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　　　1乃キドン酸カスケード磯のあゆみ　を搬し萬床との麟で＝ポックとなる鞍とな・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た。1973年，HambergとSamuelsson8｝，　Hamberg

　KurzrokとLiebi）が精液中に子宮収縮物質を発見し　　ら9）およびNugterenとHazelhofl°）は個々にPGE，　　、

60年あまりになる。この物質はGoldblatt2）とvon　　PGFなどのPG合成の中間体と想定されていたPG

Euler3）4｝により前立腺，精嚢腺より抽出され，　von　　endoperoxidesを同定しているeこれらはprimary

Eulerによりprostaglandin（PG）と命名された。そ　　PGと比較して活性はきわめて強力で，この物質に由

の後PGに関しての研究発表は一時中断することにな　　来する2つの物質thromboxane（Tx）A2およびpros一

る。この物質は1960年にBergstrδm5｝によってヒッジ　　tacyclin（PGI2），すなわちnew　PGが相次いで発見

の精嚢腺からPG類が純粋分離された。　Bergstr6mや　　された。　TxA、は血小板，肺などで作られ，強力な血

Samuelssonらにより，それは特異な5環構造を有す　　小板凝集能と動脈収縮作用を持つ。一方，血管壁で作

る20個の炭素からなっている不飽和脂肪酸である　　られるPGI、は血小板凝集抑制と血管拡張作用を持つ。

prostanoic　acidを基本構造としていることが明らか　　この2つの物質は同一の中間体（endoperoxides）よ

にされ，primary　PGとよばれるE，，　E2，　E，，　Fla，　　り合成されるがまったく相反する作用を持ち，これら

F2。，　F3。の6種の構造が決定された。これらの成果を　　の産生の調節により生体のhomeostasisがはかられる

土台にして1970年代にPGの研究は飛躍的な展開をみ　　可能性が示唆された。ここに至ってPG研究は一躍，

た。すなわち，Vane6）およびFlower’）はアスピリソ・　　生化学，薬理学あるいは臨床医学の共通の焦点となる

イソドメタシソなど，いわゆるnon　steroidal　anti一　　時期を迎えた。すなわち，　PGE，　PGFなどのpri・

inflammatory　drugs（NSAIDs）がPG餓鵬糊　mary　PGとそ涼引き纐・たnew　PGであるTxA2
を有すること，抗炎症作用とPG合成阻害との間に相　　とPGI，の発見によって，　cyclooxygenaseに始まるア

関関係が存在することを見出した。のちほど，これら　　ラキドン酸代謝はsteroidの代謝に匹敵する規模とな

のPG阻害はcyclooxygenaseの作用をblockするこ　　り“アラキドソ酸カスケード”と称されるようになった。

とによることが判明した。これは炎症過程のPG関与　　さらに，1980年になりこのカスケードにもう1つの大
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きな分枝がSamuelssonii）e＝よって発表された。すな　　ある。以前にはlipoxygenaseは植物にしか存在しな

わちslow　reactive　substance（SRS）の構造決定と　　いものと考えられていたが，　Borgeatら14）は1976年ウ

1eukotriene（LT）の発見である（図1）。半世紀以上　　サギの白血球に5－lipoxygenaseを発見し，　SRSは白

も前に記載されていたアナフィラキシーにかかわる　　血球で作られることを発表しLTと呼称した（現在そ

SRSという生理活性物質の本体は，多くの研究者の　　の他，8，12，15－lipoxygenaseの存在が確認されて

努力にもかかわらず長い間明らかではなかった。この　　いる）。さらに，1981～1982年にかけてCapdevila

未知の物質の前駆体がアラキドン酸であることが，　　ら15），Chacosら16）およびOliwら17）により，チトクロ

1977年Jakschikら12｝およびBachら13｝により同時に　　一ムP450により代謝される経路が、ミクロゾームに

発表された。この構造決定に至る前ぶれとなったのは，　存在することが明らかにされている（図2）。アラキ

動物組織にもlipoxygenaseが存在するという事実で　　ドソ酸はこの経路でエポキシエイコサトリエソ酸の15
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一HPETEならびにHETEなどに代謝される。しかし　　PGE1が肝に集積することを報告しているが，その後

