡 した . 門脈 内投与群で は 阻血解除後 3 ～ 5 時間で3

頭 が
,
6 ～ 1 2 時 間で 残 る 3 頭が死 亡 した . 肝動脈内投与鼠 門

脈 内投与群 , 静脈 内投与群の 順に 生存時 間が 延長する傾向がみ

られ たが
, 著 明 な生存期間の 延 長は 認め られ なか っ た .

Ⅲ . 血 中 A L P
,

0 ⅩP 濃度

A L P を投与 した 3 群に つ い て 血 中 A L P と O X P の 和の経時

的変化を 図 1 に 示 した . X O D 阻害効果 の ある A L P と 0 ⅩP の

和 は静脈 内投与群 で は 阻血 開始 直前 に は 40 . 5 /J g/ m l であっ

た . また 阻血 解除後30 分で は
, 静脈 内投与群36 . 8

, 肝動脈内投

与群30 . 3 , 門脈内投与群41 . 1 で あり
,

さら に 阻血 解除後180 分

( 〟g/ m l)

6 0

0 3 0 6 0 9 0 3 0 6 0 1 2 0 柑0

▲ ▲ (m in)

C l a m p D e c la m p

F ig ･ 1 ･ C h a n g e s i n s e r u m c o n c e n tr a ti o n s of al l o p u ri n ol a nd

o x y p u ri n ol b e f o r e , d u ri n g a n d af t e r cl a m p l n g th e li v er

bl o o d fl o w . D a t a a r e s h o w n a s m e a n . A L P a d m in i str atio
･

n ; △ ,
i n tr a v e n o u sl y 6 0 mi n b ef o r e cla m pi n g ; ○ ,

Via th e

h e p a ti c a r t e r y d u ri n g cla m pi n g ; ● ,
vi a th e p or t al v ein

d u ri n g cl a m p l n g .
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肝阻血 障害に 対 する ア ロ プ リ ノ
ー

ル の 投与径路

まで3 群ともほ ぼ同様の 血 中濃度を 維持 し ･ 3 群間に 差 は 認め

られなか っ た ･

Ⅲ . 肝組織中 A T P 濃度

各群の肝組織中 A T P 濃度の 経 時的 変化 を 図2 に 示 した ･ 阻

血前の A T P 値ほ 10 2 ･ 3 ±2 3 ･ 7 m g/1 0 0 g 湿重量 で あ り
, 阻血 後

9 脚 こ非投与群29 ･ 2 ±1 3 ■ 6
, 静脈 内投与群29 ･ 8 ± 2 ･ 8

, 肝 動脈

内投与群39 . 7 ±1 2 ･ 3
, 門脈内投与群36 ･ 6 ±1 7 ･ 7 と な り ･ 各群間

に 差は 認め られ な か っ た が , 全 群 で 阻 血 前 借 よ り も 有意 の

(P < 0 .01 ) 低下を 認め た ･ 肝動脈内投 与群で は
,
A T P は阻 血解

除後30 分で92 ･4 ±1 9 ･ 7
,
1 8 0 分で96 ･ 2 ±1 8 ･ 8 と 上 昇 した ･ ま た

門脈内投与群で は阻血 解除後60 分 で75 ･ 7 ±8 ･ 5 と上 昇 し た が ,

以後徐々 に 低下 した . 静脈 内投 与群 で は , 阻 血 解除 後30 分 で

62 . 8 ±1 7 . 4 と 上昇 した が , 以後徐 々 に 低下 した . 非投 与群 で

は, 阻血 解除後120 分 で52 . 8 ±6 ■ 0 とな っ た が
, 以 後低下 した ･

肝動脈内投与辟 の A T P 値は
, 阻血 解除 後30 分 ,

1 2 0 分で 非投 与

群(P < 0 . 0 01) お よび 静脈内投 与群(P < 0 ･ 0 5) に 対 し
,
ま た阻血

解除後60 飢 18 0 分 で 他の 3 群に 対 し て (P < 0 .0 い 有意 に 高値

であ っ た . また 門脈内投与群 の A T P 値 は
, 阻血 解 除後6 0 ,

180 分で 非投与群 (P < 0 . 0 1 , 0 . 0 1 ) お よ び 静脈 内投与 群 (P <

0 .01
,
0 . 05) に 対 し

, 阻 血 解 除後1 20 分 で 静脈 内投与 群 (P <

0 .0 5) に 対L 有意 に 高値 で あ っ た . しか し非投与群と 静脈 内投

与群の 間に 有意差は み られな か っ た .

Ⅳ . 肝組織中 T A N 濃度

各群の 肝観織中 T A N 濃度 の 経時的変化を 図 3 に 示 L た . 阻

血前の T A N 値は
, 1 4 9 . 1 ±2 4 . 1 m g/ 1 0 0 g 湿重量で あ っ た . 阻

( mg/10 0 g)

1 0 0

0 3 0 6 0 9 0 3 0 6 0 1 2 0 1 8 0

▲ ▲ ( m in)
C ] a m p D e c l a m p

Fig ･ 2 ･ C h a n g e s in A T P c o n c e n tr a tio n s i n th e li v e r b e f o r e
,

d u ri n g a n d af t e r cl a m pi n g th e li v e r bl o o d fl o w . D a t a a r e

Sh o w n a s m e a n ±S D . A L P a d m i n is tr a ti o n ; ▲ , C O n tr Ol ;

△
･ i n tr a v e n o u sl y 6 0 m in b ef o r e cla m pi n g ; ○ ,

V i a th e

h ep a ti c a rt e r y d u ri n g cl a m pi n g ; ● ,
V i a th e p o rt al v ei n

d u ri n g cl a m p l n g .
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血 開始後よ り 各群に お い て T A N 値は 著明 に 低下1∴ 阻血後90

