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緒言：肝阻血再灌流障害は肝移植，肝切除時に不可
避であり，その障害抑制は肝臓外科の安全性に寄与す
ると考えられる．
阻血に先行する短時間の阻血再灌流は臓器保護効果
を誘導し ischemic preconditioning（IPC）とよばれて
いるが，その障害耐性獲得機序は明らかではない1）．肝
阻血再灌流障害では再灌流後早期に転写因子 nuclear
factor-κB（NF-κB）が活性化され，TNF-αなどの催炎
症性サイトカインが産生されると考えられている2）．
そこで本実験では，IPCによるNF-κBの活性化抑制に
ついて検討した．
実験材料および方法：体重30g の雄性マウス（Slc�
ddY）を用い，門脈遮断による腸管鬱血回避のため脾臓
皮下移植による門脈―体循環シャント作製後，阻血実
験に供した．実験群は，IPC-0：70分全肝阻血，IPC-15：
15分全肝阻血20分再灌流後70分全肝阻血に分け，それ
ぞれ再灌流後 4時間，および shamとして阻血を加え
ず肝組織を採取凍結した．各実験群は 2回施行し，NF-
κB活性は凍結肝組織より核蛋白抽出し，electropho-
retic mobility shift assay で測定した．
結果：Fig. 1に示すように，IPC-0の NF-κB活性は
shamに比べて増強したが，IPC-15では IPC-0と比べて
抑制された．また IPC-0のバンドは50倍，500倍量の非
標識プローブとの競合阻害により消失し（competition
assay），さらにNF-κBのサブユニットである p50，p
65，c-Rel に対する抗体を用いた supershift assay では
p50�p50，p50�p65のシフトが認められたが c-Rel はほ
とんど認められなかった．この結果より，使用したプ
ローブがNF-κBと特異的に結合することが示された．
考察：肝阻血再灌流障害の制御には様々のアプロー
チがなされてきた．従来より再灌流で発生する活性酸
素種が重要視され，その消去や産生抑制が検討されて
きた2）．最近ではサイトカインの関与が注目されその
産生源であるクッパー細胞の活性化抑制やサイトカイ
ンの機能発現抑制などが試みられている2）．
肝阻血再灌流後早期（直後より数時間まで）に転写
因子NF-κBが活性化され，TNF-α，IL-1，ICAM-1など
が誘導されることで好中球による組織障害が進展する
と考えられている2）．IPC は前述した外因性の障害制
御と異なり，内因性に障害耐性を獲得すると考えられ
るがそのメカニズムは明らかではない1）．本実験によ

り IPCによるNF-κBの活性化抑制が示された．IPC
を加えることでNF-κBを活性化するシグナル伝達を
制御する内因性因子の存在が示唆される．その内因性
因子の解明は肝阻血再灌流障害軽減の新たな治療戦略
となりうる．
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Fig. 1 Electrophoretic mobility shift assays for NF-

κB activation.
Lane 1, free nuclear extracts（NE）；Lane 2, NE

from sham control mouse：Lane 3,4 hours of reper-

fusion following 70 min of total hepatic ischemia

（IPC-0）；Lane 4, ischemic preconditioning of 15

min of ischemia and 20 min of reperfusion before

IPC-0（IPC-15）；Lanes 5 and 6, competition of IPC-

0 liver NE by 50×and 500×molar excess of cold

NF-κB oligo；Lanes 7－9, supershift assays of IPC-0
liver NE using antibodies against p50, p65, and c-

Rel. Supershifts of p50 and p65 were indicated by

closed arrow and open arrow, respectively.
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