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論 文 内 容 の 要 旨

緒 ロ

ドナー前処置は,臓器保存における新しい概念である｡Pentoxifylline(PTX)はKupffer細胞の活性化を抑制し,ラッ

ト肝移植後のグラフト肝に対する障害を軽減すると報告されている｡ 本実験では, ドナーに対しPTXを前処置した場合の

伶虎血及び温虚血後の肝障害に対するPTX有効性を,ラット肝移植モデルを作成し検討した｡

材料 ･方法

実験は,用量依存性実験を行い,次に肝移植実験を行った｡動物は,体重220-270gの雄性ルイスラット(RTll) を使

用し,麻酔にはエーテルを使用した｡

用量依存性実験 :PTX(0,20,50,80mg/kg)杏,生食lmlで溶解し,腹腔内投与した01時間後,開腹し,門脈と肝動

脈をマイクロクリップで,30分間遮断した (各群n-6)O

肝移植実験 :ラット肝移植は,KamadaとCalneの方法に従って行い,肝動脈再建は行わなかった｡潜流には,UW液を

使用した｡ドナ-ラットには,50mg/kgのPTXを,生食lmlで溶解したもの,又は,対照として生食lmlを,開腹1時

間前に腹腔内投与した｡動物は,冷虚血群と温虚血群の2群に分けたO冷虚血群では,グラフト肝は摂氏4度のUW液内で

12時間株存し,その後,同所性に移植したO温虚血群では,門脈と肝動脈をマイクロクリップで,ドナー手術に先だって30

分間遮断した｡その後,グラフト肝を同所性に移植した (各群n-6)｡温虚血群での冷保存時間は,90分以内で,門脈の遮

断から再潅流までの無肝期は,15分以内であった｡

検体の採寂と評価 :門脈再潅流後30分･3時間･24時間に採血｡血情tumornecrosisfactor-alpha(TNT-alpha),

glutathioneS-transferase-alpha(GST-alpha),lactatedehydrogenase(LDH),aspartatetransaminase,(AST),

alaninetransaminase(ALT)を測定した｡

統計分析 :結果は,平均値±標準誤差で表し,Mann･Whitney事 SUtestで解析｡0.05以下のP値を,有意差ありと判定

した｡

結 果

用意依存性実験 :PTXで前処置した3群は,対照群に対して,ほとんどの採血ポイントで有意に血清TNF-alpha,GST･

alpha,LDH,AST及びALT値を抑制した｡血清TNFalpha値の抑制効果の点から50mg/kgPTXの前処置が,最も有効

な腹腔内投与量と判断した｡この結果,肝移植実験では50mg/kgPTXをドナー前処置として腹腔内投与することとした｡

肝移植実験の伶虚血群 :血清AST,ALT値は24時間で急速に上昇した｡PTX

前処置群の血清AST,ALT値は,30分で,対照群よりも,有意に低値を示した｡血清LDH値は,24時間で上昇し,PTX
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前処置群の血清LDH値は,30分で,対照群よりも,有意に低値を示した｡血清GST･alpha値は,30分で上昇し,その後も

高値を維持したが,PTX前処置群では,30分と3時間で,対照群に比較し有意に低値を示した｡血清TNF-alpha値は,対

照群では30分後から高値を示した｡一方,PTX前処置群では,30分後の時点で有意に低値を示したが,その後上昇した.

肝移植実験の温虚血群 :血清AST,ALT値は3時間でピークを示した｡PTX前処置群の血清AST値は,対照群よりも全

ての採血ポイントで,有意に低値を示した｡PTX前処置群の血清ALT値は,30分と24時間で,対照群よりも,有意に低値

を示した｡血清LDH値は,3時間でピークを示した｡PTX前処置群の血清LDH値は,対照群より30分と24時間で,有意

に低値を示したO血清GST-alpha値は,30分で急速に上昇し,24時間で正常値に戻った｡PTX前処置群の血清GST･alpha

値は,対照群より30分と24時間で,有意に低値を示した｡対照群の血清TNF･alpha値は,3時間でピークを示し,PTX前

処置群の血清TNF･alPha値は,対照群より30分で,有意に低値を示した｡

結 論

対照群と比較すると,PTX前処置群の血清TNF-alpha,GST-alpha,LDH,AST及びALT値は,門脈再潜流後30分で冷

虚血 ･温虚血両群において抑制され,更に門脈再連流後24時間で温虚血群において抑制されたOこれらの結見 ドナーに対

するPTX前処置は, ラット肝移植モデルにおいて,冷保存 ･再准流と温虚血 ･再潜流後の肝障害を有意に抑制する事が示

されたo作用機序としては,Kupffer細胞活性化の抑制が考えられた.

結論として,ドナーに対するPTX前処置は,肝移植において,臓器獲得 ･虚血 ･再潅流障害から,グラフト肝を保護する

効果が期待できる可能性が示唆されたO

地 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本研究は,ドナーに対しpentoxifylline(PTX)を前処置した場合,グラフト肝のKupffer細胞の活性化を抑制すること

により,肝臓移植後の冷虚血 ･温虚血障害を抑制しうることをラット肝移植モデルを作成し解明したものである｡

ドナーラットにはPTX50mg/kgを,生食lmlで溶解し,開腹1時間前に腹腔内投与した｡対照群として生食lmlを

授与したO冷虚血障害実験では,グラフト肝は摂氏4度のUniversityofWisconsin液内で12時間保存し.その後,同所性

に移植したO温虚血障害実験では,門脈と肝動脈をマイクロクリップで,ドナー手術に先だって30分間速断した.その後,

グラフト肝を同所性に移植した｡

冷虚血障害実験のPTX前投与群では,再潅流30分後で,血清TNF･alpha･GST･alpha･ASTが有意に抑制された(p<

0.01)｡温虚血障害実験のPTX前投与群では,再潅流30分後で,血清TNF･alpha･GST･alpha･ASTが有意に抑制され

(p<0.05),再潅流24時間後で,血清GST-alpha･ASTが有意に抑制された (p<0.05)0

実験の結果,ドナーに対するPTX前処置は,肝移植において,Kupffer細胞の活性化を抑制し,グラフト肝の冷虚血 ･温

虚血障害を抑制しうる可能性が示唆された｡

以上の研究は,肝臓移植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12年2月16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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