分 に おい て非投与群69 . 4 ±2 0 . 4 , 静脈 内投与群58 . 8 ±1 3 . 2 , 肝

動脈 内投与群74 . 3 士1 3 . 4 , 門脈内投 与群72 . 7 士21 . 0 と な り , 全

群 で 阻血 前借 よ りも有意 に 低下 した . 阻血 解除後30 分で は
, 非

投与群80 . 3 ±1 2 . 4
, 静脈 群10 4 . 1 ±1 5 . 7

, 肝 動脈 群1 23 . 6 ±

1 5 . 2
, 門脈群104 . 5 ±8 . 0 とな り

, 肝動脈群お よび 門脈群 は非投

与群 に 比 し有 意に 高値 で あ っ た . 阻血 解除後60
,
1 8 0 分 で は

各 々
, 非投与群83 . 2 ±1 7 . 0 , 7 8 . 7 ± 1 0 . 7 , 静脈群78 .7 ±1 0 . 7 ,

5 8 . 1 ±1 3 . 0
, 肝 動脈 群1 35 . 4 ±1 3 . 5 , 1 3 5 . 7 士 2 1 . 1 , 門脈群

106 . 5 ±1 7 . 0
,
9 6 . 1 ± 1 9 .4 で あり肝動脈群 は 他の 3 群に 対 し

,

門脈群 ほ静脈群に 対 し有意に (P < 0 . 0 5) 上 昇 した . 阻血解除後

120 分で は肝動脈群 が他の 3 群に 対 L 有意 (P < 0 . 0 5 ) の 上 昇を

認め た .

Ⅴ . 肝組織 E C

各群の 肝阻織 E C レ ベ ル の 経時的変化を 図 4 に 示 し た . E C

値 は 阻血開始後よ り各群に お い て 著明 に 低下 し.

, 阻血 前値0 . 7 8

±0 .0 5 か ら阻血 開始後90 分で ほ , 非投 与群0 . 5 5 ± 0 .1 0 , 静脈内

投 与群0 . 5 9 ±0 . 1 3 , 門腑 内投与群0 . 5 8 士 0 . 1 0 と 有意 に (P <

0 . 05 ) 低下 した . 肝動脈内投与群 で も阻血 後30 , 6 0 分で0 . 5 5 ±

0 . 0 9
,
0 . 5 7 ±0 . 0 8 と 有意に (P < 0 . 0 01) 低下 し . 阻 血後90 分 で も

0 . 61 ±0 . 1 3 と低下 した . ま た各群間に 有意差 は 認め られ なか っ

た . 阻血解除後に は . 肝動脈 内投与群で は , 解除後30 分で0 . 8 0

± 0 . 0 6 と な り , 以 後安 定 した 数値 を 示 し , 解除 後18 0 分 で も

0 . 7 6 士 0 , 0 4 と 良好 で あ っ た . 門脈内投与群 で は
, 解除複60 分 で

0 . 8 0 士 0 .0 5 とな り
, 以後安定 した 数値 を 示 し

, 解 除後1 80 分 で

0 3 0 6 0 9 0 3 0 6 0 1 2 0 1 8 0

▲ ▲ ( m i n)
C J a m p D e c la m p

F ig . 3 . C h a n g e s i n t ot al a d e ni n e n u cl e o tid e c o n c e n tr a ti o n s

in t h e li v e r b ef o r e , d u ri n g a n d af t e r cla m pi n g th e li v e r

b l o o d fl o w
, D a t a a r e s h o w n a s m e a n ±S D . A L P a d m i n is-

tr a ti o n ; ▲ , C O n tr Ol ; △ , i n tr a v e n o u sl y 6 0 mi n b ef o r e

cl a m pin g ; ○ , V i a th e h e p a ti c a r t e r y d u ri n g cl a m pi n g ; ● ,

V i a th e p o r t al v ei n d u ri n g cl a m p l n g .
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も0 . 78 ±0 . 0 5 と 良好な値を 示 した .

一

方 , 静脈 内投与群 で は
l

解除後30 分 で0 . 7 0 ±0 . 0 3 に 達 した が 以後 の 変動 は なか っ た . 非

投与群で は
, 解 除後120 分 で0 . 7 3 ±0 .0 5 とな り

,
以 後 の 変 動 は

なか っ た . 肝動脈内投与群お よ び 門脈 内投与群の E C 値 は阻血

解除後60 分 ,
1 8 0 分 で静脈 内投与群お よ び非 投与 群 に 対 して

,

阻血 解除後3 0 分で 非投与群に 対 して 有意 に ( P < 0 . 0 5) 良好 で

あ っ た . 阻血解 除後120 分 で も門脈内投 与群 が 静 脈 内投与 群 に

対 して 有意に ( P < 0 . 0 5) 良好 で あ っ た . 肝動脈 内投 与群 と 門脈

内投与群問お よ び 静脈 内投与群 と非投与群 間に は 有意差 はみ ら

れなか っ た .

Ⅵ . 動脈 血 中ケ トン 体比 ( dK 8 R )

各群の a K B R の 経時的変化 を 図5 に 示 した , 阻 血 開始後 よ り

a K B R は 各群 とも著明 な低下を 示 し
, 阻血90 分後で は , 非投与

群0 .1 1 ±0 . 1 2
, 静脈内投与群0 . 1 0 ±0 . 0 7

, 肝動脈 内投 与群0 . 1 4

±0 .1 2 , 門脈 内投与群0 . 0 9 ±0 . 0 9 であ り
, 阻血前借0 . 90 ±0 . 3 4

よ りも有意に (P < 0 . 0 1) 低下 して い た . 阻血 解除後 に は
, 肝動

脈 内投与群で は 解除後60 分 で0 . 9 1 ±0 . 2 6 と な り
, 以後徐 々 に 低

下 した . また 門脈内投与群 で は解除後60 分 で 0 . 6 4 ±0 . 1 3 と な

り
, 以後徐 々 に 低下 した .

