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エンドトキシン投与下におけるペントキシフィリン

の纏綿小循環に及ぼす影響（摘出肝灌母法を用いて）

木村健一

要 旨

　エンドトキシン（ET）の作用によって生じた肝

微小循環変化に対してPentoxifylline（POF）がい

かにこれを修飾するかラット摘出肝灌三法におい

て研究した．

　ET投与により，胆汁分泌量は減少し，肝の類

洞内血管容積は減少し，血管外アルブミン分布容

積は増加した．しかしPO：F投与によって胆汁分

泌量の減少は抑制され，肝の血管外アルブミン分

布容積は回復した．ET投与1時間前のPOF処

置によってET投与後の灌二二，肝の類洞内血管

容積，血管外アルブミン分布容積およびシャント

率に変化は見られず，胆汁分泌量のみが，ET投

与2時間後に減少する傾向を示した．すなわち

POFは，　ETによる肝微小循環変化を防止し，

また一部改善する事が示された．その作用はET

によるサトカイン遊離を抑制するためではないか

と想像された．

緒言

　PentoXifyllin（POF）は，赤血球内のATP含有

量を増加させてその変形能を高め微小循環領域に

おける赤血球の通過性を改善し血流を確保するた

め，従来脳血管障害や末梢血管障害の治療薬とし

て使用されてきた1・2・　3）．また杉浦らはラットでの

エンドトキシンショック時にPOFが，血液レオ

ロジーの面から微小循環を改善することを観察し

ている4・5）．一方，POFにはエンドトキシンシヨ

ック時のサイトカインの分泌を抑制するとも報告
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されている6，7）．

　以前我々が行った摘出肝丁丁での研究8）では，

ETによる肝の微小循環変化は，　ETに反応した

肝のKupffer細胞からのサイトカインの放出に

よって，なんらかの形で影響を受けているのでは

ないかと言うことが示された．したがってもしエ

ンドトキシンショック時の肝の微小循環系の変化

にサイトカインがなんらかの作用を及ぼしている

と想定するならば，POFを投与することはエン

ドトキシンショック時の肝の微小循環の改善にな

るのではないかと想像される．そこで今回の研究

では，実験系を2つに分け，実験1ではPOFを

ET投与後に作用させ，　ETによる肝微小循環変

化の改善効果を，実験2ではET変化に対する

POFの前処置による予防効果を検討した．

対象及び方法

　1）実験動物および二流方法

　実験開始前12時間絶食させたSprague－Dawley

ラット（8週齢）を14頭使用した（平均体重；実

験1：357±26g，実験2：353±35g）．

　ラットの腹腔内にベントバルビタール50mg・

kg－1を投与して麻酔した後開腹した。総胆管に

PE－10カテーテルを挿入，固定後，ヘパリン100

単位を下大静脈に注入，門脈内にプラスチックp

テーテル（外径2．8mm，内径1．5㎜，長さ15

mm）を挿入，固定した．そしてこのプラスチッ

クカテーテルを直ちに灌流装置のoutflqw側に接

続し灌流を開始した．

　ウシの全血より赤血球を遠心分離し，約3倍量

の生理食塩水にて2回洗浄し，この洗浄赤血球を

ウシアルブミン（Fraction　V，　Sigma，　St．：LoUis）
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29・dl－1，グルコース100　mg・dl－iを含む

