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微小循環におけるpentoxifyllineの新たな展開

石坂彰敏＊，長谷川直樹＊＊，石川秀樹＊＊＊

はじめに

　キサンチン誘導体であるペントキシフィリン

（pentoxifylline：PrX）の主たる薬理作用は，（a）

フォスフォジエステラーゼを阻害することにより

細胞内cAMP（cyclic－AMP）濃度を上昇させる，

（b）アデノシン受容体のagonistとして作用する，

ことである．これにより赤血球の膜に影響を与え，

その変形能を高めて微小循環単位における赤血球

の通過性を高める．すなわち微小循環を改善し，

組織の酸素化や修復に寄与するとされている1～3）．

　臨床的には脳循環改善薬として用いられ，これ

に関連した研究は極めて多い．一方，閉塞性動脈

硬化症に伴う間欠性直行や敗血症などの炎症性疾

患に対する治療薬としての可能性も指摘されてい
る4～6）．

　本稿では脳以外の臓器，特に肺，胃，肝臓の疾

患に対するPTXの作用について解説し，さらに

PTXの代謝誘導物質であり，最近注目されてい

るリゾフィリンについて述べる，

PTXとARDS

　急性呼吸促迫症候群（ARDS）は種々の原因に

よって生じた「びまん性かつ非特異的な肺の急性

炎症」である7）．中心病態は血管内皮と肺胞上皮

の透過性充進で，結果としてアルブミンを始めと

する高分子蛋白質が水分を伴って肺間質に漏出し，

肺水腫が招来される．この透過性尤進は活性化さ

れた好中球や単核系貧食細胞が放出するサイトカ

イン，蛋白融解酵素，活性酸素などの液性因子に

よって生ずる．

　著者らは大腸菌敗血症ARDSモデルでPTXの

効果を検討した8）．図1に示したように透過性の

指標（図左側：1251アルブミンの気管支肺胞洗

浄液・血漿比）と肺湿乾重量比（図右側）は大腸

菌敗血症において高値を示したが，両指標とも

prx持続投与によって正常化した．肺組織への

好中球の集積を病理切片（図2）と気管支肺胞洗

浄液（図3）で検討した．大腸菌の静脈内投与は

好中球の肺集積を生じたが，PTXの持続投与に

よりこの肺への好中球集積は抑制された．他家の

報告を含めて，大腸菌敗血症急性肺損傷に対する

PTXの効果を考察すると以下のように推測され

る．（a）内皮細胞内のcAMP濃度を上昇させ，細

胞間隙をより狭小化して好中球の遊走のみならず

アルブミンの移動を減少させる9）．（b）好中球や

単核貧食細胞の活性化にともなう液性因子の放出

を抑制する10・11）．（C）非特異的な細胞保護作用12）：

図4に示したが，TNFのL929細胞への傷害性は

prxの濃度依存性に抑制された．

P丁Xと胃粘膜障害

　腹腔動脈を結紮して作成される胃の虚血再還流

モデルでは惹起される胃粘膜微小循環障害は，白

血球依存性とされるが，PTXを投与により胃潰

瘍の面積が有意に抑制されたことが報告されてい

る．この機序としては，PTXによる微小血管内

皮細胞への白血球の接着阻害が考えられている14）．

　また，PTXは，胃粘膜の酸素濃度の上昇およ

び微小循環血流量の改善を通じて胃粘膜に保護的

に作用にすることが示唆されている．

　＊東京電力病院内科
＊＊ 送ｧ南横浜病院内科

＊＊＊ 結椏d力病院外科

PTXと肝機能障害

肝臓においても，外科的切除に伴う虚血再環流
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図1　大腸菌敗血症ARDSモデルの急性肺損傷指標値に対するPTXの効果（文献5）より引用）
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図2　大腸菌敗血症ARDSモデルにおける好中球肺集積

　　　に及ぼすPTXの効果（肺組織切片による検討）

　　　（文献5）より引用）

障害の観点などからPTXの作用が検討されてい

る．金コロイドシンチグラムを用いた評価におい

て，慢性肝炎・肝硬変における肝血流量はprx

の投与で増加したとする報告15）や，中等度の症状

ev
￠“冒6D

　　　　1はcontrol　　　皿はsepsis十PYrX　bolus

　　　　Hはsepsis　　　　　IVはsepsis十PYrX　continuous

図3　大腸菌敗血症ARDSモデルにおける好中球肺集積

　　　に及ぼすPTXの効果（気管支肺胞洗浄液による検

　　　討）（文献5）より引用）

を示すA型あるいはB型ウイルス性の肝炎症例

にPTXを投与した結果，肝臓の大きさや黄疸の

持続期間，脂質酸化に好影響が見られ，在院日数

の短縮につながったとする報告16）がある．

　最近では】rrxが細胞外マトリックスに与える

作用についても検討が始まり，この方面からの肝

炎および肝硬変における肝線維化の機序解明にス
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ポットが当てられつつある17）．

PTXと多臓器不全

　近年多臓器不全（MOF）はSIRS（systemic　inflam－

matory　response　syndrome：全身性炎症症候群）17）

が進行して発症するものとして認識され，前述し

たARDSはこのMOFの一分症として考えられて

g　；：

轟器
g，　：；
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図4　TNFのL929細胞への傷害性に及ぼすPTXの効果
（文献12）より引用）

