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（肝温虚血再灌流障害に対するジピリダモールの保護作用）

学位論文内容の要旨

く背景 ＞肝虚 血・再灌 流障害は 肝切除 術、肝移 植術に おいて術 後経過に多大な影響を

及ぼしうる。そのメカニズムのーっとして微小循環障害がある。adenosine triphosphate

(ATP)の 代謝産 物のーっ である adenosineは、 血管拡 張作用、 組織血流増加作用にて虚

血・再灌流障害を軽減する。ジピリダモール(DYP)はnucleoside transport inhibitorのー

っとして、組織中のadenosine濃度を高める一方、phosphodiesterase inhibitorとしても

虚血・再灌流障害を軽減すると言われている。

く 目的 冫臨床 に即し たモデル として ビーグル 犬を使っ た2時間の完 全肝虚 血モデル を

用い、DYPの肝の温虚血再灌流障害に対する保護作用を検討する。

く 方法 冫体重 8～ 12kgの雌性ビ ーグル 犬を用い 、全身 麻酔下、 動脈圧、 心電図 、深部

体温、門脈圧のモニターを行い、実験を施行した。

手 術手 技：肝 臓は周 囲組織か ら完全 に剥離。 肝上下の 下大静 脈、肝門 部を2時間ク ラ

ンプし 、その 後クラン プ開放し た。肝 血流遮断 中は左 大腿静脈 、脾静脈、左内径静脈

間に静 脈‐静脈バイパスを用いて腸管膜、下肢鬱血を回避した。肝組織、血液サンプル

は再灌流後3時間まで採取。その後閉腹し、2週間観察した。

実験群 ：30頭の ビーグル 犬を、 虚血のみ 行った無 治療群 (CT群，Ilー―12)、low dose

dypiridamole群(low-DYP群：投与量；0.05mg/kg，nニ〓6）、medium dose dypiridamole群

(medium-DYP群：投与量；O.lmg/kg，n‾6）、high dose dypiridamole群(high-DYP群：投

与量； 0.25mg/kg， 舮6） の4群に無作 為に分け た。治 療群では 薬物を虚血開始1時間前

から虚血直前までの1時間、持続静脈投与した。

く結果 冫生0毎寥′ CT群12頭中 9頭は 手術後24時間以内に急性肝不全にて死亡した。．2

週 間の 観 察 期間 中 に lowー DYP群 と high‐DYP群の そ れ ぞれ 6頭中5頭が 低血圧を 伴つ

た 急性 肝不全 にて死 亡した。 一方mediLl111．DYP群は6頭全頭 が2週 間生存 した。2週

間 生存 率 は CT群 25％ 、 high‐ DYP群17％、 mediu1111DYP群100％、low‐DYP群17％。

乎 葛鐵 励 ぼ ′CT群 では 虚 血 前後 に てほぼ変 化がない のに対 し、全治 療群で 薬物投与

50分 か ら 平均 動 脈 圧が 20％～ 30％低下 し、虚血 終了ま で持続し た。再 灌流後、 CT群

でiま虚血前値の70％まで血圧低下を認めた一方、治療群では40％～50％まで低下した。

再 灌流 後 3時間 ま で にCT群 とmedium－ DYP群の 血圧は 緩やかに 回復し たが、low‐DYP

群とhigh‐DYP群の血圧は有意に低値のままであった。

胛確鬚艶丘漉け打BF／甜釘D〇．冖pセ7．アmwMfびをァ鬱。1、ノげの翼なる3ア点て硼瞻とた乎1均簷．を

算砌． ．全マ 台療群で 薬物投与 開始後 ー肝は鮮赤色を示し、特にhigh．DYP群ではHTBF



は初期値の125％まで上昇した。再灌流後、CT群の肝臓はすぺて鬱血し、暗赤色に腫

大し、HTBFは初期値の25％に留まった。これに対し、治療群では再灌流後のFITBF

は初期値より高値となり、特にhigh-DYP群、meclium・DYP群の肝は腫大することもな

く 鮮 赤 色 を 示 し た 。 し か し low-DYP群 の 肝 は 徐 々 に 鬱 血 、 腫 大 し た 。

肥逸脱殍-(alanine cuninotransferaseイエの：CT群のALTは再灌流後6時間でピーク値

12，3 09+1，327U/Lまで上昇した。これに対して治療群のALTのピーク値はhigh-DYP群