ながらアラキドソ酸代謝経路としてこの経路が，生理　　十数年はみるべき進展はなかった。研究の対象となり

的にどのような意味があるかは未だ未解決の部分が多　　得なかった理由の1つとして肝において明瞭な生理作

く残る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　用が発見できなかったことがあげられる。1977年にな

　以上のようにアラキドン酸カスケードはcyclooxy一　りMoritaら2°〕は肝のミクロゾーム分画を用いて，肝

genaseに始まるPGとTxを生成する経路と，5一　　において，　PGE2とPGF2。合成が行われることを報告

lipoxygenaseに始まりLTを作る経路，およびチト　　した。その前後に肝におけるPGの研究が噴出し，ラ

クロームP－450に始まりEET，　HETEなどを作る経　　ット，マウス，ウサギの肝においてもPGE，，　PGF2a，

路に大別される。Cyclooxygenaseやlipoxygenaseの　　PGD2が合成されることが確認された。肝実質細胞に

基質となるアラキドソ酸のリン脂質からの遊離がアラ　　おいてアラキドン酸代謝が行われているかどうか一定

キドソ酸カスケード全体の律速段階であるという概念　　の見解が得られなかった時期があったが，Morita

は早くから多くの研究者の考え方であった。しかし，　　　ら21），Koshiharaら22）がそれぞれcyclooxygenase，

どのようなリン脂質からどのようなフォスフォリパー　　5－lipoxygenase活性の存在を確認し，同細胞におい

ゼによってアラキドソ酸が遊離してくるのか，また，　　てもアラキドソ酸代謝が行われていることが確認され

生理学的刺激に応答して，どのような機構でフォスフ　　た。しかし，PGは肝実質細胞と比較して肝間質細胞

オリパーゼが活性化されるのか多くの研究にもかかわ　　　（Kupffer細胞，肝類洞内皮細胞）で圧倒的に多く生

らずその解明は完全とは言いきれない。　　　　　　　　産されることが判明している。各種刺激に対し，間質

　現在，PGの生物活性の臨床応用は次のようなアブ　　細胞が反応し，　PGなどのmediatorの産生や，

P一チで進められている。1つはPGあるいはその類　　PGI223｝およびTxの合成24）が同細胞で確認された。ま

縁体の合成品の生物活性を利用する方法で，そのため　　た，近傍で産生されたPGは肝に運ばれ代謝と不活化

活性の強いもの，作用時間の畏いものの開発や，酵素　　を受けて胆汁中から腸管に排泄されることが示されて

阻害剤，特にTxA2合成酵素とlipoxygenaseの特異　　いる。

的阻害剤の臨床検討などがすすめられている。他の重　　B肝とleukotriene

要なアプローチとして，最も基本的な課題である　　LTはアラキドソ酸の5－1ipoxygenase代謝産物で

prostanoidの分子レベルの作用機序の解明のためレセ　　あり，これから5－HPETE，　LTA、を経て生理活性を　　、

プターの研究が進められている。　　　　　　　　　　有するLTB4，　LTC，，　LTD4およびLTE4が合成され

　以上，簡単にPGおよびその周辺の研究発展の概略　　ることは前項で述べた。肝はまた，　LTの主要な代謝

に言及したが，その研究範囲は炎症をはじめ循環器，　　臓器でもある。すなわち，LTは肝のチトクローム

呼吸器，生殖器さらには免疫，腫瘍に関するものなど　　P450によって20一ヒドロキシLTB4になり不活化され

多岐に渡っている。消化器に関する研究も最も古くか　　る25）。また，血液中のLTC4，　LTD4，　LTE4はただち

ら実行されているものの1つであるが，その大半は特　　に肝に取り込まれ代謝を受けながら最終的にはN一ア

に胃・腸に関するものである。　　　　　　　　　　　セチルLTE，となり胆汁中に排泄される26〕。

　本稿では従来より著者が関心を持っている肝および　　　ところで，肝実質細胞にはPGE1，　PGE，，　PGI、お

膵のアラキドン酸代謝とその生理的意義につき考察を　　よびLTC、のレセプターの存在が確認されている27）。

加える。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　したがって，これらのアラキドン酸代謝産物が肝実質