Krebs－Henseleit緩衝液にそのヘマトクリットが

約20％になるように浮遊させ灌流液を調整した

（平均H：t値；実験1121±1％，実験2：19±

1％）．そしてこの灌流液を定流量ポンプ
（Masterflex，　Cole－Parmer　lnstmment　Co．，

Chicago）を用いて灌流した．灌流条件は流速30

ml・min』1で，回路内に二型肺（MENOX
A：L－2000一一一一クラレ社製一）を装備し，95％02

・5％CO2の混合ガスにて灌流液の酸素化を行っ

た．同時に下腹部の大静脈を切断した．血液の流

出は暫時そのままとし，直ちに胸骨を切開して下

大静脈を可及的心臓部近くで切断し，次に肝臓を

他の組織から剥離し摘出した．下大静脈に8Fr

のプラスチックカテーテルを挿入，固定し，流出

する灌流液はリザバーに誘導し再度灌流に用いた

（図1）．

　肝の温温状況に関しては，肉眼的に肝が均一に

赤褐色を呈し，腫脹がなく，灌二二のinflowと

outflowで明かなヘモグロビンの酸素化の差があ

ることを確認した．また二流圧が20　cmH20を

越えないことを指標とした（摘出肝重量；実験1：

12．7±2．3g，実験2：12．4±1．4g）．

　そして灌流開始30分後，灌高圧が安定している

ことを確認して実験を開始した．

　2）胆汁量および酸素消費量の測定

　総胆管に挿入したポリエチレンチューブより胆

汁を自然落下させ，試験管に集め，30分毎に取り

出し，その量をマイクロピペットにて測定した．

　肝の酸素消費量の算定は肝のillflow，　outflow

側より得た血液の酸素含量をABL2
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図1　定流量堺町流装置

（Radiometer，　Copenhagen）にて測定し，次式に

より求めた．

酸素消費量＝灌流量×（inflow二流液中酸素含量

一〇utflow灌流液中酸素含量）／100　g肝重量

　3）類洞内血管容積，血管外アルブミン分布容

　　積，およびシャント率の測定

　類洞内血管容積および血管外アルブミン分布容

積は，Goreskey9・10）の方法によって求めた．すな

わち後述する標識赤血球の希釈曲線よりピーク時

間，また0時間（t（，）よりピーク時間までの希釈曲

線の面積を求めた．そしてこの面積の1／2になる

時間とtoとの差を平均循環時間とした．次ぎに

この平均循環時間と血流量の積より類洞内血管容

積を計算した．また同時に標識アルブミン（後述）

を注入し，そのtoから希釈曲線と標識赤血球の

希釈曲線との交差する時間txまでの希釈曲線下

の面積を求め，その面積が1／2となる時間，すな

わち標識アルブミンの平均循環時間を求めた．そ

してこれらから赤血球の平均循環時間とアルブミ

ンの平均循環時間との差に灌流量を乗じた値をも

って血管外アルブミン分布容積を算出した．肝内

血流シャント率は，46Sc（10μCi）標識
microsphere（9μm）を上記アルブミン，赤血球と

同時に門脈内に注入し，肝内に捕捉された量と肝

静脈内へ流出した量から算出した．

　4）測定操作，測定時間

　実験開始1時間後，2時間後および3時間後に

51Cr（10μCi）標識赤血球，1251（10μCi）標識アル

ブミン，46Sc（10μCi）標識microsphere（9μm）

の混合液0．2mlを門脈内にbolus注入した．肝

静脈からの血液をフラクションコレクター

（S：F－2120，Advantec，　Tokyo，　Japan）を用いて1

秒毎に50秒間採取し，Packard社製5320型gam－

ma　sciltillation　spectro－meterにてそれぞれの同

位元素放射能を測定した．そして，これらを用い

て類洞内血管容積，血管外アルブミン分布容積，

および肝内血流シャント率を求めた．

　5）実験の手順（図2）

　緒言において述べたごとく実験1では実験開始

1時間後にE．coli　endotoxin（0111，　B4，　Sigma，

St：Louis）を灌流液中の濃度が2mg・dZ一1となる

よう注入し，2時間後にはPO：F（Sigma，　St

：Louis）を6mg・dl”“　iとなるように注入した．実

験2では実験開始時にあらかじめPOFを6mg・
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dl－1となるよう注入し，1時間後にETを回路

