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プロスタグランディンEl(PC)の障害肝の肝切除時における保護効果を基礎的に検討した。ラット

を用い肝動脈よりMMC l.6mg/kg注 入,お よびD‐Galactosamine(D―Gal)800mg/kg投与の2種

の障害肝を作製し,24時間後に各 6々8%肝部分切除を施行した。① SGOT,SGPTは 障害肝切除後著

増するが,PG群 で軽減傾向を認めた。② 肝切除後DNA合 成能は両障害肝共にPG群 で有意の元準

を示した(p<0.05)。③ 肝切除後生存率ではD‐Gal投与群で肝切後3,6,6日 においてPG群 が有意

の高い生存率を示した(p<0.05).以上よりPGElが障害肝の肝切除において肝細胞を保護し,切除後

のDNA合 成が抑制されず,円 滑に行われるものと考えられた。

纂引用語 :プロスタグランディン,肝 細胞保護効果,肝 再生,肝 切除
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プロスタグランディン(PC)が 消化管腔粘膜におい

て種々の潰瘍形成刺激物に対して消化管粘膜を直接に

保護し漬瘍形成を予防する事が知られており, この

PGの 作用は細胞保護効果 (cytoprOtection)と呼ばれ

ているll~ゆ。しかしながら近年 PGの 細胞保護効果は

消化管腔臓器に限らず,肝。
5),腎0,陣 つなどの実質臓

器において発揮され,各 種薬剤による臓器障害をも予

防することがわかってきた。

肝臓におけるPGの 保護効果はStacluraら
めにより

C C14の肝細胞壊死に対して16-16‐dimethyl PGE2が
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有 効 で あ る こ とが示 され, そ の他 A n a t o x i n ゆ,

ethanolり,ANITl〕 等の障害肝に対しても有効であっ

たとの報告がなされている。 こ の様な肝細胞保護効果

は細胞障害を受けた後の回復を促進させる効果あるい

は肝細胞が障害を受ける時点での障害防止効果より成

り立っていると考えられている。外科領域において臨

床上問題となる障害肝における肝切除では,肝 細胞総

量の減少および機能面での低下の量的,質 的障害が加

わる事により肝機能不全に陥入しやすく,そ の時点に

おける肝細胞を保護する作用を有する手段の研究は極

めて重要な課題である。そこで著者は肝細胞保護効果

が認められている16-16 dimethyI PGE2を 用いて,障

害肝の肝切除後の再生にいかなる影響を与えるかを著

者の開発した in vivo isolated l市さr perfusionモデ
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ル1の11)において検討し,肝 切除後の再生を促進させる

効果があることを報告した121。今回はさらに臨床応用

すべくPGElの 誘導体で long actingなPGElを 用い

臨床治療モデルである高濃度制癌剤肝動脈内注入およ

び薬物性肝障害であるD‐ガラクトサ ミン (D‐Gal)の

二つの障害肝の部分肝切除後再生に与える効果を基礎

的に検討した。

実験方法

(1)実 験動物

350～400gの 雄性 ウィスター系 ラット75匹を用い

た.ラットは千葉大学医学部中央動物舎にて室温25℃,

照明は5am～ 7pmま で点灯した.

(2)経 カテーテル肝動脈 MMC注 入法

ペントパルビタール静脈麻酔下に著者の開発した

in‐vivoの肝潅流法に準じ11),ラットを腹部正中切開に

て開腹し,総 肝動脈を露出する。次に胃十二指腸動脈

への薬剤の注入を防ぐ目的でこれを結繁し,総 肝動脈

血流が固有肝動脈のみに注入するようにさせた後,総

肝動脈内に注入用カテーテル(内径0 28mm,外 径0.61

nlln)を挿入,留 置させた (図 1).0。9%NaCl溶 液に

て肝内血液を送 り出した後 Mitomycin,C(MMC)16

mg/kgを 約 5分 間にて注入した。同投与量はラットの

肝組織が耐えうる量であることを既報のデータより決

定した1い11).薬剤注入後にカテーテルを抜去し総肝動

脈を結紫して閉腹し,手 術を終了した,

(3)D―ガラクトサ ミン (以下 D‐Cal)肝 障害の作成

ラットを16時間以上絶食させた後に D‐Gal(Siと11la

社)800mg/kg体 重を0.9%NaCl溶 液に溶解 し (pH

7,0)腹 腔内へ one shot投与した.

