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はじめに :肝の虚血再濯流障害はショック後の肝不
全や肝切除術,肝移植などで臨床上重要な問題である。
外因系凝回開始因子である組織因子 (tissue factOri
TF)は 凝回因子 VI1/VIIa因 子の受容体であり,凝 固
反応における実質的な開始因子である11虚

血再濯流
障害では微小血栓の形成が重要な役割を担ってお り,
TFは 微小血栓形成に深 く関与 している。最近,TFに
対するモノクローナル抗体が開発されたので今回,肝
虚血再漢流障害時におけるTFの 発現を組織学的に検
討 した。

材料および方法 :1)肝 虚血再濯流障害モデルの作
成 :雄 Lewisラ ット(230～300g)を使用し,全 肝の約
70%を 占める正中葉 と左外狽U葉への血流を止血クリッ
プにて120分阻血 した。ラットは阻血前,虚 血終了時,
再濯流後 5,12時 間でおのおの犠牲死させた。また,
虚血14時間群 もコン トロール として作成 した.各 群
n=5で 実験 を行った.2)免 疫組織化学染色 :摘 出肝
組織 の TFに 対 す る免疫組織 化学染 色 はAvidin‐
biotinを用いた SAB法 によったり.抗 TFモ ノクロ

ナール抗体 (HTF Klo8)は 化学及血清療法研究所 (熊
本)よ り供与を受けた。

結果 :虚血前の正常肝および再濯流直後の肝では
TFは 肝細胞には染まらず,肝 細胞周囲の類洞の細胞
上に淡 く染まった (Fig。la)。再濯流後 5時 間より巣
状の肝細胞壊死が孤立性に数か所認められ,肥 大化 し
た Kuprer細 胞が壊死巣内に動員された。TFは この
KupFer細 胞に淡 く染まったが,壊 死肝細胞には染 ま
らなかった.類洞内皮細胞に染色性の変化は無かった。
再濯流後12時間で壊死巣は虚血肝のほぼ全域を占め,
TFは 壊死巣内の Kuptter細胞 と類洞内皮細胞上に強
く染まった (Fig.lb),一 方,阻 血 しなかった肝右業
(非虚血肝)や虚血を14時間続けた直後の肝では TFの

染色性に著 しい変化は認められなかった。

考察 :KirchhOferら は腫瘍壊死因子 (TNF)束 J激に
よる内皮細胞上の TF発 現は55‐kD受 容体のみに仲介
され75・kD受 容体では誘導されない とし,こ のため
TNFで 誘導される内皮細胞の TF発 現は不均一 とな
り,ひ いては内皮細胞上にフィブリンは不均―に沈着
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するとしている。.血中 TNF活 性 を測定 した ところ再

濯流後 5時 間でピークに達 し(データ未発表),そ の後
に壊死巣 の類洞内皮細胞 に TFの 発現が増強 して く

る。 さらに壊死巣 は孤立性 に出現 し,フ ィブ リンもこ

の壊死巣 に一致 してみられた(データ未発表)。 こ れ ら

のことか ら,虚 血再濯流後,TNFな どの生理活性物質
に刺激 された Kuprer細 胞 は TFを 細胞膜上 に発現
し,さ らに周囲の類洞内皮細胞 にもTFが 誘導され,

不均
―にフィブ リンが沈着,微 小血栓が形成 され,最

終的に壊死巣 を増大 させた と考 えられる。
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