一 方 , 静脈内投与群で は解除後1 2 0 分

で0 . 5 9 ±0 . 2 4 とな り ,
さ らに 非投与群 で は解 除後60 分 で0 . 4 1 ±

0 . 1 1 と低値を 示 した . 肝 動脈 内投与群の a K B R は , 阻血解除後

30 , 6 0 分 で 他 の 3 群に 比 して有 意 に ( P < 0 . 0 5) 良好 で あ っ た

が
, 他 の 3 群間 に は 有意差 は み られ なか っ た .

0 3 0 6 0 9 0 3 0 6 0 1 2 0 1 8 0

▲ ▲ ( m i n)

C J a m p D e cl a m p

F i g ･ 4 ･ C h a n g e s i n e n e r g y c h a r g e l e v el i n th e li v e r b e f o r e
,

d u ri n g a n d a f te r cl a m pl n g th e li v e r bl o o d fl o w . D a ta a r e

S h o w n a s r n e a n 士S D ･ A L P
･

a d mi n is t r a ti o n ; ▲ ,
C O n t r Ol ;

△ , in tr a v e n o u sl y 6 0 m i n b ef o r e cl a r n pi n g ; ○ ,
vi a th e

h e p a ti c a r t e r y d u ri n g cl a m pi n g ; ● ,
Vi a th e p o r t al v ei n

d u ri n g cl a m p l n g .

Ⅶ . 血 液生化学的 検査

各群 の 血 清 G O T
･

G P T 濃度 の 経時的変化を 図 6
, 7 に示し

た
･
G O T ほ 阻血 前借 53 ±37 I U /l か ら阻血90 分後ま で は各郡と

も軽度 の 上 昇を示 す に と どま っ た ■ しか し
, 阻血解除後より各

群と も著明 な 上 昇を 示 し , 阻血 解除後30 分で ほ 非投与群4818士

221 0 と な り , 有意に 静脈 内投与群239 2 ±15 8 0 (P < 0 ･0 5) , 肝動

脈内投 与群686 ±37 3 ( P < 0 ･ 0 1) , 門脈 内投与群116 0 ±439 (P <

0 ･ 01) よ りも高値 を 示 した が
, 非投与群以外 の 3 群間に は有意

差は み られ な か っ た ･ 解 除後 軋 120
, 1 8 0 分 に お い ても同様の

結果が得 られ た ･ G P T は 阻血 前借 54 ±44 I U/1 か ら阻血90分後

ま で は 各群 と も上昇 は軽度 で あ っ た が
, 阻血 解除 後よ り G OT

と ほ ぼ同様 の 変化 を 示 した ･ 阻血 解除後30 分で は 非投与椚2 柑

±170 6
, 静脈内投与 群227 6 ±13 5 8 , 肝動脈 内投与群1136 士3 乳

門脈内投与群1 794 ±1 43 4 で あ り, 非投与群は 肝動脈内投与猟

門脈内投与群 よ りも有意 に ( p < 0 ･ 0 5) 高値 で あ っ た . 肝動脈内

投与群
,
門脈内投与 群, 静脈 内投与群 の 間 に は 有意差はなかっ

た . 阻血解 除後60 , 1 20
,
1 8 0 分 で も 同様 の 結果が 得られた .

Ⅷ . 病理 組織 学的 所見

阻血90 分の 肝敵織 所見で は , 非投与群 で は 小葉中心 性の 鬱血

と血 管周囲の 浮腫 を 認め た .

一 方 , 肝動脈 内投与群で は鬱血や

浮腫は 軽度 で あ り明 らか な変化 を認 め なか っ た , 静脈内投与群

お よび 門脈 内投与群 で も肝動脈 内投与群 同様 に 明 らかな変化を

0 3 0 6 0 9 0 3 0 6 0 1 2 0 18 0

▲ ▲ ( m in)

Cl a m p D e cl a m p

F i g . 5 ･ C h a n g e s i n a r t e r al b l o o d k e t o n e b o d y r a ti o l e v els

b ef o r e
,
d u ri n g a n d af t e r cl a m pi n g th e Ii v e r bl o o d flo w ･

D a t a a r e s h o w n a s m e a n ±S D . A L P a d m i ni$tr a tio n ; ▲･

c o n tr ol ; △ , i n tr a v e n o u sly 6 0 m i n b ef o r e cl a m pi n g ; ○･
Via

th e h e p a ti c a rt e r y d u ri n g cl a m pi n g ; ●, V i a th e p or t al v ein

d u ri n g c l a m p l n g .



肝 阻血 障害 に 対す るア ロ プ リ ノ ー ル の 投与径路

認めなか っ た ･

各群の 阻血 解除後180 分 の 肝組織所 見を 図 8 a ･
b

･ C t
d に 示 し

た , 阻血解除後180 分 の 肝阻織所見で は , 非 投与 群 に お い て 広

範な出血と肝細胞索構造 の 破壊や肝細胞 の 空胞化を 認め
′ 広範

性(r n a s si v e)
～ 亜広範 性 ( s u b m a s si v e) の 出血 壊 死 が 見 られ た

個 8a) .

