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はじめに

　近年，肝血行遮断，灌流による肝切除術や肝臓

移植手術など，肝臓外科領域の進歩には目覚まし

いものがあるが，その手術手技の発達はもとより，

周丁丁の肝臓の血行動態，酸素需給動態や肝機能

の維持に関する基礎的，臨床的な研究の発展に支

えられているところも多い．本稿では，麻酔・手

術中における肝循環，肝機能維持の観点から，1）

麻酔薬による肝循環，肝酸素代謝の変化，2）麻

酔によって肝虚血は惹起されるか，また3）肝虚

血と吸入麻酔薬による肝障害との関係，などにつ

いて触れてみたいと思う．麻酔と肝循環に関して

は，すでにGelmanによる総説1）のほかに，著者

ら2〕，藤田ら3〕によって詳述されているが，種々

の麻酔薬の肝循環，肝酸素需給動態に及ぼす影響

については，著者らの教室で行った研究の成績を

元に解説していきたい．

1．　肝循環の調節機構

　肝動脈血流量と門脈血流量の関係は，これまで

reciprocal　relationshipと説明されて来たが，門

脈血流量の変動に対応して肝動脈血流量は増減す

るのに対して，その逆は認められないところがら

Lauttらは肝動脈側の血流調節機能を重視して，

“hepatic　arterial　buffer　response”（以下HABR

と略す）と表現している4・5・6・7）．すなわち門脈血

流量が減少すると類洞入口部周囲のMall腔で産

生され蓄積されているアデノシンの門脈側への流

出が減少し，肝動脈側の受容体に結合する量が増

加し，アデノシンによる肝動脈拡張と抵抗の減少

が生じ肝動脈血流量は増加するといわれている．

一方，門脈血流量の主な調節機構は門脈前領域の

今流状態そのものだが，さらに肝内の血流調節機

構として1～2層の平滑筋細胞を持つ終末門脈枝

に至るまでの肝内門脈と，イヌやネコでは証明さ

れている肝静脈側の括約筋様装置の両者が存在す

ると考えられている．また近年，肝細胞の代謝要

求に応じた類洞内皮細胞自体の収縮，拡張による

微小循環調節機構の概念も提唱されており8），麻

酔薬はこれら各部位に作用して肝循環動態を変化

させるものと考えられる．

2．　麻酔と肝循環，肝酸素代謝

　麻酔による肝血流量の変動を検討した報告は，

イヌ，ラット，ブタなどによる動物を使用した研

究で数多く行われている．その結果，肝動脈対門

脈の血流量比は20～30％対70～80％といわれてい

るが，ヒトでもほぼ同程度のものと考えられてい

る9・10），しかし麻酔時には，肝動脈，門脈血流量

ともに減少するといわれており，Thulinらの報

告11）では1～2％のハロセンでイヌの肝動脈血

流量は対照値の54％に，門脈血流量は60％に減少

表1　イヌの肝循環，肝酸素代謝に及ぼす各種麻酔

　　法の影響一Normoxia一

Dose

O．5　en
；＝；：：　器，l1

1，8　56　82
1．5　．．fi　52　63
　　MAC

MAP　CO　HABF　PVst　THBF　HbO2　H“02

ハロセン

エン7ルレン

イソ7ルレン

セポフルレン

100　56　os　as
60　52　59　55　52

60　ee　74　79
63　es　8S　81　107

75　73　73　70
NLA　＊1　12　77闘LA変法　　　　　　　＊2　　　　　　　97　　圏

サイアミラール　20－3Dmg。kg一’・h－i　　93　　78

ケタミン　　　　　30mg・kg一「。h－1　101　　91

49　ee　75　ee　100

an　Bl　IS　71　91
gg　ce　es　es　sc
93　　　肛　　　園　　　71　　　87
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HbOT＝ff醗毒供給量；HΨ軌嘗肝醸素消費量i閉AC＝最小臆胞澹度

数値はいずれも麻酔前の値を100とした場合に対する割含（％）
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し，またHughesらの報告12）では2％ハロセン