11，3 01土7，214 U/L、medium-DYP群2，262土258 U/L、lowーDYP群7，233土l，770 U/Lであっ

た。さらにmedium-DYP群のALT値はその他の治療群と比較し、再灌流後1時間から

24時間まで有意に低値を示した。ー方、CT群、high－DYP群、low-DYP群の3群では

再灌流後12時間以降のALT値に差はなかった。

エネ少ギー代励げ珊蹴チ adenine nucleotide，purine catabolites (PC)をHPLCだで嫐あ，’2

時間の虚 血にてCT群 ではATPは虚 血前値の 10％まで低下 、adenosine以外のPCは

570％にまで増加した。これに対して治療群ではそのいずれも有意に抑制された。虚血

中のadenosineの値は治療群で増加傾向にあった。再灌流後もCT群と比し、治療群の

ATP値はより急速に回復した。

府組織cyclic AMP瀦度-嘛繊rPcyclic AMP艦館をRIAだて勿影あ′再灌流直後、CT

群では肝組織cyclic AMP濃度は低下したが、治療群では低下が抑制される傾向にあっ

た。特にCT群の再灌流後15分値は221土22pmoUgに対してhigh-DYP群、medium-DYP

群、 low-DYP群そ れぞれ362+16， 348士19，320+3 8pmol/gと有意 差を認め た。

擾潤多麓靜5rtVp-諾7zematoxylin-eosin欒色を施行乙、册珈勉´000窟当たクの多後好+t7bk

鬚を算瑚′CT群での再灌流後1時間での浸潤多核好中球数は63.6+7.1であり、治療

群ではlow－DYP群を除いて、high-DYP群、medium－DYP群の再灌流後1時間での浸潤

多 核 好 中 球 数 が そ れ ぞ れ 44.6+4． 2、 41.O土 4.1と 有 意 に 低 値 を 示 し た 。

J轡厮Thromboxane (7X)B2、6-keto PGFla灑：賃CT.iit#, mediznn-DYP群：のみ册瀞厮709

TXB2、嵒舵めPGF1ばをELISAだで嫐め．．CT群でのTXB2濃度は再灌流にて0.12士0．02

ng/m1からl133士0132ng／mlまで急上昇し、その後も高値を維持するのに対しmediumーDYP

群では再灌流早期のTXB2濃度の上昇が有意に抑制された。また6ニketoPGFla濃度は

両群とも再灌流直後に急上昇を示し、再灌流早期に両群間に有意な差は認めなかった。

乗弩虚．／/、秡数阿丁鎖777ピめź ′mD即群のみ嬲らあ′2時間の虚血にて血小板数は再灌流

後徐々に低下するが、mediu1111DYP群ではほとんど低下することなく推移した。

く考察＞DYPの肝虚血再灌流障害に対する保護作用として、

1．虚血中にATP再合成の基質としてのadenosi11e濃度を上昇せしめ、cyclicAMP濃度

の減少を抑制することによりATP消費を抑制し、その結果虚血中のエネルギー代謝を

保持さらには、再灌流後のエネルギー代謝の回復を促進させだ。

2．虚血肝におけるpurinecataboliteSの産生を抑制することによりxanthineoxidaSe系に

よるsuperoxideanionの産生を抑制し、oxidativestressに対して内皮細胞を保護した。

3．組織中のcyclicAMP濃度の減少を抑制することにより、肝類洞の収縮を抑制、さら

に再灌流後の血小板凝集を抑制し、かつ再灌流後早期のTXB2の産生を抑制したこと

により、肝組織血流を増加させ、微小循環障害を軽減した。

4虚血肝への多核好中球の浸潤を抑制することにより細胞保護効果を発揮し得た。

く結論＞ジピリダモールはビーグル犬を用いた2時間の完全肝虚血モデルにおいて、肝

の虚血再灌流障害に対して強カな保護作用を示した。特に投与量がO．1mg／kgであった

mediLlm一DYP群では2週間生存率を100％まで改善させ得た。ジピリダモールは肝切除

術、肝移植術に韜いて安全性を高める効果を十分に期待できる。



学位論文審査の要旨

    学位論文題名
Dipyridamole protects the liver agalnStWarmiSChemia
    andreperfuSioninJury