内に2mg・dl”1となるように注入した．

　結果は平均±標準偏差で示した．測定値の群間

比較にはStudent　tテスト，時間的変化には対応

のあるtテストを，変化量の時間比較は分散分析

によって行った．

結 果

　実験1

　胆汁分泌量は，ET投与により1．06±O．22　ml・

hr－1から0．71±0．07と有意に低下がみられた

（0．01＜p＜0．05）が，POF投与によっても0．66±

0，15と変化が認められなかった（表1）．酸素消

費量は，ET投与後，17．8±3．9　m1・min－1・1009

tissue－1から13．8±4．0と低下傾向が見られた

（0．05＜p＜0．10）が，POF投与後には変化を認め

なかった（表1）．シャント率は1．0±0，7％から

ET投与後1．8±L4と増加傾向を示し

実験ユ ET　2mg／dl

　v
POF　6皿gldI

　v

　　謡1茎尉1『
　　　　　漣撫賑｝・襯瓢｝・出血》・

実験2
POFt皿91d’ETマ91d1

謡ll尉lMi
　　羅1賑｝・λ繍瓢｝鱒灘撫｝・・

　　　図2　タイムスケジュール

（0．05＜p＜0．10），POF投与にてさらに3．5±1．0と

増加した（対照時およびETとの比較で共に

0．01＜p＜0．05）（表1）．平均灌高圧は，

17．9±2．O　cmH20か日ET投与後19．1±3．0と上

昇する傾．向を示し（0．05＜P＜0．10），POF投与に

て16．7±2．　7と低下し（0．01＜P＜0．05），対照時と

差が認められなくなった（表1）．類洞内血管容

積は0．18±0．05　ml・g　tissue－1からET投与後

0．14±0，04と減少した（0．01＜p＜0．05）．しかし，

POF投与後は0．17±0．04となり，対照時のそれ

とに有意差を認めなくなった（図3）．血管外ア

ルブミン分布容積は0．07±0．03m1・g　tissue－1か

らET投与後0．10±0．04と増加傾向を示した

（0．05＜p＜0．10）．しかし，POF投与にて再び0．08

±0．03と減少が見られ（0．01＜p＜0．05），ET投与

前のそれと差を認めなくなった（図3）．

　実験2

　胆汁分泌量は，PO：F投与後0．98±O、14　ml・

hr－1で，　ET投与1時間後も1．00±0．27であった，

ET投与2時間後では，0．87±0．25と減少した

（0．01＜pく0．05）（表2）．酸素消費量は，POF投

与後16．2±3．3m1・min－1・100　g　tissue－1から

ET　投与にて10．6±4．5と低下した
（0．01＜p＜0．05）．そして2時間後も7．9±7．4と低

下が見られた（POF投与後と比較して
（0．01＜p＜0．05）（表2）．シャント率は，それぞ

れ0．9±0．6％，1．2±1．1，1．5±1．4，平均灌流圧

はそれぞれ，14．3±1．4cmH20，14．1±1。2，

14．9±2．3とET投与による変化は認められなか

った（表2）．類洞内血管容積もそれぞれ
O．11±O．02　ml・g　tissue’i，　O．11±O．02，　O．11±O．02

とET投与により変化を示さなかった（図4）．

表1ET投与における摘出肝代謝，循環の変化に対するPOFの作用（実験1）

胆汁分泌量

im1・hr　1）

　　酸素消費量

imJ・mir　1・100　g　dssue『1）

シャント率

@（％）

平均二流圧

icmH20）

コントロール 1．06±0．22 17，8±3．9 0．97±0．71 17．9±2．0

ET 0．71±0．07※※
13．8十4．0※　　一

1，81±1．43※ 1　19．1±3．0※

POF 0．66±0．15※※
1　　　16．6±8．0

3，45±1．02※※§ 16．7±2．7§

ET：endotoXin注入1時間後，　POF：PentoxifyMne注入1時間後

※※：コントロールと比較してp＜O．05，

※：ゴントロールと比較して0．05＜p＜0．10

§：ETと比較してp＜O．05
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類洞内血管容積　　　血管外アルブミン分布容積
　　　（m1・gtissu♂）mean±S．D．　　　　　　　（皿1・9　tissue－i）