で，それぞれ対照値の35％，45％と極端な減少が

認められている．著者らの教室での成績を表1に

示した．1～1．5MACのハロセンではThulinら

の値に近い成績であるが，0．5MACの低濃度で

は平均動脈圧の低下が少なく肝動脈一血流量は良く

維持されている13）．門脈血流量は主に門脈前領域

の灌流状態，すなわち心拍出量の変化に対応する

のに対し，肝動脈血流量は平均動脈圧の低下に影

響されるためと考えられる．以上の成績はいずれ

も開腹による手術侵襲を加え電磁流量計で各血流

量を直接測定した結果であるのに対し，非開腹で

マイクロスフィアを使用した測定法では，nor－

moxia時にモルモットでは1％ハロセンで平均動

脈圧，心拍出量が約50％低下した時に，肝動脈血

流量は対照時の63％，門脈血流量は43％へと低下

するが14），ラットでは平均動脈圧，心拍出量，門

脈血流量の低下に比べて，肝動脈血流量の変化は

少ない15・16）．表2にラットを使用したマイクロス

フィア法の成績を示した．イヌを使用した研究で

も，マイクロスフィア法では1MACハ藍鼠ン麻

酔で肝動脈血流量は増加している17）ところがら

考えると，門脈血流量はいずれの測定法でもハロ

セン麻酔によって減少するのに比べて，肝動脈血

流量に関しては測定法による違いが大きい．周知

の様に，開腹術は門脈血流量を減少させる．門脈

血流量が減少しておればHABRによって肝動脈

血流量は通常よりも増加しており，電磁流量計に

よる測定法ではこの状態からハロセンが投与され

るところがら肝動脈血流量は低下すると説明され

る1〕が，一方，マイクロスフィア法では繰り返し

の測定により門脈領域に捕捉されるマイクロスフ

表2　ラットの肝循環，肝酸素代謝に及ぼす各種吸

入麻酔法の影響
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イアが減少し；門脈血流量は低めに評価されるた

めに肝動脈血流量は実際より高く測定される欠点

があるようであり18），繰り返し測定の研究では後

になる程，肝動脈血流量が過大評価されている可

能性がある．臨床上でも，放射線造影によりハロ

センで肝動脈の収縮が証明された報告19・20）もあ

り，また2MAC近いハロセンではマイクロスフ

ィア法によっても肝動脈血流量の減少が認められ

ている17）．従って，ハロセン麻酔は低濃度投与以

外では，肝動脈，門脈血流量ともに濃度依存性に

減少させるものと考えられる．ハ口減ン麻酔では

門脈血流量および総肝血流量が対照時の50％以下

になると，肝酸素供給量の欠乏により麻酔後短時

間で血清逸脱酵素が急激に上昇する成績が得られ

ており13），この様なハロセンの深麻酔は肝虚血に

よる肝障害を招く危険性をはらんでいる．

　エンフルレン麻酔ではイヌを使用した電磁流量

計による研究結果から判断して，ハロセンと等

MACで比較すると血圧の低下はハロセンと同程

度であるにもかかわらず，心拍出量が比較的良く

維持され，従って肝動脈血流量の減少はハロセン

麻酔と同程度であるが，門脈血流量は高く維持さ

れる21）．Irestedtら22），　Hughesら12）の成績でも

血圧の低下はむしろ畑田セン麻酔よりも著明であ

るにもかかわらず，肝動脈，門脈血流量はハロセ

ンより高く維持されている．マイクロスフィア法

によるラットの研究でも，ハロセンに比べて1門脈

血流量および総肝血流量が良く保たれている16）．

これはエンフルレンがハロセンに比べて心拍出量

を良く維持すること，門脈前領域の血管を拡張す

る作用のあることによるものと思われる二麻酔時

は通常，吸入気酸素濃度を高く維持しているため

門脈の酸素含量も高くなり，門脈側からの酸素供

給量の割合が多くなるので，この現象は肝酸素代

謝にとっては都合のよいことと考えられる．また

肝酸素供給量と消費量のバランスも比較的良く保

たれており，臨床使用濃度では肝虚血の危険性は

ハ四二ンに比べ（1少ない．

　イソフルレンではエンフルレンよりもさらに，

肝動脈血流量，門脈血流量が良く維持されると考

えられる1）．0．7～1MACと，比較的低濃度では

マイクロスフィア法によるラットの研究では，血

圧，心拍出量とも安定しており，この結果，肝動

脈，門脈血流量はほとんど減少が認められな
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い16・・23）．マイクロスフイア法による1．7MACの