　　　　　　II肝のアラキドンRbl£snt　　　細胞嗣らかの影響を及ぼれとは容易に教られる

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ところである。

A　肝とprostaglandin　　　　　　　　　　　　　C　肝におけるprostaglandinの役割

　PGは生体のあらゆる組織や臓器で生成され，その　　　肝におけるPGの役割としては，1975年にSacca

局所で特異的な作用を発揮する。アラキドン酸代謝産　　ら28）により糖代謝との関係が報告された。すなわち，

物が肝においてどのように関与しているかについては　　肝のグルコース合成に対してPGEIおよびPGE2が促

驚くほど永くにわたって不問にされてきた。現在の　　進的に作用することが，また，その他のカテコールア

PGの全盛期をもたらした　Samuelsson’B）やBerg・　　ミソ系のホルモンによるグリコーゲン分解に対しては

strbmら1”）が，1960年代にトリチウムでラベルした　　PGE2が阻害作用をすることが報告された。また，奥
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図3　イヌ，肝阻血前後の各部位の血糖値の変動とそれに及ぼすPGE，の影響35）

村ら29）も初代培養肝細胞を用いて，種々のホルモン刺　　churaら32）は，ラットにおいて四塩化炭酸による障害

激によるグリコーゲン分解がPGEユおよびPGE，やそ　　肝を作成し，16－dimethyl　PGE、はGOT，　GPTの上

のアナログである16－dimethyl　PGE2などにより阻害　　昇を軽減させ，肝細胞壊死の程度を軽減することを認

されることを認めている。また，糖尿病との関連にお　　めた。また，同年Ruwartら33）はアフラトキシソB1

いてPGの合成阻害剤を用いた実験で，肝においてイ　　による肝障害が16－dimethyl　PGE2により著明に軽減

ソスリンによるグルコース取り込みにPGが促進的に　　されることを報告した。その後，同物質がalpha一

働いていることをみている。TxA2やPGI2が肝で合成　　naphtylisothiocyanate，ガラクトサミン，アセトア

される事実は前述したが，Spolaricsら3°）は正常肝で　　ミノフsソなどによる肝障害を軽減するという発表が

はPGI2およびPGF2。の産生しか認められなかったの　　相次いだ。また，虚血による肝障害をPGI2が軽減す

に対し，再生肝ではTxA2が合成されていることを発　　るという事実も報告された34）。教室の花崎35）は成犬を

表した。また，MiuraとFukui24）もTxA2の肝再生に　　用いてPringl法により60分間の肝の阻血状態を作成

果たす役割について報告している。　　　　　　　　し，阻血により肝よりのグルコースの逸脱が充進する

　もう1つのPGの大きな役割は種々の刺激から肝実　　が，　PGE1はその逸脱を抑制することを示した（図3）。

質細胞を保護するcytoprotection作用である。歴史　　肝においてはPGI、およびTxA2などが同時に産生あ

的にはRobertらsl）がイソドメタシンなどのNSAID　　るいは不活化され，通常一度の肝循環でインスリンや

の反復投与により形成される潰瘍の発生をPGE，，　　グルカゴンは50％以上が不活化される。また，60分間

PGF2。などのPGならびee　PGE2のメチル誘導体が阻　　の肝阻血により肝におけるイソスリンの不活化能は低

止し得ること，さらには純エタノール，強酸，強アル　　下し，（門脈血清一肝静脈血清）／門脈血清のイソスリ

カリ，高浸透液などのneCrOtic　agentによる病変の発　　ン値，すなわち，肝のinsulin　metabolic　rateは低下

生をPGE2，16－dimethyl　PGE2などが完全に阻止する　　するが，　PGE，の投与はその低下を是正した（図4）。

ことを報告し“cytoprotection”作用と称した。この概　　また，通常門脈血中のPGI2の安定代謝産物である6一

念は肝の分野にもただちに導入された。1981年Sta・　　keto　PGFi。は肝静脈血中のそれに比して低値を示し，
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図5　肝阻血前後の6－keto　PGF1。　metabolic　rateの変動とそれに及ぼすPGE1の影響35｝

また，TxA2の安定代謝産物であるTxB2の値は両者　　常化する（図5）。また，温阻血は肝静脈血中の

間に有意な差を認めない。しかし，阻血にょり門脈お　　TxB2を有意に上昇させ，そのmetabolic　rateを著明

よび肝静脈での6　－keto　PGF、。は上昇し，その結果　　に低下させるが，　PGE1は肝静脈血中のTxB，の上昇

metabolic　rateは有意な低下を示すが，　PGE、は門脈　　を阻止し皿etabolic　rateの低下を阻止する（図6）。

血中の6　－keto　PGFtaを上昇させmetabolic　rateを正　　その際，　PGEIは血清過酸化脂質を減少させたことか
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　　図6　肝阻血前後のTxB2　metabolic　rateの変動とそれに及ぼすPGE艮の影響35）

ら，PGE1は肝細胞膜における，脂質過酸化障害を軽　　も報告され37），ウイルス性肝炎に対してもLTが関与

減させる結果，肝細胞におけるインスリソ不活化能の　　することが示唆される。

低下を是正してcytoprotection作用を呈するものと
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　III膵のアラキドン酸代謝
思われる。