一 方
,
静脈 内投与群で は 高度 の 血管 周 囲の 浮腫を 認め

小葉中心部の 亜広範性 (s u b m a s si v e) の 壊 死 巣が み ら れ た ( 図

8b) . 肝動脈内投与群 で は
,
血 管周 囲の 浮腫 が認 め られ た が , 肝

細胞は小葉中心 部に 散在性 に 巣状 げo c a l) の 壊死 巣を 認 め る の

みであ っ た ( 図 8 c) . 門脈 内 投 与群 で は 小葉 中心 性 に 帯 状

(Z O n al) の壊死巣が 見 られ , 静脈内投与群 と肝動脈 内投与群と の

中間的組織所見を示 した (図 8d) ･

考 察

肝移植は196 3年 に S t a r zl らに よ り開始 され , 1 9 8 0 年代に は サ

イ ク ロ ス ボリ ン の 登場 を契機と して手術成績 が飛躍的に 向上 し

た . 最近 では 1 年 生存率74 % ,
5 年 生存率64 % と い う成績が報

告され, 末期肝疾慮 に 対 す る治療 手段 と して 確 立 され つ つ あ

る
1】

. しか し
, 移植直後 に 機能を 発現 しな い 初期移 植片機 能不

全(pri m a r y g r af t n o n f u n c ti o n ) と よ ばれ る不 良な移植肝もみ ら

れ
, 高い 生存力( v i a bility) を 有す移植肝 の 確保が 求め られ て い

る .
この た めに は

, 肝採取時の 虚 血障害 の 克服 , 臓器保存法の

改良が必要で ある . なか で も , 腎な どに 比 べ 虚血 に 弱い 臓器で

ある肝臓の 移植に お い て は虚血 障害 は 大き な 問題 で あ る
12)1 3 -

0 3 0 6 0 9 0 3 0 6 0 1 2 0 柑 0

▲ ▲ ( m i n)
C ] a m p D e c - a m p

Fig T 6 ･ C h a n g e s in s e r u m G O T c o n c e n t r a ti o n s b e f o r e ,

d uri n g a n d af t e r c la m p l n g th e li v e r b lo o d fl o w . D a t a a r e

S h o w n a s m e a n 士S D ･ A L P a d m i ni s tr a ti o n ; ▲ ,
C O n tr Ol ;

△ , i n tr a v e n o u sly 6 0 m in b ef o r e cl a m p in g ; ○ ,
Vi a th e

h e p ati c a r t er y d u ri n g cla m p l n g ; ● , Vi a th e p o r t al v ei n

d u ri n g cla m p l n g .
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した が っ て
, 肝移植 の 成功率を 向上 させ るに は

, 肝摘 出の 際の

虚血 に よ る魁織障害 を解決す る こ とが 重要 で ある .

酸素欠乏時 の 組織障害の 発 生機序は 次の よ うに 考 え られて い

る . 酸素欠乏状態で ほ細胞内 A T P が急速 に 低下 L
, 細胞膜ポ

ン プ 機能 が傷害 され
,
細胞質内 C a

+ +

濃度が 上 昇する .
こ れに

よ り , 活性化 され た ホ ス フ ォ リパ ー ゼ A 2 は 内膜 の リ ン 脂質 を

分解 し
, 括性酸素が発生 して

,
キ サ ン チ ン 脱 水素酵 素 を ⅩO D

に 変化させ
l 心

, 酸化的リ ソ 酸化 の 障害 に よ り ⅩO D の 基質 と な

る ヒ ポ キ サ ン チ ン や キ サ ン チ ソ が 増量す る . 血 流再開に よ り酸

素が 供給 され ると ,
ヒ ポキ サ ン チ ン や キ サ ン チ ン が ⅩO D に よ

り分解 され て 活性酸素が 発生 し, 膜の 不 飽和脂肪酸あ るい は リ

ン 脂質と反応 して 過酸化脂質生成反応を促進 し, 細胞 障害 が進

行す ると考 え られ て い る
15)1 6 )

本研究で 用 い られ た A L P は
,
ⅩO D の 基質 と して キ サ ン チ ン

お よび ヒ ポ キ サ ン チ ン と競合 的に 括抗 し
,

ま た A L P の 酸化物

で あ る O X P は A L P に 対す る X O D の 酸化作用を 阻害す る こ

と に よ っ て活性酸素の 産生を抑制する と 考え られ て い る
2)一丁‖8)

また
,
A L P は範織 の 阻血 時に 電子移送作用 を有 し電子 の 流れ

を 安定化 し
, 同時に 電子の 放 出を 抑制 して 活性酸素産 生を低下

さ せ た り
19-2 0一

,

ハ イ ド ロ キ シ ル ラ ジ カ ル (h y d r o x yl r a di c al
,

O H ･

) ス カ ベ ン ジ ャ
ー

と しても作用 す る
21}

. さ らに A L P は 低濃

度で は キ サ ン チ ソ に 対す る括抗割 と して作用 し
, 高濃 度で は 非

抵抗剤と して 作用する との 報告もあ り
22)2 3 }

,
A L P の 作用 幾序ほ

複雑 で ある .