ラット23），電磁流量計法による1．8MACのイヌ

の成績24〕では互に良く似て：おり（表1，2），総

肝血流量としては対照時のそれぞれ85％，88％に

減少するが，ハロセン，エンフルレンよりもその

減少程度は少ない．あらかじめカテーテル留置を

施行しておいたイヌでマイクロスフィア法により

測定すると2MACでも肝動脈血流量は増加して

おり，門脈血流量の減少に対するHABRが良く

保たれるとする成績もある17〕．以上の様に，イソ

フルレンは血圧の低下にもかかわらず肝血流量を

良く保ち，エンフルレンよりもさらに肝虚血を生

じにくい麻酔薬といえよう．

　セボフルレンについては最も近年に臨床使用さ

れ初めたところがら，活用し得るデータは限られ

ている．石井ら25）によればイヌを使用した電磁

流量計法の研究では，2．　5％（約1．1MAC）で肝

動脈血流量が対照値の74％，約2MACでは61％

に減少，門脈血流量は1MACで68％，2MAC
で62％に減少するが，ハロセン，エンフルレンよ

りは減少程度が少ないとされている．著者らの研

究室の成績（未発表）では，同様の実験方法でエ

ンフルレンと同程度の肝血流量の減少が認められ

たが，イソフルレンよりもその減少程度は大きい．

しかし他の麻酔薬と比較して肝動脈血流量が良く

維持されることは興味深い．ラットを使用したマ

イクロスフィア法による研究23）では，10．7MAC，

1．7MACともに肝動脈，門脈血流量の減少はイ

ソフルレンと同程度であり比較的良く維持されて

いる．2．5％のゼボフルレンは肝動脈血流量を20

％増加させるという報告もある26）．いずれにして

も臨床使用濃度のセボフルレン麻酔ではHABR

が良く維持される様である．手術侵襲や環境スト

レスを可能な限り除去した，電磁流量計慢性植込

犬を使用した研究27）でも，1．5MACまでのセボ

フルレンは肝動脈血流量，門脈血流量，肝酸素代

謝をイソフルレンと同程度に良く維持する．

　静脈麻酔薬のサイアミラール20～30mg・kg－1

・h－1の点滴投与では，イヌで心拍出量の軽度減

少が認められるが，肝血流量，肝酸素代謝は良く

維持される28）．ケタミンは従来より循環動態に極

めて影響の少ない静脈麻酔薬として，ショック時

の麻酔などに使用されて来たが，著者らの成

績29）でも30mg・kg－1・h一1で内蔵循環は良く維
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持されている．ただし125mg・kg－iの大量投与

では，肝血流量とくに肝動脈血流量の減少が認め

られる30）．NLAやNLA変法も肝障害患者に対

する麻酔法として好んで選択されているが，臨床

使用量以上では肝動脈血流量が減少するととも

に，この作用が麻酔後にも残存し，さらに麻酔後

には心拍出量の減少が吸入麻酔時ほど速かに回復

しないためと思われる門脈血流量の持続的な減少

も認められ，室内空気に戻した時に，FIO、の低下

によって肝酸素供給量は麻酔後にむしろ減少する

危険性のある事に注意を要する29）．

　以上，ハロセンを除いては通常の麻酔時に，麻

酔薬が肝虚血，肝酸素需給動態の不均衡を招く危

険性は比較的少ないものと考えて良いであろう．

3．特殊な状況での麻酔と肝循環，肝酸素代謝

　1）　Hypoxia

　臨床麻酔上，低酸素吸入下で麻酔薬を投与する

ことは考えられないが，充分なFlo，下で維持し

ていてもPaO2が低下しているという状況にはし

ばしば遭遇する．また，ラットを使ったハロセン

肝炎の発症には低酸素下での麻酔薬の投与が必要

なところがら31），低酸素下での肝循環動態，肝酸

素代謝の把握が，麻酔と虚血に関連する肝障害を

理解する上で重要である．イヌ使用の電磁流量計

法による低酸素下での測定成績を表3に示した．

低酸素単独の影響としては，腸間膜動脈領域の交

感神経緊張に伴う血管収縮によって，門脈血流量

はFIO、の低下につれて次第に減少し，肝動脈血

流量は逆にHABRによって増加する32）．　Flo、

0．14～0．15程度の低酸素下では，ハロセンを投与

するとさらに門脈血流量は減少し，H：ABRも抑

表3　イヌの肝循環，肝酸素代謝に及ぼす各種麻酔

　　法の影響一Hypoxia一

　　　Flo2　Dose　MAP　CO　HABF　PVBI　THBF　HtX）2　HeO2

　　　0．14　1．5－2vO　M　55　os　50　49　31　49
ハロセン

　　　O．OB　1－1．5　35　4B　ve　ca　45　10　32
エンフルレン　　　0．14　　　　T一一1．5　　　　　　55　　図　　　48　　87　　70　　　　　　se

