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温阻血に伴う肝代謝異常とこれに対する
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　　　Metabolic　disturbances　in　the　canine　liver　during　warm　ischemia　and　Ule　role　of　Coe且zyme

Qio（CoQエ。）were　studied．

　　　Mongrel　dogs　were　divided　i且to　three　groups；control　group　and　groups　of　liver　ischemia

with　a皿d　without　CoQエo　pretreatment．　Liver　ischemia　was　i瓜duced　by　Pringle’s　method　for　60min．

Mesenterial　congestion　was　prevented　by　drainaging　portal　blood　to　the　right　femoral　vein

using　Anthroロcatheter　during　ischemic　time，　CoQlo（5mg／kg）was　intravenously　admin玉stered

60min　before　Pringle’s　procedure　ill　the　group　of　ischemia　with　CoQ1。．　Extraction　rates　of

insulin，　glucagoll　a且d　glucose　and　production　of　lipid　peroxides　in　the　three　groups　were　examined

at　the　points　before　Pringle，s　procedure　and　smin，60min　and　120min　after　starting　reper－

fusiOn．

　　　In　the　group　of　ischernia　without　CoQ1。　pretreatment，　the　extraction　of　insulill　and　glucose

frQm　the　liver　was　decreased　at　5mi且after　starting　reperfusion．　The　extraction　of　glucagon，

however，　was　not　changed　by　warln　ischemia。　The　production　of　lipid　peroxides　was　increased

at　5min　after　s七arting　reperfusin．工n　the　group　of　CoQ1。　pretreatme且t，　changes　of　insu！in　meta－

bolism　in　the　1iver　were　improved，　and　an　increased　production　of　lipid　peroxides　by　war皿

ischemia　was　normalized．

　　　This　study　suggested　that　CoQユ。　protects　liver　damage　by　warm　ischemia　resulting　in　impro－

vgments　of皿etabolic　disturbance　of　insulin　alld　the　suppression　of　lipid　peroxides　production．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　後の体温を維持した。
　　　　　　　　1　緒　　　雷　　　　　　　　　　採血用ル＿トは，外頸静脈よりカテーテルを右肝静

　近年，肝移植は末期の肝疾患に対する有効な治療法　　脈内に挿入し，肝静脈血採血用とし，上腸間膜静脈よ

として確立されつつある。しかし，移植肝がgraft　　りカテーテルを門脈本幹内に挿入し，門脈血採血用と

failureに陥り再移植を必要とする場合も少なくなく，　した。また末梢静脈血採血用および輸液ルートとして，

このような症例の多くは移植肝のprirnary　non一　　右大腿静脈にカテーテルを挿入し，実験中，生理食塩

functioningによるものと考えられている。Primary　　水20ml／kg／hrを持続点滴した。

non・functioning　liverの最大の誘因として移植時　　　肝阻血方法はPringle法により，60分間，肝門部

に発生する温限血障害が挙げられている1）。したがっ　　で門脈および肝動脈の血行を遮断し，阻血時は門脈バ

て温阻血障害の病態を明らかにし，障害の程度を軽減　　イパス用カテーテル，アソスロン⑬（TORAY）を用

することは移植成積を向上させる上で重要である。そ　　い，脾静脈から左大腿静脈へ門脈血をバイパスし，腸

こで著者は肝温阻血障害の指標として，肝におけるグ　　管のうっ血を予防した。

リコ・一・・eSン代謝を調節する膵ホルモソであるインスリ　　　採血は，阻血前，阻血解除5分後，解除1時間後，

ンおよびグルカゴソと過酸化脂質に着目し，さらに温　　解除2時間後に肝静脈，門脈および末梢静脈血の同時

阻血障害に対するfree　radical　scavenger，　Coenz・　　採血を行い，直ちに遠心分離（30分間，3，000×G）し，

yme　Qi。（以下CoQ，oとする）の有効性について検討　　血清を凍結した。以上の実験を温阻血・CoQ1・非使用

した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　群（以下CoQ1。非使用群）とした。また阻血開始60分

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　前tz＝　CoQiO　5mg／k星をone　shot静注し，前述同様の
　　　　　　　　ll対象と方法
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　実験を行い，これを温阻血・CoQlo使用群（以下CoQlo

