
 

 

 

 

学位論文の要約 

 

 

 

Preventive Effect of Antioxidative Nutrient‐Rich Enteral Diet  

Against Liver Ischemia and Reperfusion Injury 

（肝虚血再灌流障害に対する抗酸化栄養素強化食の保護効果） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

京都大学大学院医学研究科博士課程 

医学専攻  肝胆膵・移植外科学 

宮内 智之 

 



学位論文の要約 

 

Preventive Effect of Antioxidative Nutrient‐Rich Enteral Diet 

Against Liver Ischemia and Reperfusion Injury 

（肝虚血再灌流障害に対する抗酸化栄養素強化食の保護効果） 

 

 

 

【背景】 

肝臓手術において、虚血再灌流障害 (Ischemia and reperfusion injury; IRI) は術後肝不全

や肝移植後拒絶反応のリスクとなるため克服すべき課題である 1)。虚血後の臓器に血液が

再灌流する際に、好中球やマクロファージが組織に浸潤し産生される活性酸素 (Reactive 

oxygen species; ROS)2) や炎症性サイトカイン (IL-6や TNFαなど) による障害が IRIの

病態の一因とされる 3)。生理的な状態では抗酸化物質とROSのバランスは保たれているが、

過剰な ROS産生はこのバランスを崩し、臓器不全へと進展する 4)。これまでに、酸化スト

レスを主体とするさまざまな病態において、特定の栄養素の効果が検証されている 5) 6)。今

日では、経腸栄養剤は経口摂取困難時の栄養補給に加えて、免疫賦活作用など特殊な作用

を目的とした新しい栄養剤の開発が進んでおり 7)、本研究では、抗酸化栄養素の経口摂取

による炎症抑制作用を期待し、マウス肝 IRIへの保護効果について検証することになった。 

 

【方法】 

通常飼料 (Control diet) と抗酸化栄養素 (アスコルビン酸 [ビタミン C] ，トコフェロー

ル [ビタミン E] ，ポリフェノール類［カテキン，プロアントシアニジン］）を強化した抗

酸化栄養素強化飼料 (Ao diet) を作成した。野生型 C57BL/6マウスを用いて肝 IRIモデル

を作成し、IR前に各々の飼料を 7日間与え、抗酸化物質の変化について測定した。肝 70%

部分虚血 60 分を行い、再灌流 6 時間後にサンプルを採取した。評価項目として、血清肝

逸脱酵素（AST・ALT）の測定、病理学的評価・免疫染色、定量 PCRによる炎症性サイト

カイン・細胞接着因子・抗酸化酵素の測定、酸化ストレスとして脂質酸化を反映するマロ

ンデアルデヒド（MDA）の測定を行ない、Ao dietを摂取した Ao diet群と通常飼料を摂

取した Control diet群において比較検討した。統計学的有意差検定には t検定を用い、p < 

0.05 を有意差ありと評価した。 

 