イソフルレン　　0．14　　　1．8　　　　　　　50　　91　　155　　89　　94　　70　　91

　　　0．15　　　　　　　　　　　　　　　　　　56　　　69　　　脇　　　69　　　78　　　　　　　　丁0

セポフルレン　　　　　　　　　1一一1．5

　　　04ca　”Ap　53　92　107　57　76　13　44　　　　　　　　MAC
　　　O．15　109　100　93　sa　92　80　一　13サイアミラール　　　　　4－5㎎・kg－l

　　　O．oa　91　114　1st　oo　79　10　31
　　　0．15　91　70　80　78　78　66　・esサイアミラール　　　　　20－30㎎・kガ1。h一輩

　　　O．os　st　87　IM　ss　en　19　6B
FIO2＝吸λ気酸業澱；他の騎号は衰fと周じ

聾蝉直はいずれも麻酔前の値を100とした場合に対する劉倉イ％）
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制されて肝動脈血流量も減少するため二二血流量

としては著減する．しかしFlo，　O．12～0．10と，

さらに吸入気酸素濃度が低下するとハロセン麻酔

下でも，肝動脈血流量は増加して対照時にまで戻

る．低酸素刺激による肝細胞の代謝要求が，ハロ

センのHABR抑制作用を上まわる様に働くので

あろうか？しかしFlo、0．08以下では，循環中枢

も著明に抑制され再び肝動脈血流量も減少し，肝

酸素供給量は極度に低下する．Flo，0．14のエン

フルレン麻酔でも肝動脈血流量の抑制はハロセン

と同程度であるが，門脈血流量は比較的良く維持

され，総肝血流量から推定される肝酸素供給量は

ハロセンより高い2｝．軽度低酸素下のイソフルレ

ン麻酔では，門脈血流量の減少が比較的少い上に

HABRが良く保たれて肝動脈血流量は著増し，

肝酸素需給動態は維持される2〕．セボフルレン麻

酔では軽度低酸素下で肝血流量の変化はエンフル

レンとイソフルレンの中間，強度の低酸素下では

低酸素吸入の影響が強いため血液の酸素含量は著

減するが，肝動脈血流量が良く維持されるため肝

酸素供給量，消費量ともハロセンよりは有利に保

たれる（未発表，表3）。これらいずれも麻酔は

臨床使用濃度以上であるが，ラットに対する1

MACのイソフルレンは，　Flo20．14ではハロセン

の2倍の肝酸素供給量があると報告されてい

る33）．しかし自発呼吸下の実験であり，1MAC

ハロセンは呼吸抑制も強いため低換気の影響も加

味された成績と思われる．0．5MACにすると，

呼吸抑制も少く，ハロセンでも肝動脈血流量は増

加し肝酸素需給動態は良く保たれる34）．以上，吸

入麻酔ではPaO2が大きく低下する様な条件下で

の高濃度投与は，どの麻酔薬を使用しても肝酸素

需給不均衡と肝酸素代謝の抑制を招く危険性があ

り，FIo、0．08ではハロセンのみならずイソフル

レン，エンフルレンでもラットに肝障害を生ず

る35）．しかし軽度の低酸素下の様なPaO2が50

mmHg前後の場合での肝酸素代謝面からみると，

他の麻酔薬に比してハロセンでは肝障害を招く危

険性が高い．ラットでもFlo、0．14ではハロセン

でのみ肝障害を生ずる35〕．サイアミラール

20～30mg・㎏一1・h－1では，極度の低酸素下でも

ハロセンと比べて肝循環，肝酸素供給量，消費量

とも良く維持され，この時のエネルギーチャージ

の指標である動脈血中ケトン体比（AKBR，アセ

ト酢酸／β一ヒドロキシ酪酸）は高く保たれる．こ

の時の血中カテコールアミン値から判断して，サ

イアミラールは低酸素侵襲に対する過剰反応を抑

制して肝循環，肝酸素代謝を維持し，肝ミトコン

ドリアのredox　stateを有利に保ち得るものと考

えられる28）．

　2）出血と血管作用薬の投与，低血圧麻酔

　大量出血を伴う手術後に肝障害を認めることは

臨床ではしばしば遭遇するが，肝虚血を避ける立

場からイヌを使用して血管作用薬の影響を検討し

た2）．この結果ハロセン麻酔時には，ドパミンで

