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論 文  内  容  の  要  旨  

一酸化炭素（CO）は，一酸化窒素（NO）との類似性から循環動態を維持し臓器機能を制御する新しいガス性伝達物質  

としての役割が報告されている。腹部外科手術が，ヘムオキシゲナーゼ（HO）活性を修飾し，手術ストレスによって遺伝  

子レベルでHOの転写が誘導されることが予想される。この点を解明すべく腹部外科手術における周術期の内因性COの  

解析を試みた。全身麻酔下に行った腹部外科手術計397例で患者の動脈血を周術期の3点（手術前，術直後：手術終了し手  

術室からICUか外科病棟に帰室した時間，第一病日：手術翌朝）で採取し，分光分析法で一酸化炭素ヘモグロビン  

（COHb）とメトヘモグロビン（m。tHb）を測定した。周術期に生成される内因性COを解析するため，HOが多く存在す  

る脾臓摘出術33例，肝切除術36例，HOが誘導されると予想される腹膜炎手術42例と，286例の村照群を比較した。切除し  

た臓器のHO活性が低いかHOを誘導し難いと考えられる手術を正常対照群とした。正常対照群の内訳は胆嚢摘出術89例，  

脾臓摘出を施行しない胃切除術76例，結腸・直腸切除術98例，食道切除術13例，副腎摘出術8例，腹部血管手術4例である。  

肝臓でのCOの生成を直接解析するため，肝切除中の動脈血，肝静脈血，門脈血のCOHbを測定した。   

予備検定にて，喫煙と輸血が外因性及び内因性のCOを増加させる事が判明したので，喫煙と輸血の影響を除外した上  

で牌臓，腹膜炎，肝臓とCOの生成を解析するため，禁煙者で輸血を受けていない脾臓摘出術15例，腹膜炎術22例，肝切  

除術6例と正常対照，群147例を解析した。牌臓摘出術群では，COHbが術前の1．63±0．36mg／dlから術直後には1・19±  

0．20mg／dlへと低下し，第一病日には1．13±0．26mg／dlとさらに低下した。多くのサイトカインを有しHO活性の高い  

牌臓を摘出した結果，内因性COの発生が低下したと考えられた。腹膜炎手術群でCOHbは周術期に変化しなかったが，  

m。tHbは術翌日に0．64±0．06mg／dlと正常対照群に対し増加した。腹膜炎ではエンドトキシンによりHOが活性化する  

と予想したが，COHbは増加しなかった。一方エンドトキシンによりNO合成酵素が誘導され，NOが発生してmetHbが  

増加したと考えられた。肝切除術6例ではCOHbは周術期に変化しなかったが，metHbは，術翌日に0・73±0・10mg／dl  

と対照群に対し増加した。輸血，喫煙を含む肝切除群36例で輸血の影響を検討したが，輸血の有無にかかわらずCOHbが  

術前に比べて手術翌日に増加していた。肝切除では多くの症例で輸血を必要とし輸血によるCOHbの増加が主な要因の一  

っだが，輸血を行わなかった肝切除症例でもCOHbが手術翌日に増加していた。3例で施行した肝切除中のCOHb測定で  

は，門脈，肝動脈のCOHbに比較して肝静脈中のCOHbが高値であり，肝臓から内因性COが発生することが証明された。   

ヘモグロビン（Hb）は酸素の存在下でCOとNOに結合しCOHbとmetHbを形成する。COはHbとの結合力が酸素  

の200倍であり，高濃度でCO中毒を引き起こす。MetHbも酸素運搬能がなくmetHb血症は低酸素血症を引き起こす。  

COHbは肺でCOが酸素に置換され，metHbは生体内で還元されてNOとHbに分解され，共に体内で有害にならない濃  

度で維持されている。同じガス性伝達物質であっても，NOとCOではヘム蛋白との結合様式に遠いがあるため，細胞内で  

作用に類傾点と相違点が認められている。本研究により，CO中毒やmetHb血症を来す程ではないが，周術期には動脈血  

中のCOHbとm。tHbが変化することが明らかになった。これは手術ストレスで内因性にCOとNOの生成が変化するこ  
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とを示しており，COとNOが腹部外科手術の臓器機能保持の役割を果たしていると考えられた。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

本研究では，腹部外科手術が内因性一酸化炭素（CO）生成に関与するか否かが検討された。全身麻酔下に行った腹部外  

科手術で患者の動脈血を周術期の3点（手術前，術直後，第一病日）で採取し，分光分析法で一酸化炭素ヘモグロビン  

（COHb）とメトヘモグロビン（metHb）を測定している。ヘムオキシゲナーゼ（HO）が多く存在する脾臓摘出術，肝切  

除術，HOが誘導されると予想される腹膜炎手術と，HO活性が低いかHOを誘導し難いと考えられる手術例を比較し内因  

性COの変化について検討した。喫煙と輸血が外因性及び内因性のCOを増加させるので，禁煙，無輸血の牌臓摘出術15  

例，腹膜炎術22例，肝切除術6例と対照群147例を詳細に解析した。牌臓摘出術群では，COHbとm。tHbが術前から術直  

後，第一病日と低下した。多くのサイトカインを有しHO活性の高い牌臓を摘出した結果，内因性COとNOの発生が低  

下したと考えられた。輸血を含む肝切除群36例では，COHbとmetHbが術前に比べて手術翌日に増加していた。肝切除中  

のCOHb測定では，門脈，肝動脈に比較して肝静脈中のCOHbが高値であり，肝臓から内因性COが発生することが証明  

された。本研究により，周術期にはCOHbとmetHbが変化する事が明らかになった。これは手術侵襲で内因性にCOと  

NOの生成が変化する事を示しており，COとNOが周術期の臓器機能維持を制御していると考えられた。以上の研究は手  

術ストレスと生体反応の解明に貢献し，腹部外科手術の術後管理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15年3月10日実施の論文内容とそれに関連した研究分野並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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