図1 ラ ットにおける肝動脈内カテーテル挿入法
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図 2 実 験方法

①MMc16mg/kg
(肝動脈注入)
②Dトガラクトサミン  68%肝部分切除
800m8′kg↓
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(4)実 験スケジュール (図2)

経カテーテル肝動脈注入 (Trans―catheter Arterial

lnfusion〔TAD)施 行群およびD‐Gal,800mg/kg投

与群おのおの24時間後にエーテル麻酔下に腹部正中切

開にて開腹し,68%肝 部分切除を施行した。新しく開

発された long‐actingプロスタグランディンEl誘 導

体 (17(S),20‐Dimethyl‐trans‐Δ2_prOStaglundin EI α‐

cyclodextrin)は肝切除前48時間 (傷害作成24時間

前),TAIお よびD‐Cal投 与30分前,6時 間後,24時間

後の計 4回 にわたり10μg/kg,お よび50/g/kgを 皮下

投与した。測定項目は肝切除後 1, 2, 5, 7,14日

目に経時的血液を採取し,SGOT, SGPT値 を STA―

test Wako(和 光純薬工業)を 用い Reitman‐Frankel

法に基づいて測定した。また同時に肝切除後15日まで

生存率を観察し,死 亡例および15日生存ラットを殺し

肝を速やかに取 り出し10%buFered forlnalin液 に浸

しヘマトキシリン・エオシン染色し組織学的検索に供

した,DNA合 成能の測定は肝部分切除後22時間 目に

ラットを断頭 卜殺し肝を取 り出し,68%肝 部分切除後

24時間 目の肝 DNAへ の 3H_Thymidine(以 下 3H,

TdRと 略す)の 取 り込みにより測定した。

結果の統計学的処理は Studentぎtテ ス トおよびX2_

テス トによった。

実験結果

(1)血 清 COT,CPT値 の変動

D‐Ga1 800mg/kg腹 腔内投与24時間後に,68%肝 部

分切除施行例で,そ の後の SGOTと SCPTの 変動を

表 1に示してある。生食群では肝切 1日後よりSGOT,

SGPTと もに高値を示 し, 2日 目にはピークに達す

る。以後漸減し,14日 目にはほぼ正常値に復する。PG

群でも同様に肝切 2日 目にピークを示しその値は生食

群との間に差を認めず,ほ ぼ同様の肝細胞障害がお

こっていることを示している。
一方 TAIに て MMC l.6mg/kg注 入群ではやはり

後
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表 l SGOT,SGPT値 の変動
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図 3 68%肝 部分切除後の DNA合 成能
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図4 MMCl.6mg/kg肝 動脈注入肝の68%肝部分切

除後の生存率

図5 Dガ ラクトサミン800mg/kg投与の68%肝部分

切除後の生存率

一 生査   ( nョ lo )

●  ●  PG10″ g/kE(n=15)

食群に比べ高い生存率を示した (図5)。

考  察

アスピリンやインドメサシンといった非ステロイド

性抗炎症剤を正常人に連続投与すると胃粘膜よりの出

血がおこることはよく知られているが
1め
, ラットにお

いて同様の実験を行った場合,胃 粘膜障害発現以前に

粘膜中の PGE2量 が減少していることが示され
10,こ

の事が粘膜障害の原因の
一つとなると考えられてい
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D‐Galと 同様に SGOT,SGPTは 68%部 分肝切除後24

時間目に増加し, 2日 目にピークに達する.以 後漸減

しやはり14日目に正常値に復する。PG群 は生食群に

比べ 2日 目のピーク値が低く押えられている傾向を示

すが,両 群間に有意差を認めなかった。

(2)再 生肝の DNA合 成能への影響

TAI(MMC l.6mg/kg注 入)障 害肝の DNA合 成

能は生食群689±150(n=5),PG 10″ g/kg群 ,854±

221(n=5), PG 50″ g/kg群 1,162±284(n=5)で PG

群で高い値を示したが,特 にPG 50″g/kg群 でp<

0,05の有意差を示した。

D‐Ca1 800mg/kgの DNA合 成能は生食群426±117

(n=4),PG 10/g/kg群 1,152±350(n=7),PG 50μ g/

kg群 971±347(n=5)で あり,PG群 は10,50/g/kg

群ともに生食群に比し有意 (p<0.05)の 高値を示す

(図3).