　Fig．1に示すように体重10kg～15k9の雑種成犬　　使用群）とした。一方，単開腹を行い，上記の実験群

を用い，ペソトバルビタール（30mg／kg）静脈麻酔に　　と同様の時間に採取したものを対照群とした。実験に

より，気管内挿管し，レスピtZ・一一ターによる調節呼吸　　使用した犬は各群6頭とした。インスリンおよびグル

下に実験を施行した。実験室内は摂氏25度前後にし，　　カゴソの測定にはそれぞれの測定用キット（いずれも

摂氏40度に設定した保温用マットを用い，摂氏35度前　　ダイナボット社）を使用し，RIA法によって行った。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．血清過酸化脂質は，過酸化脂質測定用キット（ワコー
　　　　　　　　HePaキic　vein　cannula　　　　　　　　　社）を用い，八木法（螢光法）により測定した。

　　　　　　　　　　昌
　　　　　　　　　　　　　　A。　　　　　　　　　　　肝代謝率は門脈血清値一肝静脈血清値／門脈血清値　　　　　　　IVC　li

　　　　　　　鱗．　　1三懲轍繋lll論1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　分散分析（ANOVA）を行った後，　D岨nett’s　test

　　　　　　　　　　　　Spleen　　にて検定し，衡意差判定は危険率5％以下をもって有

諒
PV　1
PHA

Portal　vein

　　cannula

意と判定した。記載はすべて平均値±標準誤差（Meal1

踊　　　　　SV　　　　　　　　ts．　E．）で示した。

F　　　　　　　　　　　　　　　　　一

夢隔冒，．9・．9’の

　　　磁釧　購＿野1麟難鷲潅簾繍欝鴛
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　使用群では末梢静脈血値とほぼ同様の変動を示したが，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CoQエo非使用群では阻血解除5分後に有意（p＜0．05）
Fig・1Diag「am°f　the　expe「iment　　の上昇を示した。

Ω

A　インスリンの変動

　Fig。2のごとく対照群，　CoQエo非使用群，　CoQlo使

用群のいずれにおいても門脈血インスリン値は肝静脈
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温阻血に伴う肝代謝異常とこれに対するfree　radical　scavengerの役割
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Fig．3　1nsulin　metabelic　rate

　肝におけるインスリソ代謝率はFig．3のごとく　　B　ゲルカゴンの変動

coQ1。非使用群では阻血解除5分後に有意（p＜o．05）　　　Fig．4のごとく対照群，　coQ，。非使用群，　CoQl。

の低下を示したが，60分後には前値に復した。これに　　使用群のいずれにおいても門脈血グルカゴン値は肝静

対し，CQQユ。使用群においては，対照群と同様イソス　　脈血のそれに比較して，常に高値を示し，末梢静脈血

リソ代謝率の低下は認められなかった。　　　　　　　　グルカゴソ値は肝静脈血値とほぼ同様な変動を示した。
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Fig．4　Plasma　glucagon　concentraヒion

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　また門脈血グルカゴン値は対照群において初回採血時

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に比べ最終採血時には有意（p＜0．01）に上昇してお

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り　CoQlo非使用群，　CoQt。使用群では阻血前に比べ，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　阻血解除後は有意（p＜0．05）に上昇していた。さら

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に肝静脈および末梢静脈血グルカゴン値はCoQtO非
＄　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　使用群において阻血解除後有意（pく0，05）に上昇し

c　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血解除後，CoQlo非使用群および対照群に比較して有

畠　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　意（p＜0．05）の上昇がみられ，解除2時間後まで持

コ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．6のごとく，対照群では肝静脈血糖値は門脈血

　　　bef。re　after　lhr　2hrs　　　　糖値より常に高値をがし，末梢静脈血糖値は門脈血糖

　　　　Time　after　declamp　　　　　　値とほぼ同値を示した。　CoQl，非使用群における肝

　　　　o．一＿－o　Control　　　　　　　　　　　静脈および末梢静脈血糖値は阻血解除5分後有意（そ

　　　　一噸Warm　ischemia・C。Q1。（一〉　　　れそれp＜0．01，　p＜0，05）に上昇したが，門脈では

　　　N　Warrm　isohemia’CoQ10（＋）　　　有意の変動を示さなかった。　CoQ，o使用群において

　　　　　　杢　Mean±・，・，，・P＜・．。5　は肝静撤灘はC。Q，。撒騨とほを胴欄辮

Fig．5Glucagon　metabolic　rate　　　　　除5分後に有意（Pく0・01）の上昇を示したが・門脈

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　および末梢静脈では有意の変動を示さなかった。肝に
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　　　　　　　温阻血に伴う肝代謝異常とこれに対するfree　radical　scavengerの役割
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　　　　　　　　　　　　　　　Fig．6　Plasma　glucose　concentration
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Fig．7　Glucose　metabolic　rate