一

方 ,
A L P の 作用発現に は ⅩO D と結 合する時間

が 必 要で あり ∴組織 障害の 予 防効果を得 る に は血 流再開以前 よ

0 3 0 6 0 9 0 3 0 6 0 1 2 0 1 8 0

▲ ▲ ( m i n)
C [ a m p D e cl a m p

F i g . 7 . C h a n g e s i n s e r u m G P T c o n c e n t r a ti o n s b ef o r e
,

d u ri n g a n d af t e r cl a m p l n g th e li v e r bl o o d fl o w . D a t a a r e

S h o w n a s m e a n ±S D . A L P a d mi ni st r a ti o n ; ▲
,

C O n tr Ol ;

△ ,
i n tr a v e n o u sl y 6 0 m i n b ef o r e cl a m pi n g ; ○ ,

vi a th e

h e p a ti c a r t e r y d u ri n g cl a m pi n g ; ● , vi a th e p o r t al v ei n

d u r in g cl a m p l n g .
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り投 与す る こ と が 必 要 で あ る
24)2 5 -

. ま た
,

ヒ ポ キ サ ン チ ン が

X O D に よ る作 用 を受 ける以前 に 組織内に 酸素 が 充足 さ れ る と

細胞は ヒ ポ キ サ ン チ ン を A L P の 方向 へ 逆 転 換す る
26-

. した

が っ て , 阻血 時に A L P で X O D 作 用 を抑制す る こ と に よ り ,

血 流再開後の 活性酸素に よる 組織障害を 予防 し得 る と考え られ

る . ･

これ ま で A L P の 阻血 障害保護効果に つ い て は
, 肝や 腎 で 報

告され て い る
2 れ28I

. しか し肝阻血 に 対す る A L P の 投与方法や 投

与径路 の 違 い に よ る保護 効果 に つ い て の 検討 は な さ れ て い な

い . 本研究 で は イ ヌ で 門脈一大静脈シ ャ ン ト下 に90 分肝温阻血

を 行い
, A L P の 投与効果を み るた め に

, 投与方 法 と し て 肝 阻

血 前の 静脈 内投 与 , 肝阻血 中の 肝動脈お よ び 門脈 内持続投与 を

行 い
. 非投与群 を 含め肝 の 生存力 に つ い て 比 較検 討 した . イ ヌ

で の 肝阻血 に 関す る研究 で は90 分以上 の 阻血 で は 長期間の 生存

は得 られ ず
9 卜 32 一

,
9 0 分肝阻血 は 極め て 臨界点 (c riti c al p oi n t) に

近 い モ デ ル と言 え る . 本研究で は A L P の 効果 , とく に 投与径

路 に よ る効果 の 差を 検討す るた め に , よ り厳 し い 阻血 モ デ ル で

の 検討 が必要 と考 え , 肝阻血90 分モ デ ル を作成 L た .

生存率 で は肝 動脈 内投与 , 門脈内投 与, 静脈 内投与 の 順 に 生

存時間の 延長 は み られた も の の
l
全群 と も36 時間 以上 の 生存犬

は 得 られず ,
A L P 投与方法 の 違い と生存率 と の 間 に は 差 は 認

め られ な か っ た . 9 0 分の 阻血 時間 は A L P を投与 して も不 可逆

的な 肝観織 障害を もた らすもの と推測 され た . M a r u b a y a s hi ら

は ラ ッ トの 肝阻血 解除後 1 時間の A L P 値の 阻血 前備 に 対する

比率を 検討 し
, 比較的良好 な 生存率 を示 した60 分阻血で はその

比率は59 % だ っ た の に 対 し90 分阻血 で は34 % の レ ベ ル ま で低下

した と報告 し
33)

, 3 4 % と59 % の 間 に 不 可 逆的 レ ベ ル の 存在を示

唆 して い る ･ 本研究 で は 阻血 解除後 1 時間の A T P 値ほ非投与

群 で52 % と低 レ ベ ル で あ っ た が
, 肝 動脈群 で ほ94 % 上 良好なレ

ベ ル に あ っ た に も拘 らず生存率の 向上 は 得 られな か っ た . 本研

究 で ほ 各 群 と も 阻 血 解 除 後 に 汎 発 性 血 管 内凝 固症候群

(dis s e mi n a t e d i n tr a v a s c ul a r c o a g ul a ti o n
,
D I C) 様の 出血傾向を

認め て 死 亡 する 例が 多く見 られ ,
こ れが A L P 投与に よ っ ても

生存率向上 が 得 られ な い 理 由と考 え られ だ
9)

･ H a n di n らほ活性

酸素の 存在下 で は 血 小板の 凝集能 が10 倍 に な る と 報告 し
31)

, 活

性酸素に よ る凝固 線溶系 の 異常 の 発 生を 指 摘 して い る . した

が っ て
,
生存率の 改善に は 活性酸素に よ る肝組織障害の克服だ

け で な く血 液凝固線溶系の 管理 な どの 要素 に つ い て の 十分な治

療 が必 要 と考 え られ た .

本研究 で は
, 肝組織 の A T P

,
T A N

,
E C レ ベ ル の 回復は肝阻

血 中肝動脈 内投与 , 肝阻血 中門脈内投与 , 肝阻血 前静脈内投与

の 順 に 良好 で あ っ た . A T P は 濃度そ の もの よ り酸素供給再開

に 際 して の 回復能 が無酸素状態 に よ る臓器 の 生死 判定の 決定的

指標に な る と い わ れ て い る
7､

. 本研究で は A T P 値が 阻血90 分で

各群と も阻血 前値の 40 % 以下ま で 低下 した . 非投与群でほ阻血

解除後1 20 分で52 % ま で 回復 した が 以後低下 した . 静脈内投与

群 で は 阻血 解除後30 分で61 % ま で 回復 したが そ の 後徐 々 に低下

した . 肝動脈 内投与群で ほ 阻血 解除後30 分 で90 % に 回復し以後

Fig . 8 . H is t o p a th ol o gic al fi n d i n g s i n th e li v e r s 3 h r af t e r b l o o d r efl o w of 9 0 -

m i n i s c h e m i a ( H E -

St ai n X l O O) , ( a) M a s siv e n e c r OS I
S

w a s s e e n i n th e c o n t r oI s . (b) M a s si v e ～ S u b m a s si v e n e c r o sis w a s s e e n i n t h e a n i m al s a d m i n is t e r e d A L P in tr a v e n o u sly ･ ( C〉

F o c al n e c r o si s w a s s e e n in th o s e a d m i ni s t e r e d A L P v i a t h e h e p a ti c a rt e r y ･ (d ) Z o n al n e c r o si s w a s s e e n i n th e d ogs

a d n i mi st e r e d A L P vi a th e p o rt al v ei n .

