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論文内容要旨

               目的

  硬変肝切除後の肝再生は, 肝硬変合併肝癌の外科治療における重要な問題点の一つである。 肝

 再生や肝細胞代謝に必要とされるエネルギーの約90%はミ トコンドリア (以下Mt) で供給され

 るが, 正常肝切除後の残存肝Mt はエネルギー需要の増大に伴魅・機能亢進状態となることが知ら
 れている。 しかし一方, Mt 膜はその構成成分として特に多価不飽和脂肪酸を多量に含有 し膜自

 身が目動酸化を受けやすい条件を備えているため, 何やかの原因で脂質過酸化が進行すると膜構

 造の崩壊・機能蛋白質の変性につながり, Mt 呼吸能は障害されると考えられている。 故に肝切

 除後における残存肝組織中の脂質過酸化の亢進は, 特に肝硬変の場合Mt の機能さらには再生に

 与える影響の点から注目される。 そこで著者は, 肝切除後の再生過程においてMt 膜の脂質過酸'

 化がいかなる形でエネル ギー代謝ひいては再生に影響を及 ぼすのかを, 硬変肝の場合を中心に検

 討した。 また脂質過酸化の抑制の目的でα一 tocopherol を投与 したときの肝切除後Mt 呼吸能に

 対する影響 も合わせて検討 した。

               方法

  実験動物と して SD系雄性ラットを用い. 正常群と して 250～300g の もの, 肝硬変群としては

 150g 前後で購入後 0.04 % thioacetami de 水溶液を6ケ月 間飲料水として投与 した もののうち

 組織学的に肝硬変と認め られた ものとした。 1) 正常及 び肝硬変のラッ トにHiggins -Anderson

 の方法で% 肝葉切除及び%肝葉切除を施行 し, 以下の4群を作製した。 1群': 正常 %肝切除群

 (以下Hpx 群), 2群:正常% Hpx 群, 3群:肝硬変% Hpx 群, 4群:肝硬変% Hpx 群。 こ

 れら4群について肝切除直後に5% glucose 20 m1/kgを皮下注にて投与 し, 前及び術後12, 24時

 間, 3, 5, 7, 14日目の各時期 に12時間の絶食ののち心穿刺により脱血死させ, 血液を生化学

 的検査に供しまた肝を素早く採取して湿重量を測定するとともに以 の測定にあてた。 ①肝復元

 率 〔残存肝重量×切除割合 (%)/切除肝重量〕 及び肝重量/体重比。 ②肝Mt 呼吸能。 Mt浮遊

 液を作製しクラーク電極式溶存酸素濃度記録計を用いてMt 呼吸曲線を記録 した。 これより呼吸

 調節 (RC), ADP/O比 (P/O ratio), state3呼吸酸素消費速度 (S3), ATP生成能を

 算出した。 ③肝Mt 蛋白量。 Lowiy 法にて測定した。 ④肝Mt 分画過酸化脂質値 (以下LP値)。

 真杉によるTBA法にて測定した。 n) 上記1, 3群のラットに肝切除の前日と切除直後に free

 dl 一α一tocophero1 を 40 mg /kgずつ筋注にて投与 し, 肝切除後 1, 3, 5日目に上記 D と同様

 に検索 した。 また肝組織中の α一 tocopherol をHPLC 法にて定量 した。
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               結果

