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肝細胞保護効果を有するプロスタグランディンEl(PG‐El)と肝再生促進効果を有するグルカゴン

ーインスリン (G―I)療法に関して,ガ ラクトサミン (D―Gal)障害肝の肝切除における保護効果につ

き基礎的に検討した,ラ ットを用いD‐Cal l,000mg/kg投与障害肝を作製し,24時間後に68%肝部分

切除を施行し,そ の前後40分間,末 精静脈よりPC‐ElおよびG‐Iの持続注入を行った。①S,GOT,S‐

CPT,再生肝重量および肝組織血流量には差を認めなかった。②肝切除後DNA合 成能は,PG‐El+G‐

Iの併用にて,よ り強い促進効果を示した。③生存率もPG‐El+G‐I併用にて有意の改善をみた。以上

よりPG‐ElとG‐Iの併用療法は,障害肝の肝切除に際して,肝切除後DNA合 成の抑制を軽減するもの

と思われた。

索引用語 :ガラクトサミン障害肝,肝 切除後肝再生, プロスタグランディンEl,グルカゴンーインスリン療法
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肝再生における門脈血の重要性が,1920年 Rous&

Larimorel)により報告されて以来,その意義につき,多

くの研究が,な されてきた.1970年代になり門脈血因

子のうち解臓由来のものが重要との報告が相次い

だ2)8ヽ).
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Starzlら21-ゆは,全門脈域臓器摘出,門脈血流遮断あ

るいは血流路変更モデルにて内因性膵ホルモンのブ

ロックが,肝 再生を遅延させ,イ ンスリン,グ ルカゴ

ンの投与で,是 正されるとした。また Shortらりは,正

常肝においてもグルカゴンを,ア ミノ酸, ト リヨード

サイロニン,ペ パ リンと混合して投与した場合,DNA

合成がみられることを報告した.

以上より,さ らに Bucherら ゆは,肝 切除後に外因性

に,イ ンスリンとグルカゴンを併用投与した場合の著
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野ら1めの報告に準じて決定),ま た,対 照として生理食

塩水を20分間,微 量注入ポンプ (H01ter POmp)に て

持続注入した。20分注入後に上腹部正中切開下に Hig‐

gins&Andersonら の法
2りにより68%肝 部分切除を施

行し, さらに20分間の持続注入を施行した。また内因

性 PC合 成阻害剤である20ィ ン ドメサシン (以下

IDM)は 持続注入の 1時 間前に12.5ng/kg皮 下投与し

た。実験は,生 食群,PC‐El群,G‐I群,PG‐ElttG‐I併

用群の 4群 に分けて検討した。

(3)一 般血清肝機能検査

DoCal投 与前,24時 間後(肝切除時),肝 切除後24時

間目, 3日 目, 5日 目, 7日 日と経時的に眼寓静脈叢

より採血し,そ の血清中の COT,CPTは ,STA‐ Test

Wako(和 光純薬)に より,ま た血清アルブミン値は,

Alubumin B‐Test Wako(和 光純薬)に よりおのおの

測定した。結果は,お のおの Karmen単 位,g/dl,mg/

dlで示した.

(4)DNA合 成能の測定

肝切除後22時間目にラットを断頭屠殺し,肝 臓を速

やかに摘出し,auto slicerにて0.5mmの 肝切片を作

製し,in vitroにて3H_thymidine 20/Ct(New Eng,

land Nuclear)含有の Hanks液 5mlに て37℃,95%02,

5%C02下 にて,2時 間インキュベートし,24時間目の

肝 D N A 中 へ の3 H _ t h y m i d i n e の取 り込 み に よ り

DNA合 成能を測定した2り2ゆ.結 果は,DPM/OD600×

1,000にて表示した。

(5)再 生肝重量の測定

68%肝 切除を行う際,切 除肝重量―(A)を 測定し,

これより残存肝重量―(B)を 以下の計算式にて求め

た。A:B=68:32B=培
浄
A=0.47A肝 切除後, 7日

目,14日 目に再生肝重量 (C)を 測定した.肝 重量の個

体差が,比 較的大きいため,重 量増加は,(C)を (B)