"

c v
"

s t a n d s f o r c e n t r al v ei n ･



肝阻血障害 に 対する ア ロ プ リ ノ ー

ル の 投与径路 4 75

その レ ベ ル を維持 した ･ 門脈 内投 与群 で は 阻血 解 除後3 0 分 で

74 % まで 回復 した が 以 後徐 々 に 低下 した ･ 以上 よ り
,
9 0 分阻血

後では各群間に A T P レ ベ ル の 差 を認 めな か っ た が
, 阻血 解除

後に おい て は肝動脈内投与軋 門脈内投与軌 静脈内投与群の

脚こ A T P レ ベ ル が 良好に 維持 され た ･ ま た
!

T A N レ ベ ル は

A T P レ ベ ル よ りも
ー

層臓器 の 生存 力に 相関す ると の 報告 が あ

る
拘

. 本研究で は T A N 値 が 阻血 90 分 で 各群 と も阻血 前値 の

50% 以下ま で低下 した , 非投与群 で は 阻血 解除後30 分 で54 % ま

で回復したもの の
, そ の 後は 回復が み られ な か っ た . また 静脈

内投与群で は 阻血 解除後30 分 で70 % ま で 回 復 した が , そ の 後

徐々 に 低下した ･
こ れ に 対 して 肝動脈 内投与 で は解除後30 分で

83% に 回復 しそ の ま ま良好な レ ベ ル を 維持 した . 門脈 内投与で

は解除後30 分で70 % に 回 復 しそ の レ ベ ル を 維 持 した , 以 上 よ

り,
90 分阻血後 に お い て 各群 間に T A N レ ベ ル の 差 を 認 め な

かっ た が , 阻血解除後 に お い て は肝動脈 内投与群, 門脈 内投与

猟 静聴内投与群の 順 に T A N レ ベ ル が 良好に 回復 し維持 され

た .

一

方,
E C は 細胞 の エ ネ ル ギ

ー 塵 生糸と 消費系の バ ラ ン ス

を示 し
, 細胞の 機能的予 備能を反映 し, 生存力判定に は血 流再

開後の 回復の 程度が 有用 で ある
紳

. 本研究 で の 阻血 解除後 の 肝

組織 E C 値の 回復 は
, 静脈内投与群 に 比 し肝動脈内投 与群 と門

脈内投与群が有意に 良 好 で あ り A L P 投与 の 効果 が 認 め られ

た .

ミ ト コ ン ドリ ア の 酸化還元 能 (遊離 N A D + / N A D H 比) をそ

の まま反映す る a K B R は生存力の 指標 と して 有用 で ほ あるが ,

回復程度が よ りそ の 指標 と して 重要 で あり , 回 復の み られ ない

もの で は予後不 良で ある
3 冊 U

. 本研究 で ほ 肝動脈内投 与群 . 門

脈内投与群, 静脈内投与群 , 非投 与群 の 順 に 良好な値 を示 し
,

肝動脈内投与群が他 の 3 群 に 対 して 有 意 に 良好 な 回 復 を 示 し

た , また
,
G O T

,
G P T は肝実質細胞障害 の 指標と 考え られ て

いるが
, 本研究 で は肝動脈内投与群l 門脈 内投与群 , 静脈 内投

与群, 非投与群の 順 に 良好な 値を 示 し
, 肝動脈内投与群, 門脈

内投与群で は非投与群 に 比 し有意の 効 果が み られ た .

病理 組織学的所見で は
, 阻血90 分 の 肝 ほ 全群 に お い て 鬱血や

浮腫を認め る程度で あ っ た . そ れ に 対 し
, 阻血 解除後1 80 分 の

肝胆織を 見 る と
, 非 投 与群 で は 広範 性 ( m a s si v e ト 亜 広 範性

(s u b m a s si v e) の
, 静脈内投与で は亜 広 範性の

. 門脈内投与で は

帯状(z o n al) の
, 肝動脈内投与で は巣状 (f o c al) の 壊死 の 所見が

認められ た ･
. F re d e ri k s らは ラ ッ ト の 肝阻血 実験で 阻 血24 時間

後の 肝の 壊死 に つ い て 検討 し , 阻血 時間の 延長と ともに 壌死 の

範囲が拡大 し , 6 0 分阻血 で10 ､ 2 0 % ,
9 0 分 阻 血 で 約40 % , 1 2 0 分

阻血で80 ､

90 % の 壊死 を 認め る よ うに な ると 報告 して い る
紬

.

篠原らはイ ヌ の90 分阻血後 の 肝覿織 で は 類洞内皮細胞の 変性脱

落 ･ 肝細胞変性が 認め られ , 阻血 解除後1 時間で は 肝細胞索構

築の乱れ
･ 肝細胞の 空胞 変性 ･ 類洞内皮細胞の 変性脱落が 認め

られたと報告 して い る
29)

. 本研究 で は A L P の 肝動脈 内お よ び

門脈内投与に よ っ て 明 らか に 非投 与お よ び 静脈 内投与 よ りも肝

の壊死ほ抑制され て お り A L P の 肝局所 へ の 投 与が有効 で あ っ

たと考えられ る .