O．20

O．10

O．15

o．to

O．05

o　－　　　　o　　　Con　ET　POF　Con　ET　POF
　　ET：endotoXin注入1時間後，　POF：pentoxify1五ne注入1時間後

　　※※：コントロールと比較してp＜O．05，

　　※：コントロールと比較して0．05＜p＜0．10

　　＃：コントロールと比較して有意平なし

　　§：ETと比較してp＜0．05

図3　ET投与における肝類洞内血管容積と血管外アルブミン容積の変化に

　　対するPOFの作用（実験1）

表2　POF前処置後におけるETが摘出肝代謝，循環に及ぼす影響（実験2）

胆汁分泌量

im1・hr　1）

　　酸素消費量　　　　　　　　　　i（m’・min－L100　g　tissue－1）

シャント率

@（％）

平均灌流圧

icmH20）

POF 0。98±0．14 16．2±3．3 0．85±0．64 14．3±1．4

ET－1 1．00±0．27 10．6±4．5拶 1．20±1．12 14．1±1．2

ET－2 0、87±0．25辮
7。9十7．4妻　一 1．35±1．38 14．9±2，3

POF：Pentoxify1］㎞e注入1時間後，　ET－1：endotoxin注入1時間後

ET－2：endotoxin注入2時間後

誰：POFと比較してp＜0．05，

響：ET－1と比較してp＜0．05

同様に血管外アルブミン分布容積はそれぞれ

O．07±O．02ml・g　tissue－i，　O．O　7　±O．Ol，

0。07±0．02とETを投与後にも変化は見られな

かった（図4）．

考 察

　以前行った研究8）で，ET投与後類洞内血管容

積の減少傾向と血管外アルブミン容積の増加傾向

が見られた．このようなET投与後の一連の肝微

小循環の変化は，ET自身によるものかそれに誘

発されたサイトカインによるものかは明かにされ

ていなかった．平間ら11）のET投与時における

肝の経時的な組織学的変化を見た研究ではET投

与後2～3時間で類洞内にフィブリン様細繊維物

質の析出を生じ，それにより類洞が閉塞されて来

る像が観察されている．そしてET投与1時間で

はDisse腔に変化は見られず，2～3時間後に軽

度の拡張が，4時間後には著しい拡張が観察され

ている．すなわち今回の実験1ではETの投与に

ともない類洞内容積は減少し，Disse腔容積は増

大する傾向が見られ，灌流圧が上昇した．実験方

法が電子顕微鏡による直視的な方法ではないが，
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類洞内血管容積　　血管外アルブミン分布容積
　　（ml　’g　tlssue一　’）　mean±S．D．　（ml　’g　tissue’i）