いる．著者らは大腸菌敗血症動物実験系を用いて

肺以外の臓器へのPTXの効果を検討した18）．図

5に示したように敗血症群において肝臓，心臓

腎臓に1251アルブミンが集積し，肺のみならず

その他の臓器においても血管透過性が充進してい

る可能性が示唆された．これに対してPTXとア

ミノフィリン（AMPH）は抑制的に働いたが

AMPHは体血圧を低下させた（図6）．

リゾフィリン

　最近PTXとおなじメチルキサンチン骨格をも

つりゾフィリン（lisofylline：LSF）がPTXとは

異なる作用機序により抗炎症作用や微小循環動態

の改善などの効果を発揮することが報告されてい

る．

（1）LSFの発見の経緯

　転移性腎臓癌に対してサイトカイン療法として

IL－2が用いられるが19），　IL－2は種’々の副作用を

有する．この副作用を軽減する目的でシプロキサ

シンを併用した際に，通常では生じないPTXの
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代謝産物としてのLSPが発見された20）．すなわ

ち肝臓の薬物代謝酵素であるチトクロームP450

の阻害作用を有するシプロキサンの存在下で産生

されたわけである21）（図7）．

　PTXとシプロキサンを併用した症例のうち血

中LSFの濃度の高い症例ほど多臓器不全などの
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図6　大腸菌敗血症における平均血圧に及ぼすPTXの効

　　果（文献19）より引用）

IL－2による副作用を合併する頻度が低下すること

が示された22）．そこで新たなメチルキサンチンと

してLSFが注目されることになった．

（2）LSFの作用機序

　メチルキサンチンとして従来より知られた薬理

作用以外に注目された作用は，単球系細胞や線維

芽細胞をエンドトキシンなどで刺激した際に産生

されてくるフォスファチジン酸（PAs）やジアシ

ルグリセロールをPTxに比べて200－800倍強力

に抑制することである23～25）．

　PAsは生体膜を構成する重要な成分であり，様々

な細胞外からの刺激により細胞内で産生されるこ

とが知られている．SingerらはPAsは急性炎症

に関与するとしている26）が，LPS，　TNF，　IL1，

IL－8，　PAF，などの急性炎症に関与するメディエー

タが生体内での生理的なリン脂質の生合成過程を

活性化しグリセロールからPAsの産生を促進す

るためと考えられている．

（3）　急性炎症動物モデルにおける効果

　RiceらはLPS静注後24時間でほぼ100％の致死

率を示すマウスモデルを用いて，LSFが72時間後

までの生存率を明らかに改善させることを示して

いる24）（図8）．GudiotらはIL－8を気道注入と好

中球の灌流によるex　vivo急性肺損傷モデルを用

いてLSFの効果を検討している28）．　LSFを灌流

液に加えると血管透過性の充進は抑制されるが，

　　　　　　　O　PTX

　　　　　　人くく瀞

通常の代謝経路　　　　　　　　CH3

1一（S－oxohexyt）一

3．　7－dimethylxanthine

シプロキサンの存在下で

生じる通常の代謝経路

OH
冒　　Ml
ロ

照応～
　　　　　　　CH3
　　（S）一1一（5－hydroxyhexyl）醇

　　　3．7・・dimethylxanthine

OH 　　　LSF

　己H，

（R）一1一（5－hydroxyhexyl）一

3．　7－dimethylxanthine

図7　ペントキシフィリンの代謝経路（文献21｝より引用）

　　リゾブイリン：lisofylline（LSF），ペントキシフィリン：pentoXifylline

　　　（PTX）　．
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図8　マウスLpSモデルの生存率に対するLSFの効果
　　　（文献24）より引用）

LSFで前処置した好中球を含んだ灌流下を用いる

と肺水腫を抑制できなかった．しかし，LSFを含

んだ曲流液で肺を前処置しておくとその後好中球

を含む灌毒液で処置しても肺水腫の発生が抑制さ

れたことを示した．さらにxanthine　oxidaseを含

む灌流液で誘発される肺水腫をLSFが抑制する

ことを示した，これらの結果はLSPの作用機序

としては，LSFが好中球活性を直接抑制すること

や，活性酸素を除去することによらないことを示

唆している．

　HybertsonらはrL－1a気管内注入に肺損傷モデ

ルを用いてLSFの腹腔内前投与の効果を評価し

た29）．彼等はLSFがIL－1a気道内注入により生

じる肺血管透過性の漸進を抑制するが，気管支肺

胞洗浄液中の遊走因子濃度や好中球数には影響を

及ぼさないことを示している．またIL－1aによっ

て肺組織中のPAsの含有量がLSFにより低下す

ることを示した．これらのデータよりLSFの肺

損傷抑制作用が好中球の肺組織への集積を抑制す

ることではなく，細胞膜の脂質の構成を変化させ

活性酸素による障害に対して抵抗性を増すためで

はないかと考察している．

　LSFの薬理学的作用機序については今後明ら

かにされるべき点は多い．現在まで解っている範

囲では，PTXにはない作用としてPAsの生合成

過程を抑制することによりリン脂質の代謝に影響

を与える点が重要である．
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