と こ ろで
l 本研究 で は 肝動脈 また は 門脈内 へ A L P 含有乳酸

リン ゲル 液を 持続投与 した が
,

こ の 方法 で は A L P 投 与の 効果

だけ ではなく A L P 溶解液に よ る潅流の 効果も含 まれ る可 能性

力鳩 る ･ 高森は小腸阻血 実験 で
, 乳酸 リ ン ゲル 液 の 濯流単独で

ほ阻血障害保護効果ほ 極く軽度 しか 得 られ な い の に 対 し
, 濯流

液に A L P を添加する と 良好 な効果 が 得 られ た と報 告 し て い

る
37I

. したが っ て 肝動脈 札 門脈 内 A L P 投与に よ る良好な肝 の

生存 力の 維持は 肝潅流効果よ りも肝局所で の A L P の 作用 に よ

る もの と推測 され る .

ま た本研究で は阻血解除後で の 血 中 A L P + 0 ⅩP 濃度 が静脈

内投 与群 と肝動脈 内また は門脈内投与群と の 間に 差が み られな

い に も拘 らず, A L P の 肝動脈内また は 門脈 内投 与 で は , 静脈

内投与に 比 し肝の 生存力の 維持が 良好 で あ っ た . こ れは ⅩO D

が 産生さ れ る阻血 中の 肝局所 へ の 投与 で ある肝動脈内ある い ほ

門脈 内投与 で は
, 静 脈内投与 よ り も肝組織 内 へ 取 り こ ま れ

X O D と結合 し効果を発揮 し得 る A L P の 濃度が 高い た め で は

な い か と推測 され る . 荒井らは
, 実験的に

9g m

T c で ラ ベ ル した

赤血 球を 静江 , 肝動注 して 肝 へ の 取 り こ み を測定す ると , 肝動

注で は 静江の 約1 0倍 に なる と報告 して い る
38)

. ま た 岡本 は ア ド

リ ア マ イ シ ン の 肝動脈 内投与, 門脈 内投与の 動物実験を行 い ,

静注に 比べ 肝動注 , 門注の 方が 肝組織 へ の 取 り こみ が 優位 であ

る と報告 して い る
39)

. した が っ て
,

A L P の 肝動脈内また は 門脈

内投与で は静脈内投与に 比 し肝組織 へ 取 り こ まれ た A L P 濃度

が 高く ⅩO D と有効に 結合 して ス
ー パ ー オ キサ イ ド産生 を抑制

し
, 肝の 生存力を 良好に 維持 した と考え られ る . ただ し, 本研

究 で は 肝の 観織中 ⅩO D
4D,

や A L P 濃度を測 定 して い な い の で
,

今後の 検討が必 要と 思わ れ た .

A L P の 阻血 中肝動脈内ある い は 門脈内投与法に よ っ て
, 肝

の 生存力が 有意 に 良好に 保たれ , 肝阻血障害に 対 して A L P の

肝動脈ま た は 門脈 へ の 投与法が有効な保護効果を 有す る こ と が

示 され た が , 肝動脈内投与法に お い て 門脈 内投与法 に 比 べ て 肝

の 生存力は 有意 に 良好で あ っ た .
こ れ は , 肝動脈 は栄養血 管で

あり 門脈は機能血 管で あると い う両 者の 機能の 差に 起困 する と

推測 され る . 伊関 らほ
, 肝動脈遮断30 分後 で

, 肝観織 内 p O 2 は

2 0 % , p C O 2 は 20 0 % と著明 な異常を示 すの に 対 し
, 門脈遮断30

分後 で は , 組織内 p O 2 は
〟

旦低下 して も 回復 し
,
ま た p C O 2 も

一

旦上 昇 した後 に 回 復すると した . き らに
, 肝動脈 ･ 門脈同 時

遮断 で は
, 遮断30 分後に は p O 2 1 0 % , P C O 2 4 5 3 % に な ると 報告

し
4】

＼ 肝 へ の 酸素供給に 関 して 肝 動脈 は 門脈 よ り優位 に あ る こ

と が示 され て い る . さ ら に D r a p a n a s らは
, 体外肝 潅流の 実験

で 肝動脈 およ び 門脈か ら 血液で 催流 した と きの 酸素消費量は 最

高で あり , 門脈の み か ら の 港流で は 十分な 酸素消費量 は 得 られ

な い と述 べ
佗-

, 酸素供給に おけ る肝動脈の 優位性 を示 して い る .

こ の よ う に 酸素供給に お い て 肝動脈 はl
一

別派よ り も優位に あり ,

活性 酸素塵生の 面で も門脈よ りも 重要な 役割を果た して い ると

推測 され る . したが っ て
, 活性酸素 の 除去に 有効 で あ る A L P

を肝 阻血中に 肝動脈か ら投与二す る こ と が 門脈内あるい ほ 静脈内

投 与よ りも肝の 生存力維持に 有効 で あると 推測され る . 本研究

の 結 果はそ れ を示 唆する と考え られ た .

結 論

肝 阻血 障害時に おける キ サ ン チ ン オ キ シ ダ ー ゼ 阻害剤で ある

ア ロ プ リ ノ ー ル の 効果を 阻血 前静脈内投与 , 阻血 中肝動脈内あ

る い は 門脈内投与法に つ い て 比較検討 した と こ ろ 次の よ う な結

果が得 られ た .

1 . 血 流再 開後の A L P + 0 ⅩP 血 中濃度 に は 3 群間に 差はな

か っ た .