で除した値,す なわち,切 除時の残存肝重量との比較

により表示した。

(6)肝 組織血流量の測定

本実験におけるPG‐El,Glucagon,Insulinの 投与量

での肝組織血流に及ぼす影響を吸入式水素ガスクリア

ランス法20を用いて,測 定(ユニークメディカル社製,

UHメ ーターPHG‐201)し た。電極はワイヤータイプ

を用い,肝 の右前葉実質内に刺入し固定した。血流量

の算出は Kety2つの理論式に基き計算し,結 果は m1/

min/100gに て表示した,

(7)生 存率の検討

明な肝再生促進効果を報告し注目された。わが国でも

沖田ら1の
～121によ りall症肝炎に対す るGlucagon‐In―

sulin(以下 G‐I)療法が,報 告され,さ らに,動 物実験

でも,急性肝不全いめ,肝硬変モデル1めにおけるG‐I療

法の有効性が報告された。
一方,近 年 PrOstaglandine。(以下 PC,)E群 が,消

化管粘膜のみでなく,肝
1り
,腎 1め,膵

10などの実質臓器

に対しても,各 種傷害に対する細胞保護効果を示しう

ることが報告され,著 者らも,す でに,16,16‐dm PG‐

E2,PC‐El derivativeがこの作用を示しうることを報

告し1711ゆ,さらに,障害肝の肝切除時に投与した場合に

も,肝 切除後再生が,促 進されることを報告 してき

た18)19).

今回,わ れわれは,肝 細胞保護効果を示しうるPG‐

Elと,肝 再生促進効果を有するG‐I療法を臨床応用す

べく,両 者を併用した場合の肝切除後再生に及ぼす影

響について,D‐Galactosamine(以 下 D―Gal)急性肝障

害ラットを用いて基礎的に検討した。

実験方法

(1)実 験動物

ウイスター系雄性ラット(体重150～200g)を 用い千

葉大学医学部中央動物舎にて飼育した (室温25℃,照

明AM 5!00～ PM 7:00).

(2)実 験スケジェール

図 1に示すように,ラ ットを16～18時間絶食後にD‐

Gal(Sittna社 )の necrotic dose2のの内の肝切除後

DNA合 成能を抑制 しうる投与量である1,000mg/

kg21)を腹腔内投与し,また生存率の検討においてはD‐

Ga1 2,000mg/kgの 投与下で以下の薬剤投与を行っ

た。すなわちD‐Gal投 与24時間後 にPentobarbital

Sodium(8～ 16mg/kg)腹 腔内投与による全麻下に,

尾静脈よりProstaglandin‐El(以 下 PG‐El)(小 野薬

品工業)1.0″g/kg/min(D‐ Gal障 害肝切除後DNA

合成能を有意に促進させる投与量であることを既

報1り)お よびGlucagon(Novo社 )0.05mg/kg/min,

Insulin(イスジリンー20,清 水製薬)0.5U/kg/min(河

図1 実 験方法
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表 1 -般 血清肝機能値
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機ビツルビン

血清アルブミン

pG-Er 0.80+0.09 r . lE+0.31 l .a0+0.16 1.20+0.54 1.1010.14
c-t 0.71t0.16 1.r0+0.30 0.82+0.56 1.14+0.50 0.6010.1)
ct+aG-E, 0.91 t0.t) 1.20t0.50 1.59+0.71 0.(,+0.12 0.60+0.21
生 食    42■ 02  38と 015  34■ 02  31■ 03  33± 03
pc-Er 4.2+0.3 3.9t0.2 3.4+ 0. t  3. t+ 0.3 3.210.1 0.8+0.2
c-t  4.0+0.1 3.E+0.t  3.5+0.2 3.5+0.2 3.5+0.1 0.0+0.03
ct+pc-E, 1.1+0.1 4.010.1 3.5+ 0.2 3.2+ 0.1 3.310.3 0.5+0.4

a:Dニ ガラク トサ ミンは肝切24時間前に 1000mg/kgを 腹震内投与 した。
b:博 ean tt SD〔■‐4～ 6)

c:肝 切の前後40分問,尾 静脈より持続注入した。

D‐Ga1 2,000mg/kg投与後,24時 間目に68%肝 部分

切除を施行し,各 種薬剤の生存率に及ぼす効果を肝切

除後14日目の時点にて比較検討した。

(8)統 計学的処理

結果は MeanttSDで 表 した。有意差検定は,Stu‐

dent t testを用い,p<0.05を もって有意とした.