O．20

O．10

o

POF　ET－1　ET－b2

O．10

O．05

o

灘

POF　ET－1　ET－2
　POF：Pentoxifylline注入1時間後，　ET－11endotoxin注入1時間後

　ET－2：endotoxin注入2時間後

図4　POF前処置後におけるETが肝類洞内血管容積および血管外アルブミ

　　　ン容積に及ぼす影響（実験2）

今回の類洞内容積の減少と血流圧の上昇の一因に

このDisse腔容積の増加が関係していると推察さ

れる．Creaseyら12）はヒヒでのETショックの

研究で，ET自体によっては心血管系に変化を与

えることはなく，ETによって誘導されるtumor

necrosis　factor（TNF）や，　interleukin－1βなどの

サイトカインの連鎖反応によっていわゆるショッ

ク症状が誘導されるのではないかと推察してい

る．また窪田ら13）のイヌを用いた低濃度ET投

与によるETショックの研究でも，平均動脈圧の

低下は，心拍出量の変化とは相関せず，むしろ血

中TNF濃度の変動と相関しているという．今回

の研究では，洗浄赤血球を使用していたため灌流

液中のマクロファージの存在は，皆無に等しく，

それによるサイトカインの産生はなかったものと

考えられる。しかし，肝のKupffer細胞は，流

血中のマクロファージと同起源であると言われて

おり，これにより，サイトカインの分泌が行われ

たものと考えられる．今回の研究では，ET投与

にともない類洞内容積は減少し，Disse腔は増大

する傾向を認めた．しかしながら，POFを投与

することにより，類洞内容積は，統計的な差はな

かったものの増大する傾向を認め，Disse腔では

明かな縮小が見られた．そしてこの類洞内容積の

変化を反映して，平均暗流圧は，はじめ上昇し，

後に低下した．すなわちDisse腔の拡大は類洞を

圧迫，縮小させ同部の血流障害をもたらし，それ

によって灌流圧を上昇させると理解される．しか

しこれに反しあらかじめPOFを投与しておくこ

とによって，これら類洞内容積，Disse腔および

灌流圧に対するETの影響は抑制される事が認め

られる．

　Schade6）がマウスで行ったエンドトキシンショ

ックの実験では，ETの投与1時間前にPOFを

投与することによリショックマウスの生存率に改

善が見られている．さらにET投与4時間後に

POFを投与してもショックマウスの生存率は改

善されている．そしてラット腹腔内よりマクロフ

ァージを分離し1ipopolysaccharide（LPS）と

POFを添加しての培養でその上清のTNF量は

低下していたと報告している．Streiterらの培養

マクロファージでの研究7）では，POFはLPSに

よるTNF産生を濃度依存性に抑え，　PO：Fは

TNFのmRNAの発現を抑制すると報告してい

る．このことに関してDohertyら14）は，　POFを

LPS投与60分前に投与することにより：LPS刺激

によるTNF　mRNAの内転写が抑制されること

をin　vitro下にマウスの接着性腹腔内滲出細胞で

見ている．いずれにしてもPOFには，　ETによ

って刺激され分泌されるTNFを抑制する作用が

見られる．今回の研究でETによる肝微小循環の

変化が，ETによって刺激されて遊離された

TNFによるものと考えるならその変化がPOF

によって修飾されたと考えられよう．

　Katakamiら15）は，　POFは白血球内cyclic

AMPを上昇させて，イオン化カルシウム濃度を
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低下させ白血球の蟻食能の抑制，ライソゾーム酵