(3)組織学的影響

D‐Ga1 800mg/kg投与後68%部 分肝切除施行群では

肝組織の小葉内に中等度の壊死巣を認め,ま た炎症性

細胞浸潤も存在する。肝細胞の索状構造は乱れ,肝 炎

の所見に一致する偽胆管の増生も認められたが,PG

群と生食群の間に光顕的に明らかな差を認めえなかっ

ブ【i .

(4)生存率への影響

MMC l.6mg/kg TAI後 に68%部 分肝切除を施行

した後のラット生存率を見ると図4に示すごとく,PG

群が生食群に比べ死亡に至るまでの日が延長している

傾向を認めるが,手 術後のどの日数においても両群間

に有意差を認めえなかった。一方 D‐Ga1800mg/kg障

害肝の68%部 分肝切除後の生存率ではPG群 が 3,4,

6日 目においておのおのp<0.05の有意差をもって生
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る。Ahlquistらも十二指腸潰瘍患者においては正常人

に比べて十二指腸粘膜が酸負荷に対して生理的に起こ

るPG合 成が低下 していることを証明しえた。一方

Robertは1。ラットにアルと―ルや塩酸を経口投与し,

胃粘膜壊死を起こさせ, この変化が投与前に PGを 投

与しておく事により予防しうることを認め,か つこの

作用が酸分泌を介していないことより, 胃粘膜に対す

るPCの 細胞保護作用(CytoprOtection)と称した。こ

のような消化管粘膜に対するPCの 効果は胃粘膜のみ

ではなく,膵 管1の,小 腸め,の 粘隈にもおよび,各 種傷

害に対しPGが 細胞保護効果を持つことがPFlらかにさ

れてきた。

近年 PGが 消化管腔粘膜のみでなく,肝 。5),腎6),

膵の,な どの実質臓器に対しても種々の障害物質に対

して障害防止劾果の存在することが報告されている。

特に作用時間の長い16-16 dimethyl PGE2において

C C14り",D‐ガラクトサ ミンリ,エ タノールl。,ANITり

などの薬剤性肝障害に対し強い肝細胞保護効果 (Hc‐

patocyto‐prOtection)があることが報告されている。

Ruwartら いは腎に対し,ま た Manabeら 7)は陣に対し

て同様に16-16‐dimethyI PGE2が 効果を示す事を報

告している.ま た16〒16 dimさthyl PGE2に 限らず

PGElが アルコールによるラットの脂肪変性1いを,ま

た PC12が ネコの肝の isolated perfusionにおいて虚

血に対して肝細胞を保護すること
2のを報告している。

著者も16-16-dimethyl PGE2を用いて肝の in‐vivo

isolated liver perfusionモデルにおける温熱障害およ

び制癌剤によるdose‐dependentな肝障害モデルでの

肝細胞保護効果をすでに報告してきたtt21。このモデル

は極めて臨床的な肝障害モデル11)であり,薬 剤性肝障

害だけでなく,治 療的手段としての肝障害モデルにお

いてもPCが 保護効果を示したことは極めて重要な事

と言えよう,今 回の実験において著者らは臨床応用を

目的として代謝酵素である15-Hydroxy prOttalan‐

din Dehydrogenaseに よって不活化 されない PGEl

誌導体,17(S),20‐Dimethyl‐Tlans z2,prOStaglまndin

E〕・α‐cyC10dextrinを用いて肝細胞保護効果があるか

否かを臨床モデルとしての障害肝の肝切除後再生肝に

与える影響により検討を試みた。今回の結果では

SGOT,SGPTの 程度よりみる限りこの PGEl誘 導体

は16-16 dimethyI PGE2程障害防止効果は強くない

ようであるが,DNA合 成能においては薬剤性肝障害

であるD‐Galお よび治療モデルであるMMCの TAI

の両群において PGEl誘 導体の投与によりDNA合 成

障害肝の肝切除におけるPG Elの 効果に関する基礎的検討   日 消外会誌 17巻  8号

能抑制軽減が認められた。生存率においてはD‐Gal肝

障害において有意の生存率の上昇効果をもたらした。

いずれにせよ,PGEl,E2が このように障害肝の肝切除

後再生において,生 存率においてまで好結果をもたら

すだけの肝再生促進効果を示すことは明白である。 し

かしこの DNA合 成能の促進はすでに示したように正

常肝の肝切除後 DNA合 成能を促進させないこと,障

害前投与においてのみ PGが 切除後再生を促進するこ

と1分より,PGが 直接的にDNA合 成を促進させるの

ではなく,障 害前投与により各種障害に対し肝細胞保