おけるグルコース代謝率はFig．7のごとくcoQao　YF　　後有意（それぞれp〈o．01，　p＜o．05）に低下した。ご

使用群およびCoQ1。使用群のいずれも阻血解除5分　　れに対し対照群では有意の変動を示さなかった。
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DI／Gc比の変動　　　　　　　　　　　　　　　　E　Gg／Gc比の変動

　Fig．8のごとく末梢静脈の1／Gc比はcoQ1。非使　　　Fig．9のごとく末梢静脈でのGg／Gc比の変動をみ

用群では対照群およびCoQ、。使用群に比べ阻血解除　　　るとCoQ，o非使用群は対照群およびCoQ使用群に

5分後，解除1時間後および解除2時聞後で有意（そ　　比ぺ阻血解除5分後においてのみ有意（p＜0．05）に

れそれp＜0，01，p＜0．05，　p＜0．05）に高値を示した。　高値を示した。
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温阻血に伴う肝代謝異常とこれに対するfree　radical　scavengerの役割

　F過酸化脂質の変動　　　　　　　　　　　　　　　れらの結果より肝温限血時における肝でのイソスリソ

　　Fig，10のごとくCoQ、。非使用群における阻血前　　代謝はグルカゴン代謝に比べより強く障害されること

　の血清過酸化脂質は対照群に比較して，有意差はみ　　が推測された。教室の梶川ら8）は黄疸犬におげるイン

　られなかったが，阻血解除5分後には門脈4．6±O．3　　スリソ，グルカゴンの代謝率を検討した結果，胆汁う

nmol／ml，肝静脈6．0±0．3nmo1／ml，末梢静脈6．0±　　っ滞をおこした肝においてもインスリンの肝代謝低下

0．4nmol／rnlといずれも有意（p＜0．05）に上昇した。　　はみられたが，グルカゴンの騨代謝低下はみられなか

　また，CoQiO使用群では阻血前，阻血解除後明らか　　ったと報告している。これらの成績から著者は温阻血，

な変動を示さず，かつ，全経過中門脈，肝静脈，末　　胆汁うっ滞等によって障害を受けた肝ではインスリソ

梢静脈のいずれも各測定値は対照群に比べ有意（p＜　　とグルカゴン代謝障害に差があり，グルカゴン代謝は

0．05）に低値を示した。　　　　　　　　　　　　　　　比較的よく維持されているものと考えている。しかし，

　　　　　　　　　鵬察　　膿繋灘螺鋳識饗諜野する
　膵から分泌されたイソスリン，グルカゴン等の膵ホ　　　インスリン，グルカゴンの最も重要な作用は末梢血

ルモソは，肝において代謝された後，体循環に入る　中の血糖調節であることはよく知られており9）10），温

ことは周知の事実である2）。肝内ではグルカゴンは　　阻血およびCoQlo使用によるイソスリソ，グルカゴ

cyclic・AMPを介し，イソスリソはcyclic－AMPを　　ンの変動は当然血糖値に反映されることが予測される。

介さずにグリコーゲン合成酵素の活性化を引ぎおこし，　温阻血肝における血糖値変動の特徴は，再灌流直後の

グリコーゲン合成を促進するとされている3）4）。また　　肝静脈および末梢静脈血糖値の著明な上昇と肝グルコ

肝温阻血および血流再開によりfree　radica1が生成　　一ス代謝率の低下である。これは肝からのグルコ＿X

され，その関与が肝機能障害を招来する5）6）ことが指　　の放出が温阻血によって促進されているものと考えら

摘されている。丸林と川崎7）はラットによる虚血肝モ　　れる。この血糖値変動に対するCQQ1。の影響をみる

デルにおいてCoQ1・が虚血障害に対し・保護作用を　　　と，再灌流直後の肝静脈血糖値の著明な上昇および肝

有することを報告し・虚血肝障害に対するCoQl・の　　代謝率の低下に対してはCoQ1。処置による改善はみ

有用性が湘されるようにな・てきた・　　　られなか。たが，宋梢静脈での融糖・bEt態はC。Q1。

　本実験において門脈血のインスリン値は肝静脈血の　　処置により是正された。小澤11）は虚血障害による肝ミ．

それより常に高値を示すことより，インスリンは肝内　　トコンドリァ機能低下時には肝における糖質代謝異常

でext「acti°nされていることが明らかとな・た・ま　により，血欄節力・困難・なることを指摘している．本

たインスリンの肝における代謝率は60分間の肝温阻血　　実験では温阻血障害により末梢静脈での高血糖状態が

の解除5分後有意に低下したが，この温阻血による変　　生じており，この変化に対しCoQエ。は有用であるこ