2 . 肝鼠織 の A T P レ ベ ル
,
T A N レ ベ ル

,
E C レ ベ ル

, 動脈

血 中ケ ト ン 体比の 回復 ,
血 清 G O T

,
G P T 値 の 推移は

】 肝動脈

内投与
, 門脈内投 与

, 静脈内投与の 順に 良好で あ っ た .
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3 . 病理 組織学的所見で は
, 肝組織障害は肝動脈 内投与 , 門

脈内投与, 静脈 内投与の 順に 軽度 であ っ た .

以上 の 結果 よ り , 肝阻血障害 に 関 して ア ロ プ リ ノ ー

ル に よ る

覿織 障害保護効果は 肝動脈投与 , 次い で 門脈 内投 与が静脈 内投

与よ りも効果的 で
, 活性酸素産生 に お い て 肝動脈 ほ 門脈 よ りも

より 重要 な役割 を果た して い る と推測する こ と が で きる .

本論文 の要 旨は第23 回 (19 87 年 検浜) お よび 第24 回 (1 98 8 年福岡) 日本

移植学会総会 , 第22 回日本肝臓学会西部会 (19 87 年高知) , 第1 2 回国際移

植学会 (19 88 年 シ ド ニ ー

) にお い て 発表 した .
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d am a g e
,
a1l op u ri n ol( A L P) ,

an e 蝕 cti v e X O D i n h i bi to r
,
i s th o u g h t t o s up pr e s s s u pe r O X i d e p r od u c ti o n an d th u s t o p r o tec tliv er

tis s u e fr o m i s c h e mi c d am a g e ･ T h e e 飽 c t of i n tr a v e n o u s a d m i n i str a ti o n of A L P o n i s c h c m ic li v er d a m ag e h as alr e ad y b ee n

r e p o rt ed ･ H o w e v er
,
th er e h a v e b e e n n o r e p o rts o n th e e ff t c t o f ad m i ni s tr ati o n vi a th e h ep ati c art ery o r p ort al v ei n ･ I n thi s

st u d y w e pe rf or m e d in t ra v e n o u s
,
int r a - h e p at o

- a rte ri al an d in tr ap ort al ad m i ni str ati o n of A L P t o 90 - m in ut e li v e r isc h e mi a in

d og s a n d e x a mi n e d th e d iffb r e n t efft c ts o f th e i n di vi d u al a d m i ni str ati o n m e th o d s ･
T h e r e s ul ts s h o w ed th at

,
W h er e as n o

d if & e n c e i n s e ru m al 1 0 p mi n ol + O X y p u ri n ol l e v el s w er e s e e n afte r h ap ati c bl o od re n o w in th e th r e e g r o up s
,
i n o th er aspe cts

th er e w er e n o ti c e a bl e di 批r e n c es .
W ith r e g ar d t o th e e ff e cts of A L P o n th e j m C O n C e n tr ati o n

･
t Ot al a d e ni n e n u cl e oti d e co n -

c e n b
･

ati o n
,
e n e rg y C h a rg e le v el in th e h ep ati c ti ss u e s

,
art eri al bl o o d k et o n e b o d y r a ti o a n d hi st op a th 0l o gi c al fi n din g s

,
al 1 w ere

slg ni鮎 a n tly m or e fa v o ra bl e w h e n a d m i ni str ati o n w a s vi a th e h ep a ti c arte ry an d vi a th e p o rt al v e in th a n w h e n a d m in i strati o n

w a s i ntr a v e n o u s . H o w e v e r
,
al th o u gh s ∬ Vi v al tis s u e w a s p r o1 0 n g e d m o r e b y ad m i nist rati o n of A L P vi a th e h e p a ti c a rte ry ･ Via

th e p o rt al v ei n an d i nt r a v e n o u sly ･ in th at or d er ･
1 0 n g

-t e rm S u Ⅳiv al w a s n o t o b t ai n ed b y an y Of th e m e th o d s ･ S u ch di飴e nce s

i n th e effb c t of A L P b et w e e n th e i n di vi d u al g r o up s i n th is st u d y w er e p r e s um e d t o b e a 血 b ut abl e t o f a c to rs o c c u m n g b ef ore

h e p a ti c bl o o d r e n o w ･ F irs d y ,
1 ∝ al i z ed ad m i ni s tr a d o n c an S up pl y A L P m o r e s u rel y an d m o r e s uf n ci e n d y t o th e h e p atlC ti s-

s u e s w h er e p r o d u cti o n of a cti v e o xy g e n is un d er w a y ,
Or pr O C e edi n g th is

･
th an C an i n tr a v e n o u s a d m imi str ati o n ･ C o ns e q ue nd y ,

si n c e A L P c an bi n d t o X O D w h e n th e r e is s uf n ci e nt p r o d u c ti o n b ef or e bl o o d r e fl o w
,
l o c ali z ed ad m i nistr a ti o n w a s pre s um ed

t o e x hi b i t g r e ate r efft c ts ･ S e c o n d ly ,
Si n c e th e h e p ati c a rte ry l S S u pe n Or t O th e p or tal v ei n i n s up pl yi n g o x y g e n t o th e li v er

,
th e

f o rm e r i s al s o p r e s um ed t o pl ay a m or e i m p o rt an t r Ol e i n p r od u c d o n of a c ti v e o x y g e n th an th e l a tte r ･ T h u s w h e n A L P i s

a d m inist er ed vi a th e h e p ati c ar t er y ,
a gr e at e r S u p pr e SSi o n o f p r o d u cti o n of a c ti v e o xy g e n c an b e ob t ai n ed ･