D肝におけるleukotrieneの役割　　　　　　　　　　膵は内分泌および外分泌機能を併せ持つ臓器である。

　LTはアラキドソ酸の5　－lipoxygenase代謝産物で　　膵のPGに関する研究は比較的古く，1970年代初めよ

あり，これから5－HPETE，　LTA4を経て生理活性を　　り散見される。初期のものは外因性PGの投与により

もっLTB，，　LTC4，　LTD4およびLTE，が合成される　　内分泌および外分泌にいかなる変化が現れるかを検討

ことは前項で述べた。肝はまたLTの主要な代謝臓器　　したものである。

である。すなわち，肝のチトクロームP450によって　　A　内分泌とprostaglandin

20一ヒドロキシLTB4になる。一方，血液中のLTC，，　　　膵内分泌に関する実験は1968年Bresslerら38）がマ

LTD，，　LTE，は直ちに肝に取り込まれ，代謝を受けな　　ウス腹腔内にPGE、を投与し，インスリソの増加をみ

がら最終的にはN一アセチルLTE、になり胆汁中に排　　たものに始まると思われる。　Johnsonら39）はラットの

泄される26）。LTの肝実質細胞に対する作用について　　ラ氏島を用いた実験で，外因性PGE1，　PGE2，　PGF2．

の報告は少ない。1984年Hagmannら36）はエンドトキ　　は高濃度のグルコース存在下ではインスリン分泌を充

シンショック時に肝組織中と胆汁中にLTが急増する　　進させ，低濃度のグルコースではインスリン分泌に影

ことを確認し，D一ガラクトサミンとエンドトキシン　　響を及ぼさないと報告している。また，　Pekら4°｝はラ

を用いた肝障害についてLTA，合成阻害剤であるデキ　　ット遊離膵灌流モデルを用い，外因性PGE、，　PGE，，

サメタゾンやジエチルカルバマジン，5－lipoxygenase　　PGF2aはグルコースが存在しない時にはグルカゴソ分

阻害剤であるBW755CやLTD4，　LTE4のレセプター　　泌能を充進させるが，インスリン分泌に影響を及ぼさ

拮抗剤であるEPL55712などを投与することにより肝　　ないとし，グルコース濃度が低ければPGEIはイソス

障害の誘導が阻止される事実を発表した。その他，　　リソ分泌促進作用を有するとしている。ヒトにおいて

frog　virus　3を用いた肝障害モデルにおいても肝障害　　はグル＝1　Hスによるイソスリン分泌はPGElやPGE、

発生時に胆汁中にN一アセチルLTE・が上昇する事実　　誘導体により抑制され41｝，イヌにおいては，　PGE、にょ

94　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vo1．41



Prostaglandinとその周辺