は門脈血流量は著増したがHABRにより肝動脈

血流量が減少し，ドブタミンでは肝動脈，門脈血

流量とも増加したのに対し，フェニレフリンでは

肝動脈，門脈血流量とも著減して，特に脱血時の

投与で肝酸素需給不均衡を生じLDH，　GOT，

GPTは1，0001Uを越えた．出血性低血圧に対

しては，この様なα作用の強い昇圧薬は避ける

べきとの結論を得た．低血圧麻酔に使用されるニ

トログリセリン2），ニトロプルシド36），プロスタ

グランジンE12）はいずれも肝血流量を良く保ち，

ハロセン麻酔時でも比較的安全に使用出来るが，

トリメタファンでは心拍出量の減少が著しく，肝

動脈，門脈血流量とも大きく減少しハロセン麻酔

時に併用すると肝逸脱酵素の上昇や中心小葉壊死

が認められる37）．臨床上でもハロセンとトリメタ

ファンの組合せで術後の肝障害が報告されてお

り38），使用を控えた方が良い．

4．　麻酔時の肝酸素需給動態と虚血性肝障害

これまでハロセンではイソフルレンやセボフル
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図1　肝酸素供給量：（HI）02）と肝酸素消費量（H：VO2）

　　の関係
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レンに比べて，肝酸素供給量の低下が著しいこと

を強調して来たが，供給量に対応する肝酸素消費

量もハnセンでは抑制される．従って供給量／消

費量の比はイソフルレンやセボフルレンと同程度

の低下となるが，それでは供給量が減少しても消

費量が同時に減少すれば肝酸素需給バランスの不

均衡を招かないのではないか，との疑問が生じる．

しかし図1からわかるとおり，肝酸素消費量は供

給量と独立して変動するのではない．供給量の減

少に伴って減少し，供給量が10　mlO2・min－1

・100　9－iあたりまでは酸素摂取率を上昇させて

比較的良く消費量を維持しているが，供給量がこ

れよりさらに減少すると，肝酸素供給量の減少に

対して酸素摂取率を上昇させることで代償させよ

うとしても，肝酸素消費量を維持できない点が出

現する．サイアミラールでは肝酸素供給量が

2～3m102・mir　1・100　g｝iの時点まで肝酸素消費

量は麻酔前の50％以上に維持されているのに対し

て，ハロセンでは供給量が5　mlO2・min－1・100

g－1あたりまでは消費量を減少させることにより

供給量／消費量比を維持しつつ生命維持に必要最

小限の消費量を保持しているが，さらに供給能が

低下すると消費量は急峻な低下を始める．この時

点では細胞の生存に最低限必要なエネルギーを産

生することができず，エネルギーチャージは極端

に低下する．図1で8％02のライン上では，サ

イアミラールの場合，肝酸素供給量が4．2　mlO2　・

min－1・100　9－iで消費量は3．6　mZO2・mir1・100

9－1であるのに対し，ハロセンでは供給量は3．1

mlO2　・　min－i・100　9－i，消費量は1．7　mlO2・min’i

・1009－1と減少し，このときのAKBRはサイア

ミラールでは0．64と維持されているのに対し，ハ

ロセンでは0．30と肝細胞壊死を惹起し得るレベル

まで低下する．中等度の肝酸素供給量の減少では

不必要な酸素消費量を節約することと，酸素摂取

効率を高めることで供給量／消費量の比と肝酸素

消費量の両者を適度に保つのに対し，強い供給能

の低下時にはハロセン麻酔下では急激な肝酸素利

用能の低下が生じるものと思われる．この様な肝

酸素供給能と消費の関係についてはGelmanらの

研究室からも同様の報告がなされている39）．また

肝静脈無酸素飽和度の測定が肝酸素需給動態の簡

便な指標として臨床上も応用されつつある40）．ハ

ロセンはミトコンドリアにおける酸化的燐酸化の
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最初の段階であるNADH脱水素酵素を阻害する

