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論  文  内  容  の  要  旨   

【目的】hemeoxygenase－1（HO－1）誘導が，その抗酸化作用や微小循環の改善効果により肝の虚血耐性獲得において重  

要な役割を果たすことが知られている。pyrrOlidine dithiocarbamate（PDTC）はin vitroでHO－1を誘導することが証明  

されており，肝虚血耐性を強化する薬剤として期待できる。本研究では，より低侵襲かつ簡便な虚血耐性獲得に向けて，  

PDTCのinvivoでのHO－1誘導効果につき検討し，さらにその肝微小循環に与える影響を探究する事により保護機構解明  

への一助とする事を目的とした。  

【方法】雄性ラットにPDTC（0～200mg／kg）を単回筋肉内投与し，各主要臓器（心，肺，肝，腎，牌）に対するHO－1  

誘導効果を，また肝での発現の経時的変化，容量依存効果をWestern－blot法，RT－PCR法にて検討した。誘導部位につい  

て免疫組織染色により評価し，さらに生体顕微鏡を用いて肝類洞の拡張効果と，HO阻害剤zinc－prOtOpOrphyrin－Ⅸ  

（ZnPP）投与による拡張阻害効果についても検討した。  

【結果】pDTC投与によりHO－1は肝に比較的特異的に誘導され，その誘導効果は溶媒投与のcontrol肝に比して蛋白量で  

約11倍に達した（p＜0．0005）。経時的変化はmRNAレベルで投与後3時間，蛋白レベルで24－48時間後にその発現は最大と  

なり，発現量はPDTCに対して用量依存的であった。また，低用量（＜100mg／kg）での発現部位はKupf鎚r細胞のみであっ  

たが，高用量（≧100喝／短）では中心静脈周囲を中心とした肝細胞にも誘導された。さらに生体顕微鏡により，肝細胞への  

HO－1誘導部位に一致したmid－ZOnalからpericentralareaにかけての著明な類洞拡張効果を認め，その効果は類洞径にし  

て約2倍に達した（21．94±1．29vs．11．14±0．28FLm，＜0．0001）。この拡張効果は，ZnPP投与により完全に阻害され  

（10．95±0．37〟m，＜0．0001），誘導されたHO－1に起因していることが示された・  

【結論】pDTCはin vivoにおいてもその単回筋肉投与のみで肝にHO－1を用量依存的に誘導し，結果著明な類洞拡張効  

果をもたらすことが示された。肝虚血耐性獲得の是非についてはさらなる検討を要するが，有用な前処置法と成りうる可能  

性が強く示唆された。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

本研究では，より低侵襲かつ簡便な肝虚血耐性獲得に向けて，新たな薬理学的前処置法の開発をその目的とした。   

本申請者は，pyrrOlidine dithiocarbamate（PDTC）をラットに単回筋肉内投与するだけで，用量依存的に，かつ比較的  

肝に特異的にhemeoxygenase－1（HO－1）を誘導しうることを，蛋白レベルでもmRNAレベルでも証明した。また免疫組  

織染色を用いて，Kupffer細胞のみならず，中心静脈周囲を中心とした肝細胞にもHO－1が誘導されることを示した。さら  

には，生体顕微鏡を用いた評価により，肝細胞へのHO－1誘導部位に一致した血管径にして約2倍に達する著明な類洞拡張  

効果がもたらされること，及びこの類洞拡張が誘導したHO－1によるものであることをHO－1阻害実験により証明した。こ  

のことは，heme oxygenase－Carbon monoxide pathwayが，肝微小循環における肝内での血流調節機構として非常に大き  
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なpoentialityを持つことを解明するものである。   

以上の研究は，PDTC前処置法が肝虚血再港流障害の軽減に向けた新たな前処置法として有用である可能性を示唆するば  

かりでなく，肝へのHO－1誘導がその微小循環に与える影響をf乃Vル∂の生理的条件下で示した点で有意義であり，新たな  

治療戦略の開発に寄与するところが多い。   

したがって，本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。   

なお，本学位授与申請者は，平成16年2月5日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものであ  

る。  
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