るそのインスリン分泌は抑制されるとする報告や，逆　　びin　vitroの実験系での研究結果は一致しないことが

に刺激されるとする報告がある‘2｝。このようにPGの　　多く，やはり外因性PGの膵血流に及ぼす影響や外因

膵内分泌作用に及ぼす影響については，in　vivoとin　　性PGの内因性PGへの影響がこの一致しない原因の

vitroの実験では逆の結果を示しており，膵血流およ　　背景となっていると推測される。

び内因性PGの関与が示唆されるが，　PGの生理的役　　C　膵血流とprostaglandin

割やその作用点についても不明の点が多い。　　　　　　　PGの膵血流への影響についての報告も散見される。

B　外分泌とprostaglandin　　　　　　　　　　　　　HommaとMalik4s）はイヌ膵灌流標本を用いて，

　外因性PGの膵外分泌能に及ぼす研究も数多く存在　　PGE2，　PGI2およびTxA2は用量依存的に膵血流を増

する。しかし，この点についても外因性PGの内分泌　　加させ，膵液分泌を増加させる傾向にあるとし，一方，

能に及ぼす影響と同様にPGの種類，投与方法，動物　　PGF2。，　PGD，は血流量の減少，増加の二相性の反応

の種類などに一定の見解を得ていない。1971年，　　を呈したが膵外分泌には著明な変化を及ぼさなかった

Rudickら431はイヌを用いてPGE，を静脈投与し，膵液　　　と報告している。また，イソドメタシソ，ソデウムメ

量および重炭酸塩分泌量は減少したが，酵素分泌量は　　クロフェナメートで前処理し，内因性PGの合成を阻

増加したと報告している。また，CaseとScratcher♂4，　止した条件下で血管拡張作用を有する外因性PGを投

はネコを用いたin　vivoの実験で，セクレチソ刺激下　　与すると，血管収縮性の内因性PGが膵で合成されて

でのPGEエおよびPGE2の動脈投与は重炭酸塩分泌を　　膵血流量を定常時のレベルに維持するとし，外因性

抑制し，酵素分泌には影響しないが，灌流実験では　　PG投与時には内因性PGとの相互作用の結果として

PGE，は重炭酸塩分泌を刺激したとしている。その他　　の現象を考慮する必要があるとしている。また，セク

にも多くの研究報告が見受けられるが，in漉oおよ　　レチソ，セルレインの作用とPGとの関連をイヌ遊離

　x10ユ｛ρ鑑！mf｝
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　図7　イヌ遊離灌流膵におけるCCK－　8刺激時の膵灌流後血中のPGE，

　　　および6－keto－PGFLα値の変動55）
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時の灘流実験で検討し，セクレチン，セルレインは血　　依存性に産生されることを観察し，内因性膵PGはイ

