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論文審査の要旨

肝虚血再濯流における肝障害は、肝切除や肝移植などの肝臓外科手術や出血

性ショックにおいて臨床的予後を規定する因子として極めて重要である。虚血

再濯流に伴う臓器障害の発生機序と して、虚血再濯流が誘引と なって、血管内皮

細胞の傷害と炎症細胞が活性化され、好中球・血小板の動員と活性化と血管との

相互作用によって、白血球の血管外遊走と微小血栓形成による循環障害をきた

し、細胞傷害、臓器傷害を引き起こすと言われているが、その病態や発症機序に

関する直接的なエビデンスは少ない。また、発症予防や発症後の治療についても

確立されていない。木研究は、肝臓での虚血再潅流傷害における微小循環障害の

発症機序において、フォンウイルフ、ランド因子 (VWF) が病態に関与している

との仮説をもとに、野生型マウス(W T) 、VWF 遺伝子欠損マウス(V W 下KO) 、GFP

導入マウスを用いて検討したものである。実験方法は、70% 部分肝虚血モデルを

作成し、虚血・再濯流後 ALT とレーザードップラー血流言十を用いて肝血流を測

定した。さ らに、 24 時間後の肝組織を採取して組織学的に検討した。 肝微小血

管における好中球と血小板、 血管壁との相互作用を観察するため、再濯流 2 時

間後にリアルタイム生体内顕微鏡で観察した。その結果、 V W 下KO では、 W T に

比べて、虚血後の ALT の減少を認め、再濯流後の肝血流は良好に回復した。ま

た、組織学的所見では VWF -KO で好中球浸潤と肝細胞壊死範囲が減少していた。

W T に遺伝子組み換え ADAMTS13 を虚血前に静脈内投与すると、 ALT 、肝血流

の改善と好中球浸潤の減少を認めた。さらに、リアルタイム生体内顕微鏡観察で、

W T に比べ VWF-KO では、血管壁と相互作用 (Rolling 、Adhering) する好中球が

著明に減少していることや、類洞における好中球 plugging による血流遮断も減

少していることが確認された。さらに VWF-KO では、血管壁に Adhering してい

る血小板の減少や血小板と接着している好中球が減少していることが観察され



た。本研究成果の意義は、肝虚血再濯流において、 VWF ・KO で肝障害が軽減し

たこと、リアルタイム生体内顕微鏡で好中球や血小板、血小板が付着している好

中球が肝微小血管と相互作用していることを初めて観察し、好中球と血小板の

動員と肝微小血管との間の相互作用に VWF が強く関与し、これらの相互作用が

組織傷害をきたし、肝障害を増悪させていることを初めて明らかにしたことで

ある。また、 ADAMTS13 の投与試験の結果によ り、ADAMTS13 を虚血前に投与

して VWF の機能を制御することが、肝虚血再濯流傷害を予防する治療オプショ

ンとなりうることを示したことも臨床応用に通じるきわめて重要な研究成果で

ある。さらに、本研究で明らかになった肝虚血再潅流傷害における VWF を介す

る新たな発症機序は、肝臓のみならず、救急や消化器外科領域で遭遇する虚血再

濯流に伴う臓器障害全般にも通じること、また、 VWF と血小板や好中球との相

互作用、炎症と虚血との関係など血栓止血領域においても新規な知見をもたら

したことの意義も極めて高い。

公聴会では ADAMTS13 の臨床応用の際の投与量の設定の課題、好中球と血

小板の相互作用における VWF の関与に関するメカニズムの実態に関して審査

委員から質問が出されたが、いずれの質問にたいしても的確な考察のもとに適

切な回答で、あった。

以上より、本研究は学位授与に値するものと判断した。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに救急医学、消化器外科

学の進歩に寄与するところが大きいと認める。
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