護作用を示し,そ の結果肝細胞機能が強く障害される

ことなく次の切除後再生の抑制が軽減されると考えら

れる, この際の PGの 肝細胞保護効果のメカニズムは

現在まだ明白となっていないが,ほ ぼすべての肝細胞

壊死は細胞膜の欠損によって引き起こされる事実21)ょ

り, これらの PGの 肝細胞保護作用は細胞膜の安定化

によっていると考えられている。Arakiら2のもPG12

がネコの肝潅流モデルにおいて, ライツプーム膜の安

定化をおこすことにより肝細胞保護をすることを報告

している。著者の16-16‐dimethyl PGE2の実験結果1幼

からも同様の機序が推察されたが,今 回の実験におい

ては肝細胞膜障害を示す SGOT,SGPTの 値では明ら

かな効果を認めないにもかかわらず,DNA合 成能,生

存率で肝細胞保護効果を示したことよりPGの その機

序が細胞膜安定化のみでなく,何 か他の biochemical

な反応を介して肝細胞機能を維持させている可能性が

考えられた。

肝障害モデルにおいて PGの 効果の機序を考察する

際に常に念頭に置かなければならないことは,肝 障害

物質の吸収遅延,毒 性物質への代謝あるいは活性化の

遅延,障 害物質あるいは毒性代謝産物の分解促進,そ

の結果の肝細胞壊死発現の遅延といった問題である。

多くの薬剤性障害モデルを用いた in_vivOの実験では

常にこの点が不明確に陥入しゃすぃ。そのために著者

らは in‐vivoの肝潅流モデル1の1つを用い肝へ直接に物

理的および化学的に障害を与えることにより,吸 収,

代謝,分 解といった問題点を解決しえた,特 に物理的

(温熱による)障 害モデルで PGE2が 障害保護効果を

示したことは PCの その効果の機序を推察する上にお

いて重要な結果である1分.今 回の実験では薬剤といっ

ても臨床的治療モデルである肝動脈内への高濃度の制

癌剤注入を行いその結果引き起こされる障害およびそ

の後の肝切除後再生能を促進することを示 したのは

PGの 臨床応用上の効果を強く意義づける結果といえ
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よう,同 時に施行した D‐Gal障害肝での同様の PGの

効果の機序が先に述べた吸収,活 性化,分 解などの間

接的効果を介していない可能性が強く示唆されたが今

後この機序についてはさらに検討していく予定であ

る。

このような肝,腎,膵などの実質臓器に対するPGの

細胞保護作用の報告は16-16‐dimethyl PGE2が多 く,

その他 PGE2,PC12を 用いた研究が見られる。今回の

実験では PGEl derivativeを用いたが,PGElは 一般

に肺で急速に不活化されるといわれるが,Golubら
22)

はヒトの場合肺での代謝は2/3にとどまり,1/3は 全身

循環へ達すると報告している.下 肢動脈硬化症の治療

においては末浦静脈投与により充分な効果発現がある

ことが示されている2ゆ。 この事はPGElが 肺を 1回通

過することによって代謝されてもなおかつ有効な血中

濃度を維持しえることを示しているといえよう。今回

の著者らの用いた PGEl誘 導体は代謝酵素である15‐

Hydroxyprostaglandin Dehydrogenaseに よって不

活化されない性質を有しており,充 分な血中濃度を長

時間にわたり保ちうると予想される。このような不活

化されにくい,PGElお よびE2誘 導体の使用は臨床応

用上極めて重要な点と考えられる。

結  語

ラットにおいて臨床治療モデルである肝動脈肉高濃

度MMC注 入肝障害および薬物性肝障害であるD‐

Gal投 与後に68%肝 部分切除を行い,PGEl長 時間作

用型誘導体を用いその肝障害および肝切除後再生に与

える影響を検討した。

1)SGOT,SGPTは TAI(MMCl.6mg/kg)お よ

びD‐Ga1 800mg/kg群 共にPG投 与により有意差は認

めないか軽減傾向を示した。

2)68%肝 部分切除後のDNA合 成能では両障害モ

デルともPG投 与群が生食群に比し著明に (pく0.05)

DNA合 成能を促進した.

3)生 存率においてはTAI(MMCl.omg/kg)群 は

明らかな差を示さないが,D‐Ga1800mg/kg群 では3,

4, 6日 (肝切後)においてPG群 が有意に高い値を示

した。

4)以 上の結果 よりPGElは 障害肝の切除後再生を

促進させることが確認され臨床上極めて有用な手段 と

な りうる可能性が示唆された。
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