管収縮または血管拡張に働くPG合成を誘導している　　ソスリソおよびグルカゴソ分泌に及ぼす役割は少ない

と報告している46〕。　　　　　　　　　　　　　　　　　ものと報告した（図7）。

D　内分泌とIeukotriene　　　　　　　　　　　　　　　ところで，フォスフォリパー・ゼA2活性化作用を有

　外因性LTの膵内分泌に及ぼす影響についての研究　　する腫瘍プロモー・ター，12－　O　一一テトラデカノイルポル

はPGに関する研究に比較すると少ない。1983年，　　ボール13一アセテート（TPA）56｝やテレオシジソ57），

Metzら47｝はLTB4，　LTC，はグルコース刺激によるイ　　さらにはハチ毒メリチン58｝などにも強力なインスリソ

ソスリン分泌を抑制すると報告し，それに対し，Pek　　分泌作用が認められ，その作用はいずれもフォスフォ

とWelsh4B）はラット溜流膵においてLTB、，　LTC4，　　リパーゼA2阻害剤で抑制される。また，遊離ラ氏島

LTD4，　LTE，などの一過性のイソスリソ分泌促進効果　　において外因性フォスフォリパーゼA2により濃度依

を認めている。また，Yamamotoら49）は低濃度のグ　　存性のイソスリソ分泌が認められ59），フォスフォリパ

ルコース中ではLTB，，　LTC、，　LTD、のインスリン分　　一ゼA2の活性化がインスリン分泌機序に重要な役割

泌作用を認めていない。　　　　　　　　　　　　　　を果たしていることが考えられ，内因性PGの内分泌

E　外分泌とleUkotriene　　　　　　　　　　　　　　機能に及ぼす影響が存在する可能性を示唆している。

　一方，lipoxygenase生成物，いわゆる外因性LT　　また，前述のようにグルコースによるインスリソ分泌

の膵外分泌に関しての報告は現在までにきわめて少な　　にフォスフォリパーゼA2活性化が関与しているが，

い。Rubinら5°，はラットの膵外分泌腺においても　　cyclooxygenase系の関与は一定の見解がなく，本格

lipoxygenase活性を検出し，主生成物は12－HETEで　　的な役割に乏しいと思われる。

あるとしている。しかしながら，カルパコールによる　　　そのほか，もう1つのアラキドン酸代謝経路である

アミラーゼ分泌はエイコサテトラリソ酸などの　　lipoxygenase系が重要な役割を果たしている可能性

1ipoxygenase阻害剤では抑制されないとしており，　　が残る。　Yamamotoら6°｝の遊離ラ氏島におけるグル

いまだ研究が緒についた段階と言わざるを得ない。　　　　コースによるインスリン分泌に及ぼすlipoxygenase

F　膵機能と内因性prostaglandinおよびleUkotriene　　阻害剤の効果の検討によると，種々のIipoxygenase

　ここまでは主として外因性PGおよびLTが膵の内

外分泌および膵血流に及ぼす影響について述べてきた　　　　pgtmt
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＋Cenしro　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6ooが，以下，膵においてのアラキドソ酸代謝に言及する。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一・y・JsunClice

　1982年，Yamamotoら51）は膵ラ氏島におけるイソ　　　500

スリソ分泌機序にフォスフォリパーk’　A，活性化が関　　　400

与していることを報告している。すなわち，フォスフ　　aOO

オリパーゼ阻害剤はグルコ　一一ス刺激によるインスリソ　　　200

分泌を完全に阻止するとしている。また，同年，　　　100

LaychockS2｝はラ氏島を高濃度のグルコース溶液で　　　。

inCUbateするとラ氏島ホモジュネート中のフォスフt　　12認mご　　　　　　　　　　　　1＋c。．t，。r

…一ゼ灘・・増加すると鮪して…．瓢グル　1。。。　　　　　↑一・一
コースによりインスリソ分泌刺激をする際にラ氏島よ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　800
りPGE253）や6－keto　PGFla5‘）が生成される事実も明

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6QOらかになった。著者ら55）もCCK－8が膵外分泌のみで

なく，インスリソおよびグルカゴン分泌を刺激すると　　　400

言う事実に基づき，Hashimotoらの遊離膵の灌流モ　　　200

デルに一部変甦加え・CCK’8の動猷より醐分　゜　9　182736・1・11・，m．t
泌充進のほか，膵灌流後血中のインスリンおよびグル　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CCK’8