【結果】 

7日間の経口摂取により、Ao diet群で血清ビタミン C・ビタミン Eの上昇を確認したが（p 

< 0.001）、肝組織中のポリフェノールに差を認めなかった。再灌流後 6時間において、Ao 

diet群で血清 AST・ALT値の低下を認め (p < 0.05)、Hematoxylin & Eosin染色にてネク

ローシスの抑制を認めた (p < 0.05)。また、 TUNEL染色において陽性細胞数の減少 (p < 

0.05)、Western blot法にて肝組織中 Cleaved caspase-3の発現低下を Ao diet群で認め、

アポトーシスの抑制を確認した。Ao diet群において、肝組織内の炎症性サイトカイン IL-6，

ケモカイン CXCL1 遺伝子発現の低下を認め (p < 0.05)、抗酸化酵素である Superoxide 

dismutase (SOD) 1・SOD2の上昇を認めた (p < 0.05)。Control diet群では、IRIに伴

う酸化ストレスによる肝組織MDAの有意な上昇を認めたが、Ao diet群では抑制された(p 

< 0.05)。Ao diet群では細胞接着因子 ICAM-1の遺伝子発現が低下しており、免疫染色に

て好中球 (Ly-6G) とマクロファージ (CD68) の肝組織への浸潤の抑制を確認した (p < 

0.05)。 

肝 IRI では、白血球が肝組織へと浸潤し ROS や炎症性サイトカイン・ケモカインを誘導

し、肝細胞死を誘導する。ビタミン C・ビタミン Eの上昇によって、SOD遺伝子発現が増

加し、ICAM-1 遺伝子発現の低下を認めた。ICAM-1 の減少は白血球の肝組織への浸潤を

抑制することで、IR による ROS の産生を抑制し、炎症性サイトカイン・ケモカインの産

生を抑制した。また、抗酸化物質と抗酸化酵素の増加は ROSを中和し、肝障害の減少へと

寄与した。 

 

【考察】 

本研究では、IR刺激前 7日間の Ao dietの摂取によってビタミン C・ビタミン Eの増加を

認め、マウス肝 IRI に対する保護効果を認めた。ビタミン C は水溶性抗酸化物質であり、

ROS 産生に対する強い抑制効果をもつ 8)。マウスは L-gulonolactone oxidase の作用によ

り、生体内でビタミン Cを合成することができるが、IRにおいてはビタミン C・ビタミン

E ともに体内で急速に消費される 9)。ビタミン E は脂溶性抗酸化物質であり、細胞膜のリ

ン脂質中に存在し、ROSによってビタミン Eが還元型から酸化型へと変化し ROSを中和

することで抗酸化能を発揮する 10)。さらに、ビタミン Cには酸化型ビタミン Eを還元型へ

復元する作用も有し、ビタミン Cとビタミン Eの抗酸化効果は相乗的なものである 10)。カ

テキンとプロアントシアニジンも ROS に対する強い抗酸化能をもつ 11) 12)。今回、経口摂

取による肝組織中ポリフェノールの増加を認めなかったことは、カテキン・プロアントシ

アニジンともに経口摂取での吸収率が非常に低いこと、生体内での半減期が短いことが一

因であると考えられた 13) 14)。 



IRにおいては、ICAM-1やセレクチンなどの細胞接着因子の発現が血管内皮細胞や白血球

で増加し、肝組織への白血球の浸潤を促進する 15)。ビタミン C・ビタミン Eの投与によっ

て ICAM-1の発現が抑制されることが報告されており 16)、Ao dietの摂取によって、IRに

よる ICAM-1 発現が抑制されることが確認できた。ICAM-1 の発現低下により、好中球と

マクロファージへの肝への浸潤が抑制されたと考えられ、それらが IL-6と CXCL1の低下

につながったと推察された。IR 刺激によって、好中球とマクロファージは ROS を産生す

るが、SODは superoxide (O2
-) を H2O2へと変換する。本研究では Ao dietの摂取によっ

て、細胞質に存在する SOD1 とミトコンドリアに存在する SOD2の増加を認め、肝組織の

酸化ストレスに対する耐性の増加につながったと考えられた。MDA は脂質酸化によって

合成され、細胞膜のリン脂質の酸化を反映するといわれている 17)。IR刺激前の Ao dietの

摂取によって、抗酸化物質であるビタミン C・ビタミン E の増加、抗酸化酵素である

SOD1・SOD2の増加を認め、結果として、肝組織中のMDAが減少したと考えられた。 

 

【結語】 

本研究において、Ao dietの摂取はビタミン C・ビタミン Eの増加により、IR刺激による

酸化ストレスから肝臓を保護した。抗酸化栄養素を付加した食事により、抗酸化物質（ビ

タミン C・ビタミン E）が増加し、肝 IRI に対する改善効果を示した。臨床的には、術前

の抗酸化栄養素の十分な摂取により、肝臓外科特有の IRI が抑制され、術後成績向上につ

ながる可能性が期待される。 
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