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研究成果の概要：ラット腸管虚血再灌流惹起性肝障害モデルにおいて、低用量の急性エタノー

ル投与は肝微小循環障害、肝障害を抑制することが示唆された。一方、高用量の急性エタノー

ル投与ではそれぞれ増悪することが示唆され、その機序にアデノシンA2受容体を介した経路の

関与が示唆され、これらの結果は肝における適正飲酒の効果につき機序解明の一端となると思

われた。エタノール 35％含有液体飼料（Lieber diet）投与は腸管虚血再灌流惹起性肝障害を

増悪し、現在、エタノール濃度を調整し肝における適正飲酒モデル作成につき研究継続中であ

る。 
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１．研究開始当初の背景 
我々は生体顕微鏡下にラット肝を in vivo 
で観察し、腸管虚血再灌流惹起性肝微小循環
障害において白血球の膠着が重要な働きを
していることを示した(Horie Y, et al., 
Gastroenterology 111; 666-673, 1996, 
Horie Y, et al., J Clin Invest 99; 781-788)。
また急性エタノール投与が虚血再灌流惹起
性肝障害も増悪させる可能性が示唆される
一方で、低用量の急性エタノール投与は腸管

虚血再灌流惹起性肝障害を抑制することを
報告した(Yamagishi Y, et al., Am J Physiol, 
2002)。 
低用量エタノール投与は、動物モデルにお
いて心臓や脳における虚血再灌流惹起性障
害を抑制することが報告されている。また、
Jカーブと言われるように適正飲酒は心脳血
管系イベントを抑制することが知られてい
るが、肝についての詳細な検討は少ない。 
本邦においても近年、肝臓はじめ小腸移植
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も施行されたが、その際に腸管虚血再灌流が
生じる。それによって肝臓、肺などの循環動
態的に腸管の下流にある臓器が障害を受け
る。一方、我が国でも飲酒量は近年増加して
おり、臨床の面からも、習慣飲酒者の虚血再
灌流惹起性臓器障害の合併という症例も増
えることが予想される。 
 
 
２．研究の目的 
適正飲酒時などの低用量エタノールは、虚
血再灌流惹起性肝障害を抑制する可能性も
ある。今回、適正飲酒の肝に対する効果につ
いての解明の一端として、急性ならびに慢性
エタノール投与ラットを用い、アルコールの
腸管虚血再灌流惹起性肝障害に対する影響
に加えそのメカニズムについて検討し、適正
飲酒動物モデルの作成を試みる。その結果、
本研究が臨床的にも飲酒者の臓器移植や、消
化器系の虚血性疾患への飲酒の影響につい
ての検討のみならず、近年増加している重症
型アルコール性肝炎の病態解明、あるいは適
正飲酒による健康増進のついての検討の糸
口になることを目的とする。 
 
 
３． 研究の方法 
(1)Wistar系雄性ラットを、麻酔後開腹し、
ラット肝左葉をカバーグラスの窓を設けた
プレート上に固定し、rhodamine-6Gにて白血
球を蛍光ラベルし、肝表面を倒立型蛍光顕微
鏡下に観察する。生理食塩水、低用量（1g/kg）
あるいは高用量(4g/kg)エタノールを胃管よ
り投与する。エタノール投与後15分より肝類
洞における膠着した白血球数ならびに肝類
洞数を計測する。ポリエチレンチューブによ
り上腸間膜動脈を結紮し、30分後虚血を解除
（再灌流）し、その後の白血球数ならびに血
流のない肝類洞のパーセンテージを経時的
に解析する。下大静脈の肝静脈合流部と門脈
に留置したカテーテルより経時な的に採血
し、エンドスペック、ELISAを用いてエンド
トキシンやTNF-αなど各種サイトカインの
血中濃度を測定する。蛍光dextranを腸管内
に投与し、血中dextran濃度を蛍光光度計に
て測定し、腸管粘膜透過性の変化を検討する。 
再灌流1、6、12、24時間後の血中ALT値を測
定し、また肝を組織学的に検討する。 
 
(2) Adenosine、Adenosine antagonist であ
るADA、A1受容体antagonistであるFK532、
A2受容体antagonistであるDMPXを経門脈的
に投与し同様の解析を行う。 
 