ヵゴソがCCK－8の用量に依存して上昇することを認　　　　図8　正常および黄疸犬の膵細胞incubationに

めた。また，PGE2および6－keto　PGFiaもイソスリ　　　　　おけるmedium中のPGE2および6－keto

ンおよびグルカゴソのピークに遅れて，CCK－8用量　　　　　一PGFia濃度65｝
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　　インスリン値の変動とそれに及ぼすPGE，の影響67｝
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タシンでその効果は相殺されるとしている。Coelle　　・

ら62），StanfieldとKakkar6s）も同じ実験モデルを用い，

PGE2の膵炎に対する有用性を主張している。一方，

xlo－3mEq　　　　　　　　　　　　　　　　　Olzaba164）は膵炎実験モデルでPGの効果は認めなか
　200
』冒　18Q

9160
δ140
Φ　120

冨loo
8　so
モ　60
8　40
団　　20

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ったとしている。われわれ55〕はイヌの遊離膵の灌流実
　　　　　　　　　　　　　易畏露1藷翻ia　　験モデルを用いて，　CCK－8にて誘導される膵障害は

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　その際発生する内因性PGE2およびPGI2により軽減さ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れることを報告した。また，イヌの総胆管結紮による

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　黄疸の遊離膵灌流実験で，CCK－8刺激による膵内因

　　　N。treatment　PGEI　　　　　　　　　性PG産生は，正常膵に比較して黄疸膵では充進して

　　　　　　　　　t「eatment　　　　　　　　　おり，障害を受けやすい黄疸膵を防御する役割を果た

図10イヌ礫灌溝に鮒る髄轍の　　す可能幽。ついて雷及した（図8）…。

鷺贈朧鱗囎とそ　既灘移翻す・蹴灘・趣囎
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　について阻血がその臓器に及ぼす影響についての検討

阻害剤によりインスリン分泌は著しく抑制された。同　　が行われている。膵においての阻血障害についての研

様の事実は他の研究グループにより確認されている。　　究はきわめて少なく，系統的に行われたものはSan一

　現在，生理的意義が比較的明らかにされている　　feyらa6〕のものがみられるだけである。彼らはイヌを

liPoxygenaseには，5，12および15－lipoxygenaseが　　用い阻血を含むいろいろな手段で障害膵を作成し，

ある。Yarnamotoらfi°）の検討した結果ではグルコー　　free　radical　scavengerであるsuperoxide　dismutase

スによるインスリン分泌は15－HETEおよび12－　　（SOD）やcatalase（CAT）がその障害を軽減する
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ことを報告した。著者ら6ηはイヌの遊離膵灌流モデル　　　　　　　　　　Iv　おわりに

を用いて，60分の阻血によりβ細胞のインスリソ分

泌能および腺房細胞の外分泌能は障害されるが，阻血　　　以上，肝および膵におけるアラキドソ酸代謝とその

前にPGE、を30分問持続静注することによりそれらの　　生理的意義につき簡単に述べたが，いずれにせ．よ未知

障害は是正されることを報告した（図9，10）。また，　　の多くの事実の存在が考えられ，更なる研究が必要と

PGE、の膵細胞保護のメカニズムの1つとして，　PGE1　　思われる。なお，　PGの臨床応用に関しては古くから

は膵における過酸化脂質の産生抑制，cytoprotection　　PGの血管拡張作用，血流増加作用あるいは血小板凝

作用を有するPGI、の産生充進およびPGI，の逆作用を　　集抑制作用を利用し，糖尿病性壊疽や閉塞性動脈硬化

有するとされるTxA2産生の抑制をもたらすことから，　症などに利用されたのに始まり，最近ではAbecassis

PGE，はfree　radical　scavengerとして膜の安定化を　　らes｝teより，劇症肝炎患者10例にPGE、を投与し，全

促進するとしている。　　　　　　　　　　　　　　　員救命できたという衝撃的な報告もあり，その適応は

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　さらに拡大されると思われるが本項では触れなかった。
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