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論文内容要旨

  肝動脈術塞栓術 (TAE) 及び化学塞栓術 (TAC) によるoxida七ive s七ressに対する, 肝エネル

 ギー代謝の変化を, 正常ラッ ト及 びthioace七amideにて作成した肝硬変ラットを用 いて実験的に

 検討 した。

  正常ラッ ト, 肝硬変ラッ トをそれぞれ, ①生理食塩水に溶解 したゼラチンスポンジ (1. 5mg/

 ml) を用い, 肝左・中葉を超選択的に塞栓 したもの (TAE), ②ゼラチンスポンジにMMC

 (1. 6mg/kg bw) を混じた化学 塞栓 (TAC) を行なったもの, ③MMCのみを動注したもの (M

 MC), ④生理食塩水のみを動注 したもの (SS), の4群にわけた。

  TAE, TAC後, 塞栓域のEnergy chargeは正常肝, 硬変肝ともに低下 したが, 3時間後には前

 値に復 した。

  正常肝では, adenine nucleotideに変化は見られなかったが, 硬変肝の塞栓域ではATP及び

 to七al adenine nucleo七ide contents (TAN) の一過性の低下が認められた。 総肝血流量 (THBF)

 は正常肝, 硬変肝の塞栓域 で約50%にまで減少 し, 前値に復すまでに1週間を要 した。

  Total gluむa七hione (TGSH) 1ま, 硬変肝で, 正常肝のほぼ2倍, 逆に硬変肝のGPX活性は, 正

 常肝のほぼ2分の1であり, 硬変肝はoxidative stressより防御されていると思われた。

  正常肝では, SS群を除く各群のTGSHの低下と過酸化脂質 (LPO) が増加 しており, free

 radica1の産生が考えられた。 一方, 硬変肝においてはTAC群とMMC群のみがfree radica1の産

 生を誘導すると考え られた。

  TAEとTACの肝癌及び非癌部肝への効果 は塞栓による虚血とMMCによるoxidative attackに

 より決定される事が示された。
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 審査結果の要旨

  今日, 血管造影的手法を用いた超選択的動脈塞栓療法 (TAE) ないし抗癌剤動脈内注入を伴う

 塞栓療法 (TAC) は肝硬変合併肝癌にたいして広く用いられる治療の一つである。 しか し, これ

 らの急速な普及およ び散発 して認め られる合併症の発生にも関わ らず, 本療法の作用機序 に対す

 る基礎的検討はこれま でなされていない。 本研究 はそ の未解決の問題点に答えたものであ る。

  今回著者はラットで肝のTAEモ デルを作成 し, まず肝左葉およ び中葉のみを塞栓するためのカ

 テーテルの改良, そして塞栓物質の選択, 投与方法な どを確立 した。 その結果本モデルは, 従来

 の全肝を塞栓 していたモデルと異なりはるかに臨床状況に近くなり, また塞栓, 非塞栓部位の比

 較検討 も可能となった。

  注目すべき所見と して, 超選択的にそ して末梢のみに行われたTAEおよ びTACでは肝のエネ

 ルギー代謝 は殆 ど影響を受けないことがあげられる。 このことは肝虚血による合併症を最小限に

 とどめるためには, 塞栓領域をできるだけ限定するのが望ま しいことを示唆 している。

  一部にはTAE, TACは肝切除に先立って行われることがあるが, その際には, 肝再生に最も関

 与 している肝血流量の十分な回復を待って塞栓部のみを切除することが望ま しい。 本研究 は血流

 の回復までに要する期間についても検討を行っでいるが, これは新たな知見といえよう。

  近年, 活性酸素による様々 の臓器に対する影響が注目されているが, なかでも臓器虚血に合併

 する解除後の酸素障害にっ いて多く の研究が行われてきた。 TAE療法はま さに虚血を誘発する

 ものであるが, それによるフリーラ ジカ ル産生の可能性に対する検討はこれま でなされていな い。

 また抗癌剤の一部ではそ の薬理学的作用 機序をフリーラ ジカ ルを介 していること が知 られてい る。

 さらには, 硬変肝や肝細胞癌, 特に後者 は正常肝組織に比べ酸化作用 に対 して弱いとされてい る。

 それ故本研究でTAEやTACがフリーラ ジカ ル産生を もたらしていることを示唆 していることは

 興味深いことである。 本研究よりTAEやTACの作用 はそ の虚血による効果のみな らず, 逆に活

 性酸素による障害にもよることが想定され, 塞栓後の合併症の一部 は逆に酸化作用によると思わ

 れることが示さ れた。

  これらの知見より塞栓療法後には, 肝の抗酸化作用 を有する生体防御の起点を働かせることに

 より, その合併症のいくつかを未然に防 ぐこ とができるであろう。

  以上の研究成果より本研究 は学位に値するものと思われた。
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