  ①肝復元率は・ 正常 %, % Hpx 群 及び肝硬変 % Hpx 群では順調に回復し14日目でほぼ90%に

 達 したが, 肝硬変 % Hpx 群では7日目以降で回復 が遷延 し14日目でも 7L3 %と有意な低値を示

 した。 肝重量/体重比の回復 も肝硬変% Hpx 群で遅延 した。 ②血清GOT値は4群とも 12～24

 時間後に ピークに達したのち5日目までにほぼ前値に復 した。 また ピーク値は肝硬変ほどそ して

 % Hpx 群ほど高値であった。 ③肝Mt 蛋白量は, 正常 % Hpx 群では肝切除後7 日以降回復した

 のに対し%Hpx 群では14日目で もなお低値を持続 した。 ま た肝硬変では前値 で正常の76 %と低

 値であったが・ % Hpx 群ではこれが更に低下 レ14日目で% Hpx 群に比 して有意な低値を示 した。

 ④正常肝のMt 呼吸能は RC, ATP生成能とも1日目に ピーク値となり5日目に最低となったが

 その後次第に前値に復 した。 全経過中%Hpx 群が % Hpx 群より高値を示 した。 Mt 分画LP値は

 %Hpx 群では12時間目に, % Hpx 群では緩徐な上昇のあと3日目に ピーク値に達し前者が後者

 の L3 倍であった。 ⑤硬変肝のMt 呼吸能は前値がRC で正常の80%, ATP生成能で87%に低

 下 していた。 肝切除後RC, ATP生成能ともに% Hpx 群で12時間目に ピークに達 したが, %

 Hpx 群では ピークが3日目と遅延 しその後低下に転 じて 14日目でもなお回復は認 め られなかっ

 た。 Mt 分画LP値は前値で正常の 3.7 倍と 高値であったが, %及び% Hpx 群とも24時間で ヒ。一

 クに達しともに5日目まで低下 したのち再び緩徐に上昇した。 5日目までの早期には % Hpx 群

 が高値 (ヒ。一ク値で L6 倍) を示 したが5日以降は差がなかった。 ⑥ α一tocopheroi の投与によ

 り肝組織中の α一to60phero1 濃度が上昇 し, 正常・肝硬変ともに肝切除後の LP値の上昇が抑制

 された。 またと もに1日目の RCの有意の改善を認め た。

               結語

  硬変肝では切除前に既にMt は脂質過酸化をうけMt 呼吸能も低下していたが, 肝切除により一

 層Mt 膜LP値 は増加 しMt のエネル ギー 代謝が障害された。 特に% Hpx 群 でMt 呼吸能の亢進

 が遅延 して, さ らに5日以降の再生の障害 も高度であった。 これより5日目までの早期の脂質過

 酸化の亢進がその後の再生に影響を与える可能性が推察された。 そこで α一tocopheroi を投与し

 て脂質過酸化を抑制すると, 24時間目のMt 呼吸能の改善が認められ, 再生 に有利となる可能性

 が示唆された。
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 審査結果の要旨

  肝ミトコンドリア (以下Mt) は, 肝切除後再生 において エネルギー代謝の中心的役割をはた

 すとされており, 正常肝切除後には代償的機能亢進状態となることが知られている。 しかし実地

 臨床面で問題となる担癌母体と しての硬変肝では, M士 機能の低下 が順調な肝切除後再生の障害

 を もた らすと考え られ る。

  本研究では, 肝切除後の残存肝Mt におけるエネルギー代謝の乱れを, Mt 膜のラジカ ル反応

 に帰因するものと考え, 肝切除後のMt 膜過酸化脂質値とMt 呼吸能の推移から, 脂質過酸化の亢

 進がいかなる形で再生過程に影響を及ぼすのかを検討 している。 また予め, thioacetamide経口

 投与によるラットの慢性肝障害モデルの検討から, 肝硬変におけるMt 呼吸能の 障害と過酸化脂

 質値の上昇を, 組織学的な grade 別に割り出し, 本研究における 肝硬変 モデルと して一定の レベ

 ルの 硬変像を呈する ものに限定 したこと で個体によるバラ ツキを抑えていると '言え る。

  実験は, 正常及び肝硬変ラットに対して, それぞれ 1/3 及び2/3 肝切除を施行し, 術後 14 日

 目までの経時的なMt 呼吸能 (呼吸調節・ADP/0比, state 3呼吸酸素消費速度, ATP 生成

 能) とMt 膜過酸化脂質値 (真杉法) を測定 し, さらに肝重量の復元率からみた 肝再生度を算出

 することに重点が置かれている。 これによれば次の如き結論が導かれる。 即ち, ①正常肝切除後

 には, Mt膜脂質過酸化が, 切除量の大きいほど急速にまた高いピーク値をもって亢進するが,

 その場合でもMt 呼吸能 は十分な代償的機能亢進状態となり再生も順調に進行する。 ②硬変肝で

 は, 切除前に既に脂質過酸化を受けMt 呼吸能 も低下しているが, 肝切除により一層過酸化脂質

 値が増加 し, これが criticalpoint を越せば再生に障害が及ぶと考えられる。 ③この場合, 硬変

 肝における肝切除後5日目までの早期の Mt 呼吸能の亢進が遅延し, しかも抑制されるという形

 で再生の initiation に障害が及ぶため', 5日以降の再生過程に も影響が及ぶと推察される。

  さらに以上の結果を発展させて, 硬変肝切除後早期の脂質過酸化を抑制することがエネルギー

 代謝の改善から円滑な再生につながると推察し, α一tOCopherol を投与 したところ, 1日目の

 Mt 呼吸能の改善を認めている。

  以上の研究の中で, thioacet amide による肝硬変モデルを綿密に評価 し, 可及的に同一な組

 織像及び機能を有する肝硬変 を対象と している点, さ らに, 正常と肝硬変では肝切除後の脂質過

 酸化の絶対値が示す意義に違いがあると して, 肝硬変における術後早期の脂質過酸化の亢進がそ

 の後の再生過程に与える影響の大きいことを論述している点で独創的である。 これらは硬変肝の

 エネルギー代謝に関するいくつかの問題を指摘 しており, 今後の臨床応用の基礎的研究と してそ

 の成果は高く評価される。 よって本論文は学位授与に値するものと認める。
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