(3) エタノール 35％含有液体飼料（Lieber 
diet）を6週間feeding後腸管虚血再灌流施
行し、肝微小循環障害、肝障害を評価する。

コントロール食のラットと比較し増悪を認
めた。現在、液体資料のエタノール濃度 5％
ずつ振り分けて慢性エタノール投与にて肝
における適正飲酒モデル作成につき研究継
続中である。 
 
 
４．研究成果 
(1) 生理食塩水投与と比較し低用量エタノ
ールは腸管虚血再灌流による肝微小循環障
害、肝障害をALT値、組織とも改善し、高用
量では増悪した。 
低用量エタノール前投与は、腸管虚血再灌
流単独と比べて腸管粘膜透過性と血中エン
ドトキシン濃度には差を認めなかったが、血
中 TNF‐αの血中濃度は低用量では減少した。
このことより、腸管虚血再灌流惹起性肝障害
において、低用量エタノールはTNF-α産生を
抑制し肝微小循環障害、肝障害を抑制する
Ischemic preconditioning (IP)効果が示さ
れた。尚、高用量では腸管虚血再灌流単独と
比べて腸管粘膜透過性には変化がなかった
が、血中エンドトキシン増加し、TNF‐αの
血中濃度が上昇した。エンドトキシン上昇を
介した肝障害の増悪が考えられた。 
 
(2) IPにはAdenosineが関与することが知ら
れている。Adenosineの腸管虚血再灌流前投
与は、低用量エタノール前投与と同様に腸管
粘膜透過性と血中エンドトキシン濃度には
差を認めず、血中 TNF‐αの血中濃度の減少
を介して肝微小循環障害、肝障害を抑制した。
ADAを前投与し、エタノール低用量投与後に
腸管虚血再灌流を施行した際には、低用量エ
タノールの IP効果は減弱され、血中エンド
トキシン増加し、TNF‐αの血中濃度が上昇
し、肝障害は増悪した。FK532前投与では、
低用量エタノール前投与と特に著変ない結
果であったが、A2受容体拮抗薬にて低用量群
の肝微小循環障害、ならびに肝障害が増悪し、
組織にても炎症細胞浸潤増加を認め増悪が
みられ、ADA投与と同様の傾向が見られた。
このことより、低用量エタノールによる IP
効果には A2受容体を介した経路の関与が示
唆された。なお、心筋でのIP効果にはA1受
容体が関与しているとされており、肝と心筋
では機序が異なる可能性が示唆された。これ
らの結果は肝における適正飲酒の効果につ
き機序解明の一端となると思われる。 
 
(3) エタノール 35％含有液体飼料（Lieber 
diet）を6週間feeding後腸管虚血再灌流施
行し、肝微小循環障害、肝障害を評価したと
ころ、コントロール食のラットと比較し増悪
を認めた。これは、常習飲酒は腸管虚血再灌
流惹起性肝障害を増悪させることが明らか
となり、肝において常習飲酒は侵襲的処置に



 

 

伴う肝障害を悪化させる可能性を示唆する
ものであったが、現在、液体資料のエタノー
ル濃度 5％ずつ振り分けて慢性エタノール投
与にて肝における適正飲酒モデル作成につ
き研究継続中である。従来より、心血管系に
おける適正飲酒については、とくにLDLコレ
ステロールの低下とHDLコレステロールの上
昇による動脈硬化抑制によりそのリスクを
軽減するとされるが、肝については、一般的
に適正飲酒については議論のあるところで
ある。適性飲酒の肝への影響については、肝
切除後の肝再生や、あるいは薬物性肝障害か
らの回復において、低用量エタノールの継続
投与はラットではいずれも有効に働くと報
告 さ れ る （ Zhang M, et al., 
Gastroenterology 2000, Dig Dis Sci 2003）
が、adenosine、サイトカインなどの関与か
ら検討した報告はない。これらを動物モデル
にて作用機序や有効性を詳細に解析した報
告はなく、これらいずれも我々の教室にて今
後検討を継続するべき研究であると思われ
る。 
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