結  果

(1)一 般血清肝機能値

表 1に示すごとく,D‐Gal l,000mg/kg投与により

S‐GOT,S‐CPTと もに上昇し,肝 切除後再生が最大と

なる2,D―Gal投 与24時間後に肝切除を施行 した。S‐

GOT,S‐ GPTと もに肝切24時間後には著増を示すが,

各群ともに, 3日 目までにはほぼ前値に復し,有 意の

差は認めえなかったが,S_GPTに おいて肝切後24時間

で,PG‐EI群,PG‐El+G‐I群が,低値を示す傾向にあっ

亨ヽこ.

血清アルブミン値は,D―Gal投 与により軽度低下傾

向を示し,肝 切によりさらに 3日 目まで低下し,そ の

後,徐 々に,回 復傾向を示し7日 目ではほぼ前値に復

したが,各 群間に,有 意の差は認めなかった。血清総

ビリルビン値は,D‐Gal投 与で,同様に軽度上昇を示す

ものの,肝 切後の推移は,各 群間で一定の変化を示さ

なかった。

(2)再 生肝重量

図 2に示すごとく,肝 切除後,再 生肝は, 7日 目に

約 3倍 ,14日 目には約 4倍 と増加を示したが,各 群間

に有意の差は認めえなかった。

(3)DNA合 成能に対する影響

図2 D‐ガラクトサミン(1,000mg/kg)障害肝の68%

肝部分切除後の再生肝重量
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図3 68%肝 部分切除後のDNA合 成能
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200)と 37%の 著明な抑制を示した (p<0.01)。 こ れに

対して,PC‐ El群 は生食群(480±200)に比べて(792土

240)1.65倍 (p<0.05),G‐ I群 は (897±182)1.87倍

(p<0.05),PC‐ ElttG―I併用群は (1,103±177)2.30倍

(p<0,01)と 有意に促進され,特 に併用群においてそ

の効果は,顕 著であった。

(4)イ ンドメサシン投与の影響

IDM投 与の DNA合 成能に及ぼす影響をみてみる

と,IDM投 与によりDNA合 成能は,正 常肝(1,630士

357)に 比べて36%(600± 116)と 著明に抑制され (p<

001)こ れ に対 して PC‐El(633± 108),G‐I(533±

250),お よび PG‐El+G‐ I(667± 108)の 投与を行って

も,DNA合 成能は全く回復をみなかった (図 4).

(5)肝 組織血流量の測定

H2HaS Clearance法 で測定した肝組織血流量への

影響を図 5に 示すが,本 実験で用いた PC‐El,G‐Iの投

与量においては肝組織血流への明らかな影響,特 に血

流増加作用は,認 めえなかった。

(6)生 存率

日消外会誌 20巻  8号

ン(2,000mg/kg)投与の68%肝

D‐Ca1 2,000mg/kg投与障害肝の肝切除後生存率を

みると,生食群の30%に 比べてG‐I群,PG‐El群おのお

の60%と 上昇を認め,PG‐El+G‐I群においては,80%

と有意の改善 (p<0.05)を 認めえた (図6).

考  察

近年,肝 切除の普及に伴い,障 害肝 (特に肝硬変合

併肝癌など)の 術後肝不全の発生は重大な問題となっ

ている。しかるにそのような場合の肝切除に際しての

肝細胞保護作用および切除後再生促進効果を来たす手

段の開発は非常に重要であり,1973年 Robertら2ゆが,

胃粘膜に対するPCの 細胞保護効果 (cytoprOtection)

を提唱以来, この作用が,消 化管粘膜のみならず肝,

腎,解 などの実質臓器に対しても認めうるとの報告が

相次いでおり10～10,ゎれわれもすでに,種 々のモデル

において,PGの 細胞保護効果を報告してきた1い1の.

