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肝移植において ドナーが脂肪肝である場合 (ドナー肝の約 25.8%),primarynonfunctiongra氏の発生率が高く,移植成

功率は正常肝に比べると著しく減少する｡しかし,この原因はいまだ明らかでなく,対策も確立していない｡今回の研究は,

ラット脂肪肝を用いて,冷保存後の肝細胞と類洞内皮における傷害を検討することによりその原因を明らかにし,新しい傷

害防止法を創出することを目的として行われた｡

200-250gの雄性Wistarratにコリン欠乏食 (以下CDD)を7日投与し,脂肪肝を作成 した後,UW (Universityof

Wisconsin)液にて0,4,24hrs4℃の肝冷保存を行った｡対照群は正常肝の冷保存群とした｡冷保存後,類洞構造と内

皮を走査型電子顕微鏡で,また肝細胞と類洞内皮の断面を透過型電子顕微鏡で観察した｡これらの観察から,正常肝では,

類洞構造が索状かつ直線状で,類洞内皮はfenestraが見られ,よく維持されていた.冷保存後はmicrovilli,blebの増加 と

類洞内皮の剥離がみられたが類洞構造は比較的保たれていた｡脂肪肝では冷保存なしでも類洞腔の狭小化と索状配列の破壊,

microvilli,blebと類洞内皮の剥離がみられた｡これらは冷保存時間の延長に伴い高度となり24hr冷保存では広範な類洞内

皮の剥離と類洞構造の崩壊が認められた｡また,肝細胞は,正常肝では24hr冷保存でも軽度の浮腫 と少数の小脂肪滴が見

られるだけであるが,脂肪肝では4hr冷保存後,脂肪滴が大きく増加 し,24hr冷保存になると脂肪滴は巨大化して細胞内器

官が辺縁に圧排され,細胞外-脱出するものも認められた｡さらに,肝内脂肪の変化をSUDANⅢによる脂肪染色で観察し

たところ,脂肪肝では脂肪滴が,冷保存に伴い著明に増大した｡次いで,肝細胞傷害の指標に冷保存肝再潜流直後の流出液

中のALTを,類洞内皮傷害の指標に再潅流20分後のHyarulonicaciduptakerate(以下HUR)を測定した｡Ohr冷保存肝

では,正常肝,脂肪肝のALT (mean±SEM)は,各々3±0.1, 9±5.0(IU/L),4hr冷保存肝では 7±5.0,313±65.8

(IU/L)となり,脂肪肝4hr冷保存のみ著明な上昇を認めた (P<0.005)｡正常肝と脂肪肝のHUR (mean±SEM)は,Ohr

冷保存肝では各々5.5±0.25,3.3±0.1(FLg/qhr),4hr冷保存肝では4.1±0.1,2.6±0.13(FLg/gnlr)となり,0,4hr冷保存

ともに脂肪肝でHURの減少が見られた (P<0.05)0

以上より,脂肪肝は冷保存後,脂肪滴の増大が見られ,肝細胞傷害が著明となり,肝類洞構造及び類洞内皮も正常肝に比

し冷保存で高度に傷害された｡

これらの傷害を軽減するため,肝細胞増殖因子humanrecombinanthepatocytegrowthfactor(以下hrHGF)をCDD7

日投与したラットに冷保存6時間前に門脈内に100〝g/body投与し,さらに300ng/mlとなるようにUW液に混入して4hrs

冷保存後,同様の方法でhrHGFの効果をCDD7日投与し4hr肝冷保存した非投与群と比較した｡hrHGF投与群では非投与

群に比し肝細胞内の脂肪滴が縮小され,また類洞構造,内皮ともによく維持され,潅流液中のALTは67±13.1(IU/L)と減
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少し (P<0.01),HURは4.35±0.63(〟g/g仙r)と上昇 した (P<0.05)0

以上の結果より,hrHGFの投与は脂肪肝冷保存後の肝細胞,類洞内皮傷害を軽減すると考えられた｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

肝移植において ドナーが脂肪肝である場合,無機能肝の発生率が高く,移植成功率は正常肝に比べると低い｡ しかし,こ

の原因はいまだ不明で,対策も確立していない｡本研究は,ラット脂肪肝を用いて,冷保存後の肝細胞 と類洞内皮傷害を検

討することにより無機能肝の発生原因を明らかにし,その防止法を工夫することを目的として行った｡

脂肪肝は,ラットにおいてコリン欠乏食により作成 して,肝冷保存を行った｡電顕像では,脂肪肝の場合,冷保存なしで

も類洞の不整,類洞内皮の剥離が見られた｡これ らは冷保存期間の延長に伴い高度となり,24hr冷保存では類洞内皮の広

範囲の剥離を認めた｡また,脂肪肝では脂肪滴が,冷保存期間の延長に伴い著明に増大した｡

次いで,肝細胞傷害の指標に再潅流直後の流出液中のALTを,類洞内皮傷害の指標にヒアルロン酸取 り込み率 (HUR)

を測定した｡ALTは,脂肪肝冷保存で著明な上昇を認め,HURは脂肪肝で有意に減少 した｡

従って,脂肪肝では冷保存後,肝細胞傷害が著明となり,類洞内皮も正常肝に比し冷保存で高度に傷害されると考えられ

た｡

そして,脂肪肝ラットに肝細胞増殖因子 (hrHGF)を門脈内と保存液に投与して非投与群と比較 した｡hrHGF投与群で

は脂肪滴が縮小され,類洞内皮もよく維持され,潅流液中のALTは有意に減少 し,HURは有意に上昇した｡

従って,hrHGFの投与は脂肪肝冷保存後の肝細胞,類洞内皮傷害を軽減すると考えられた｡

以上の研究は,脂肪肝移植における無機能肝発生の機序解明に貢献し,移植成功率の上昇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 2月8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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