化はCoQ、。処置により改善された。すなわち温阻血　　とが判明した。著渚は温阻血肝の再灌流直後にみられ

による肝でのインスリソ代謝の低下はCoQloによっ　　る末梢静脈での高血糖の発生機序とCoQ，。投与の影

て防止できることが判明した。一方，グルカゴソの変　　響を明らかにするために，インスリンおよびグルカゴ

動をみるとインスリソ同様に門脈血グ・レカゴン値は肝　ソとグ・レ・一スとの比率を期し翻した．末梢静脈

静脈血のそれより常に高値を示し，肝内におけるグル　　血の1／Gc比は温阻血，再纏流後に著明に上昇するが，

カゴンのextractionが示唆された。対照群において　　この変化はCoQ，oにより対照群と同程度にまで改善

門脈血グルカゴン値が時間経過とともに上昇していく　　された。また末梢静脈血のGg／Gc比は再灌流直後に

原因としては，麻酔および開腹操作等による影響が予　　高値を示したが，CoQ1。により対照群と同程度に是

想され，さらにCoQlo非使用群，　CoQ1。使用群で　　正された。従来よりグルカゴンは血糖値を上昇させる

はそれに温阻血による障害が加わり，再灌流直後より　　働きをもつとされており，CoQ，。は再灌流鷹後の宋

急激に上昇したと考えられた。また温阻血による肝静　　梢静脈血のGg／Gc比を対照群レベルまで改善させる

脈および末梢静脈血でのグ・レカゴン値上昇1‘9・C・Ql・に　ことV・より，融糖の改善に対賄効に勧・たと教

よりある程度防止できた。グルカゴンの肝代謝率はイ　　られた。またCoQ，。使用群では前述したように，再

ンスリンのそれと異なり温阻血によって変化せず，　　灌流直後におけるインスリンの肝代謝率および1／Gc

CoQ1。使用により上昇することが明らかになった。こ　　比を対照群のレベルまで改善させることにより，正常
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に近い耐糖能が得られていることが予想された。　　　　ルカゴン，グルコ・一スmsよび過酸化脂質等の代謝に

　一般に阻血で生じるfree　radicalより過酸化脂質　　種々の異常が発生し，これらの異常の改善にCoQiO

が生成され，血清過酸化脂質の上昇が血管障害を引き　　は有用であることが判明した。

おこし虚血組織障害の原因になると考えられている12）。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　V　結　　　論
本研究により，通常の状態では」血清過酸化脂質は門脈，

肝静脈，末梢静脈のいずれにおいても3～4nmo1／ml　　　1）60分間の温阻血，再灌流直後にインスリソの肝

に維持されていることが判明した。また温阻血実験で　　での代謝低下がみられたが，これはCoQlo処置によ

は阻血解除5分後には門脈，肝静脈，末梢静脈血清中　　　り改善された。

の過酸化脂質は有意に上昇するが，解除1時間後には　　　2）60分間の温阻血により，グルカゴソの肝での代

正常値に回復すること，これらの変化はCoQユ，によ　　謝は比較的よく維持されていた。またCoQユ。処置に

り抑制され，かつ全体として対照群より低値を示すこ　　より再灌流後の肝代謝率の上昇がみられた。

とが明らかとなった。重篤な組織障害を惹起する血清　　　3）肝温阻血，再灌流直後における末梢静脈血糖値

過酸化脂質の濃度をYagi13）は5nmol／ml以上と規　　の上昇時には1／Gc比およびGg／Gc比の上昇がみら

定しているが，今回の犬による実験ではCoQlo非使　　れ，この変化はCoQ，o処置により消失した。

用群の阻血解除後は一時的ではあるが，肝静脈血およ　　　4）血清過酸化脂質は阻血前に比較し，60分問温阻

び末梢静脈血において611mo1／狐1に達し，組織障害　　血，再灘流直後には肝静脈，門脈および末梢静脈で有

を憂慮しなければならない濃度であった。またCoQiO　　意に上昇したが，　CoQ，。により，これらの変化は抑制

使用により，血清過酸化脂質が阻血前すでに対照群に　　され，かつ阻血前すでに有意の低値を示した。

比較し，有意の低値を示したことにより，CoQloは温

阻血による肝での過酸化脂質産生のみならず，全身に　　　本論文の要旨は第7回消化器臓器相関研究会（1989

おける過酸化脂質の産生を抑制することが判明した。　　年9月，京都），第31回日本消化器病学会総会（1989年

　以上の実験から温阻血に伴い肝ではインXリソ，グ　　10月，旭川）において発表した。
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