（肝温虚血再灌流障害に対するジピリダモールの保護作用）

肝虚血・再灌流障害は肝切除術、肝移植術において術後経過に多大な影響を及ばしうる。

adenosine triphosphate (ATP)の代謝産物のーっであるadenosineは、血管拡張作用、組

織血流増加作用にて虚血・再灌流障害を軽減する。ジピリダモール(DYP)はnucleoside

transport inhibitorのーっとして組織中のadenosine濃度を高める一方、

phosphodiesterase inhibitorとしても虚血・再灌流障害を軽減する。臨床に即したモデル

としてビーグル犬を使った2時間の完全肝虚血モデルを用い、DYPを3doseに分け、DYPの

肝の温虚血再灌流障害に対する保護作用を検討した。dipyridamoleは肝組織血流量を増大、

肝酵素の逸脱を抑制し、肝組織内ATP量、adenosine量を増大、purine catabolites産生

量を減少、cyclic AMP量の減少を抑制、さらには浸潤好中球数を減少させた。特に

medium－DYP群は上記効果以外にも、再灌流後の血小板凝集を抑制し、かつ再灌流後早期の

TXB2の産生を抑制したことにより、肝組織血流を増加させ、微小循環障害を軽減した。そ

の結果、副作用が生じることなく2週間生存率を著明に改善した。一方、high―DYP群では

過剰な組織内adenosine増大により血圧低下等の副作用が生じ、結果的に2週間生存率を

改善させることはできなかった。low－DYP群は不十分なadenosine増大効果にて2週間生存

率を改善させることはできなかった。DYPの肝虚血再灌流障害に対する保護作用の機序は、

Nucleoside transport inhibitorとして、（1）虚血中にATP再合成の基質としてのadenosine

濃度を上昇せしめ、その結果虚血中のエネルギー代謝を保持さらには、再灌流後のエネル

ギー代謝の回復を促進させる。(2)虚血肝におけるpurine catabolitesの産生を抑制する

ことによりxanthine oxidase系によるsuperoxide anionの産生を抑制し、oxiclative stress

を軽減させる。(3)Adenosine A2 receptorを介して微小循環を改善させる。また

phosphocliesterase inhibitorとして、（1）cyclic, AMP濃度の減少を抑制することによりATP

消費を抑制する。(2)肝類洞の収縮を抑制する。(3)再灌流後の血小板凝集を抑制し、かつ

再灌流後早期のTXB2の産生を抑制することにより、肝組織血流を増加させ、微小循環障害
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を軽減する。(4)肝ーの好中球浸潤を抑制し、elastase，prot ease等による細胞障害を軽減

すること、などによるものと思われた。以上の効果から判断し、ジピリダモールは臨床に

おける肝切除術、肝移植術での安全性を高める効果を十分に期待できると考えられた。

公開発表後、副査の浅香教授より1）本実験における薬剤のdose設定、2）活性酸素抑制以

外のadenosineの効果発現の機序、3）臨床における本薬剤の具体的使用方法についての質

問があった。それに対して、1）犬の実験で0， 2mg/kgのdoseで冠血管拡張作用があり、

lx10―7Mの濃度で内因性adenosineの増加と冠血管の血流増加を認めたとの報告があること

よりpreliminaryでO.lmg/kgの投与量を試したところ、肝でlxl0-7Mの濃度であったことか

ら、O． 05，0．1，0．25の3つのdoseを施行したこと、2）ATP再合成の基質としてエネルギ

ー代謝を保持し、また、adenosine A2 receptorを介して微小循環を改善させたこと、3）

肝切除術時の使用(pharmacologic ischemic preconditioning)、脂肪肝に対する肝切除術時の使用、

脳死肝移植でのドナー手術時、移植後の微小循環障害予防等の回答があった。次に主査の

安田教授より、1）high dose群での副作用の機序、2）他臓器でのadenosine、nucleoside

transport inhibitorの効果、3）保存液での可能性についての質問があった。それに対し

て、1）過剰なadenosineが細胞内に増大したことによるapotosisの誘導、AMP-+IMPへの

代謝経路増大によるxanthine oxidase系でのsuperoxide anionの産生増加、再灌流後の

極端な血圧低下による臓器の虚血状態の延長などが挙げられること、2）腎ではAl receptor

により輸入細動脈血流低下が起こる結果GFRの低下を引き起こし、心ではAl receptorで

心筋保護効果をもたらすこと、血管平滑筋、脳・脊髄ではA2 receptorにより組織血流増

大させるなど臓器毎にadenosine receptoーのdistributionに違いがあり、その効果も一

様ではないこと、3）adenosine自体の保存液での効果が懐疑的であることから保存液ーの

応用は期待できないこと等の回答がなされた。最後に副査の藤堂教授よりadenosine、

nucleosidetransportinhibitorの効 果 はbe11shapeであり 治療域が狭 い反面、

preconditioning等 臨 床 応 用 が 期 待 で き る と の 追 加 の コ メ ン ト が あ っ た 。

  本論文は、ジピリダモールが肝の虚血再灌流障害に対して強カな保護作用を示した世界で

初めての報告であり高く評価され、肝切除術、肝移植術での臨床応用されることが期待され

る。

  審査員一同は、これらの成果を高く評価し、申請者が博士（医学）の学位を受けるのに

充分な資格を有するものと判定した。
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