また,肝 再生促進効果という点からは,向 肝性因子

(HepatotrOphic Factor)という概念が,発 表2りされて

以来,肝 再生と,ホ ルモンとの関係について数多くの

研究がなされ,そ の中でも特に,Insulin,GlucagOn,

EGF,Parathyroid HOrlnone,IodOthyronine,Gluco,

corticoidがあげられている3い。これらのホルモンと,

再生との関係のうちで,特 にBucherら61は,グ ルカゴ

ンとインスリンの共役効果を発表し,また沖田ら1いは,

劇症肝炎の治療法としてのG‐I療法を発表し,さらに,
これが,障 害肝の肝切除後の再生にも促進的に作用し

うることを示した。しかるに現在までのところ,G,I療

法に関しては,そ の作用機序あるいは,そ の投与比,

投与量についての結論はでていないのが現状であり今

後さらに,詳 細な検討が必要であることは言うまでも

ないが,少 なくとも,各 種肝傷害に対して,そ の後の

再生に促進的に作用するのは確かと思われる。

今回,われわれは,肝細胞保護効果を持つPGと 肝再
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生促進効果を持つ G‐I療法の作用機序が異なるとの考

えの基に,併 用した際に,障 害肝の切除後再生におい

て共役的効果を示しうる可能性につき検討を加えた。

本実験では,D‐Gal障 害肝の肝切除後再生に及ぼす

G‐Iお よび PCの 効果を DNA合 成能,再生肝重量,血

清肝機能値および生存率について検討した。DNA合

成能では,PG,G― Iおのおのの単独投与でも効果を認

めるが,両 者の併用によりさらに強い促進効果が認め

られた。また,生 存率の面においても両者の併用にお

いて,改 善を認めえた。つまり,肝 切除後再生におい

て,こ れらPCと G‐Iは,共 役的効果を示し,さ らに,

それは作用点および,作用機序を果にしていることが,

強 く示唆された。 し かるに, この共役的効果の作用機

序に関する報告は少なく,服 部ら
31)の
報告をみるのみ

であり,今 後, さらに,in vivo,in vitroともにより

詳細な検討を要する問題であろうと思われるが,結 局

は,門 脈血中のグルカゴンとインスリンが,肝 再生過

程において種々の臓器とHomeostasisを保ちつつ,糖

代謝,蛋 白代謝などを介して Hepatotrophic Factor

としての役目を果たすものと思われる。また,わ れわ

れは,PGの 作用機序に関しては,肝組織内 ATPレ ベ

ルの元進が,肝切除後の内因性 PG合 成を促進し,間接

的に,DNA合 成能を促進する経路を想定し,PGが ,

肝切除後の非常に早期に作用しうる可能性をすでに報

告している1り。Takatsukiら 321は,G‐Iの作用点につ

き,肝切除後のODC活 性の出現するより前の,つまり

肝切除後 2～ 3時 間より作用しうることを報告してお

り,さ らに,そ の前段階として,別 の因子の必要性も

述べている.これらのことより,肝切除後,まず PG投

与により上昇した肝組織内 ATPが ,作 用し,内 因性

CP合 成を促進し,次 に G‐Iが作用して,ODC活 性上

昇へと続 く経路が推定された (図7).

このように G‐Iの作用機序に関しては,ま だ未解決

の部分が,多 く含まれるが,わ れわれの注目している

のは,肝細胞保護効果を有するPCと ,肝再生促進効果

を有するG‐Iとが,障 害肝における肝切除という侵襲

および切除後再生において,そ の併用により,肝 再生

促進効果を増強しえたという点である。今後は, さら

に,PGと G・Iの投与経路,投 与量についても,よ り詳

細な検討が必要と思われるが,今 回,わ れわれが示し

えた PGと G‐Iの併用が,臨 床の肝硬変症例における

肝切除時の肝細胞保護および再生促進においても,十

分有効な手段となりうる有用なものである可能性を示

したものと考えられた。

45(1881)

再生肝における DNA合 成経路の想定図

結  語

D‐ガラク トサ ミン障害肝ラットにおいて,68%肝 切

除後の再生肝に与える PG―El+G‐ I併用投与効果につ

き検討を加え,以 下の結果を得た。

1)S‐COT,S‐ GPT,再 生肝重量および肝組織血流量

には変化を認めなかった。

2)再 生肝 DNA合 成能は,単 独投与に比べて PG‐

ElttG‐1併用投与に,よ り強い促進効果を認めた。

3)生 存率 も PG‐El+G,I併 用により改善を認めた。

以上 よりPG‐El+G‐ Iの併用投与は,お のおの単独投

与に比べて,障 害肝の肝切除後肝再生を,よ り促進 し

うることが示唆 された。
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