素放出抑制，活性酵素産生抑制を起こすと報告し

ている．Sullivanら16）は多核白血球の粘着能と

遊走能について研究し，POFはTNFとIL－1

の作用を抑制すると報告している．また同じく

Novickらの多核白血球の走行能を見た研究17）で

も，あらかじめPOFを投与しておくことで，

TNFで誘発される走行能の減少をたとえTNF

を連続的投与しても効果的に予防できると報告し

ている．

　今回の研究で，先にPO：Fを投与した場合，シ

ャント率には変化が見られなかったが，ET投与

にともないシャント率が増加傾向を示し，そして

POF投与でさらにシャント率は増加した．これ

は，以前の研究8）で示唆したごとく，ET投与に

よって大孔径微小血管への血流が増加し，POF

投与によって，血液の流動性が改善されるととも

にさらにシャント率が増加したのではないかと考

えられる．

　Utillら18）はラット摘出肝導流法で，1．O　mg％

のETの注入により胆汁分泌量の低下とICGの

低下を認めた．また市川19）はラットの腸間膜静

脈枝からETを持続注入する急性実験を行い，

ET投与150分後までの胆汁分泌量を観察してい

るが，60分後より胆汁分泌量は有意に減少し，

150分後まで減少し続けることを認めた．この際，

ETの注入は肝組織血流量には変化を及ぼさない

が，ET自身は肝に直接影響し，毛細胆管を拡張

させ，毛細胆管周囲のマイクロフィラメントを変

性させ，胆汁欝滞を来すことを電子顕微鏡的に認

めている．このETの毛細胆管への作用が，直接

的なものか，それともサイトカインを介したもの

か，は不明である．実験系が異なるため直接比較

することは困難であるが，今回の研究からPOF

は，ETの胆汁欝滞作用にも少なからず影響を与

えているのであろうと思われる．しかしETそれ

自身は胆汁欝滞させるなんらかの作用があるので

はないかと推察された．したがってETによるサ

イトカイン遊離を抑制するPOFの投与によって

も胆汁質滞は完全に防ぐことはできなかったので

はないかと推測される．しかし，PO：FはETに

よって引き起こさせられた微小循環を改善する作

用があるため続発する肝細胞障害による胆汁欝滞

は避けることができるのではないかと考えられる．

　今回の実験方法は電子顕微鏡による直視的な方

法ではなく，またサイトカインを直接測定はして

いないが，POFは，　ETによる肝微小循環変化

を防止し，また一部改善することが示された．そ

の作用はETによるサイトカイン遊離を抑制する

ためではないかと想像された．

ま　と　め

1．ET投与，摘出暖流肝からの胆汁分泌量を減

　少させ，肝の類洞内血管容積を縮小させ，血管

　外アルブミン分布容積を増加させた．

2．　これに対してPOFの投与は胆汁分泌量の減

　少を抑制し，肝の血管外アルブミン分布容積の

　改善（縮小）をもたらした．

3．POFをET投与1時間前に投与しておくと，

　灌流圧，肝の類洞内血管容積，血管外アルブミ

　ン分布容積，シャント率に変化は見られず，胆

　汁分泌量のみが，ET投与2時間後に減少する

　傾向を示した．

4．PO：Fは，　ETによるサイトカインの分泌を

　抑制する機序を介して，肝微小循環変化を防止

　し，また一部改善すると推測された．

　稿を終えるあたり，御指導，御校閲をいただき

ました高折益彦教授ならびに藤田喜久助教授に深

く謝意を表します．
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Effects　of　pentoxify皿ine　and　e血dotoxin　on　hepatic

　　　　　　microcirculation　in　isolated　rat　liver．

Ken－ichi　Kimura

Department　of　Anesthesiology，　Kawasaki　Medical　School

　The　microcirculatory　effect　of　pentoxifylline

（POF）　was　observed　before　and　after　administra－

tion　of　endotoxin　（E．　coli　O　l　l　l，　B4，　Sigma）　in

isolated　rat　liver．　Following　endotoxin　（2　mg・

dl－i）　administration，　bile　flow　and　sinusoidal

volume　decreased　and，　Disse’s　space　increased

significantly．　After　POF　（6　mg・dl－i）　administra－

tion，　the　bile　flow　remained　unchanged　but

Disse’s　space　recovered　toward　the　initial

value．　Pretreatment　with　POF，　which　was　ad－

ministered　one　hour　before　the　endotoxin　infu－

sion，　caused　no　significant　changes　in　the　mean

perfused　pressures，　sinusoidal　volume，　Disse’s

space，　or　shunt　ratio，　but　did　tend　to　decrease

the　bile　flow　after　two　hour’s　administration　of

endotoxin．

　This　study　showed　that　POF　improved

microcirculatory　changes　in　the　liver，　which　had

been　impaired　after　endotoxin　infusion　and　also

that　prevent　those　changes　could　be　prevented

by　pretreatment　with　POF．　lt　was　presumed

that　the　release　of　cytocaine　from　hepatic　cells

〈probably　Kupffer　cells）　caused　by　endotoxin

might　have　been　inhibited　by　POF，

Key　words：　pentoxifylline，　endotoxin，　hepatic　microcirculation
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