といわれているが41），通常の麻酔時にその様な作

用が問題となる事は少ない．電子伝達系の最終段

階に働く酸素の供給が著減した時のみミトコンド

リアへの電子流入を阻止するこの働きが強調され

て酸素消費が極度に抑制されるのであろうか？こ

の結果エネルギー産生はいっそう低下することに

なる．以上からハロセンは肝酸素代謝の抑制を生

じゃすい麻酔薬といえるが，Naganoらの研究39）

によればエンフルレンやイソフルレンでは，肝酸

素供給量が5～10　mlO2・min－i・1009－1の時，ハ

ロセンよりも肝酸素代謝をよく維持し得るようで

ある．

　それでは，これまで述べて来た愚な麻酔薬によ

る肝循環，肝酸素代謝の抑制によって，肝障害を

生じたりあるいは虚血性肝障害がいっそう増強さ

れるであろうか？　現在，臨床で使用されている

麻酔薬では単独で虚血性肝障害を生じる可能性は

低い．しかし肝循環に影響を与える様な他の因子，

すなわち低酸素血症，過換気，高炭酸ガス血症，

出血と低血圧，術前から存在する肝疾患，過度の

交感神経緊張，肝血行遮断による肝の低酸素状態

などと組合わされれば，互に相加的，相乗的に作

用し得る危険性は高い。エンフルレン42），イソフ

ルレン43・44）によると思われる肝障害の報告も認

められるが，ハロセンによる肝障害についてはそ

の発症機序を解明する研究が進んでいる．図2に

ハロセンによる肝障害の推測される発症機序を示

した．ハロセンの好気的代謝過程で産生される

CF3CONHは細胞蛋白と結合して過敏免疫反応に

よる劇症肝炎をひきおこすといわれているが45）

その頻度は極めて低い．一方，ハロセン自体によ

　　＃＄mt

。da症

／〉

騨
エネルギーチャージ
減少

プrア、一一
　　肝α1受寝体　　　　　CFsCHor

　　刺激？
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＼こ，＿。／
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　　　　　　R宿

図2　ハロセンによる肝障害一推測される発症機序一

Presented by Medical*Online



236　循　環　制　御　第13巻　第2号　（1992）

る肝血流減少作用は前述の諸因子と重畳して，よ

り強い肝酸素代謝の抑制を．生じエネルギーチャー

ジの減少を招く．また，闘乱センは肝細胞膜のα1

一受容体刺激によってG一蛋白活性化を介してイノ

シトール燐脂質の代謝促進からイノシトール3燐

酸などを生成する．これらはいずれもCa＋Fの急

激な細胞内への流入や，細胞内小器官からの

Ca耗の放出により細胞質内にCa粁を蓄積させ

る46）．エンフルレン，イソフルレンにもこの様な

可能性が指摘されている46）．一方，肝虚血時の様

な嫌気下ではハロセンの代謝過程で産生される

CF3CHCIは膜脂質の過酸化を生じるが，さらに

再酸素化の過程ではフリーラジカルの生成を経て

脂質過酸化はいっそう進展し，アラキドン酸酸化

の翌翌，グルタチオンの減少などとも関連しつつ，

膜蛋白や酵素の障害を増強し全体としてCa締ホ

メオスターシスを三二に招く47），こうしてハロセ

ンによる肝虚血時の肝酸素代謝の障害は，ハロセ

ンの代謝過程を含めて様々な経路により肝障害を

惹き起．こす可能性があると考えられる．この様な

プロセスは完全虚血一再二流といった極端な条件

下だけでな．く，低酸素血症やショックの様な不完

全な酸素供給の継続によっても充分に生じ得ると

いわれており48〕，臨床においてもいっそう遭遇し

ゃすい危険性がある，

　以上，麻酔時の肝酸素需給動態の変動と虚血性

肝障害の関係について触れて来たが，この両者の

関係には嫌気的条件下における麻酔薬自体の中間

代謝過程での毒性産物の産生の問題を始めとし

．一 ﾄ，極めて複雑な種々の過程が関与しており，今

後はこういつた問題に対して細胞レベルでの，よ

り緻密な研究による解明が期待される．
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