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論 文 内 容 の 要 旨

[目的]術後合併症の一つである敗血症の病態は複雑であり,病態解明のために多くの検討がなされている｡それらの中で

敗血症時に肝エネルギー状熊が低下することは既に知られているが,肝エネルギー状態の低下と肝細胞障害 ･細胞死との関

連についての報告はない｡本研究において,本来肝臓に存在しないクレアチンキナーゼを肝細胞特異的に遺伝子導入した ト

ランスジェニックマウス (以下CK･TGマウス)を用いることによって,肝臓にフォスフオクレアチン ･クレアチンシステ

ムを誘導し,肝細胞におけるエネルギー状態と敗血症における肝障害の関係を検討した｡

[方法]D-ガラクトサミン (600mg/kg)+リボポリサッカライ ド (LPS)(0.2mg瓜g)をCK-TGマウスに腹腔内投与し肝不

全モデルを作成した｡これらをGroupl;通常食飼育群,Group2;高クレアチン含有食 (10%)飼育群の2群に分け,肝

フォスフオクレアチン,ATPレベル,血中肝逸脱酵素 (AST,ALT)値,血中Tumornecrosisfactor(TNF)-alpha値,肝

組織像,肝細胞のアポ トーシスの有無とその肝内分布について検討した｡

[結果]D-ガラク トサミン (600mg)或いはLPS(0.2mg)の単独投与では,両群において死亡したマウスは認められず肝

障害も生じなかった｡D-カラク トサミン+LPS投与48時間後においてGrouplの生存率は0%でいずれも投与後12時間以内

に死亡したが,Group2では48時間後においても生存率か80%であった｡薬剤投与前に高クレアチン食飼育されたGroup2

は通常食飼育されたGrouplに比較して肝内のフォスフオクレアチンおよびATPレベルが有意に高値であった｡フォスフオ

クレアチンレベルはGrouplではD-ガラクトサミン+LPS投与4,8時間後のいずれもにGroup2に比較して有意に低値を

示した｡ATPレベルもGroup2ではD-ガラクトサミン+LPS投与後8時間にわたって高値に保たれ,Grouplの薬剤投与前

値よりも高値を示した｡肝逸説酵素では投与4時間後までは両群間に差は認められなかった｡しかし8時間後にはGroupl

でAST値,ALT値ともに高度な上昇を認めたが,Gloup2では投与前と変化を認めなかった｡血中TNF-alpha値では投与 1,

3,6時間後のいずれにおいても両群間に有意差を認めなかった｡HE染色標本において,Grouplでは広範囲の出血を伴っ

た肝組織壊死を認めたか,Group2では肝細胞の壊死像は殆ど認められず,組織構造も良く保たれていた｡TUNEL染色で

はGrouplにおいて,中心静脈を主としてアポ トーシスの所見が多数認められたが,Group2では一部アポ トーシスの所見

を認めるものの,肝内全域において頻度は有意に低かった｡

[結語]肝特異的にクレアチンキナーゼを発現した トランスジェニックマウスにおいて肝臓にフォスフオクレアチンを集積

させることにより,敗血症の状熊でも肝細胞のATPレべを高値に維持する事が可能であった｡これにより肝細胞壊死を軽

減し肝障害や生存率を改善した｡また血中TNF-alpha値が両群間で有意差無く上昇していたにもかかわらず,フォスフオ

クアチン ･クレアチンシステム誘導マウスにおいては肝細胞のアポ トーシスが抑制されていた｡このことより肝エネルギー

状態の維持がアポ トーシスを抑制することが示唆された｡
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

クレアチンキナーゼを肝細胞特異的に遺伝子導入 した トランスジヱニックマウス (以下CK-TGマウス)は高クレアチン

食飼育により肝臓にフォスフオクレアチン ･クレアチンシステム (以下PCr/Crシステム)を誘導し,肝細胞を高エネルギー

状態に維持することが可能である｡本研究においてCK･TGマウスにD一galactosamine+lipopolysaccharideを投与 して肝不

全モデルを作成 し,Groupl;通常食飼育群,Group2;高クレアチン含有食飼育群の2群に分け,CK-TGマウスの敗血

症での肝障害に対する有用性を検討 した｡Grouplと比較 してGroup2では肝組織のフォスフオクレアチンおよびATPレベ

ルは高値に維持されていた｡両群において血中TNF-α値の上昇は有意差を認めなかったが,Group2では肝細胞の壊死及

びアポ トーシスが抑制されてお り48時間後の生存率も良好であった｡このことよりPCr/Crシステムの肝-の誘導が,敗血

症における肝障害 ･肝壊死を軽減 し,さらにアポ トーシスも抑制することが示唆された｡

以上の研究より,劇症肝障害や敗血症での肝不全の治療においてクレアチンキナーゼの遺伝子導入の効果が期待され消化

器病学,肝臓外科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11年 3月10日実施の論文内容とそれに関連 した研究分野ならびに学識確認のための試問

を受け,合格 と認められたものである｡
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