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･~重症肝炎に対するprosta如ndin_E.:_(PGE.)の臨床的効果とその作用
機序に関する研究
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l 言毒文 内 書 の 要∴旨

劇症肝炎は,急激に起とも広転な楠田胞壊死lと基ずぐ重薦七肺機能障害の森泉肝性脳症車はじめ≒する嘩々

の肝不全症状を呈する鮮炎であり,魂在もなお予後不良な疾患である｡その治療に閲しゼiよ,~全身管洩1合併症

対策とともに嘩々､の特殊療法がおこなや叫ている?,PqEl療串里987年に.トロント大学ド鱒いて1q.例の卿鱒廊

炎に`pG琉右投与し仝例致命しオた`-とⅠゐ報告以来注自さ几れそい奉,L.!し準じ,滴症肝炎を代表とする重症辞襲に対
するPGElの臨床的効果についそ.多数例で詳細に検討した報告はきゎめて少ない｡

そこで申請者は,郵捌F炎患者に対してPGEl一を一投与し,その臨床的効果と作用機序について特にサイトカイ

㌶雷芸賢甲えた工∵∵∴∴∴∴･∴∵･一箪㍉∵笠∴一
主

1PGE.の臨床的効果 昏睡皿度以上の肝性脳症をきたし:プ占トロンビン時間(PT)が40%以Fを示した
′｡ゝ

劇症肝炎症廊■奉よ'び昏睡打度以上の町側畠鹿を伴わ_坤っ窄も甲め/PT恒繭以下を示した非昏睡型¢重

ほ肝炎準例を対象として.PGElを0.3～0.5pg′kg/hr､で持続投-,iした｡劇症肝奉におけるPGEl投与群は
19883由､ら1994年の間に入院した18例(卑咋垂11例;弛急性型7例)であり.PdE誹投与群(historical

?Ontrbl)鳩】血年からゝ19盛年の郎入隊錆庸例埴瞳型ナ如垂急瞳塾10例)′軸る､9湖昏睡垂の重症
肝炎におけるPGEl投与･群は,､1988年から1994年の間に入院Lた11例で.PGE.非投与群(historicalcontrol)

は,1981年から1988年の問に入院した15例である｡一以上甲準例?生存乳.ゝ血清GPT値∴血準遊繚メチオニン
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濃凰プロトロンビン時間.血娼h-HGF(human-h占patocyt･egrOWthfactor)濃度など右比較した一｡
2 末梢血単核球のtum?rバecrosisf8CtOr(TNF)二aぉよぴinterleukin(lL)-1β産生に及ばす戸GEIP影響
非昏睡型の重症肝炎3軋ac｡tC-｡n-Chr｡nicl例および通常の急性肝炎1例の末梢血単核球における:tLPS刺

威たよるTNF-αおよ'び王扇β産生せ及ぼすPdしE濾初の影響を∴完`拗らで観察し車空い
3 血清中のサイトカイン濃度や測定､劇症肝炎患惟型3臥非昏腫型の重桔肝炎5例およびacutc-On-Chronic
l例において,PGEl投与前後せ血清中めTNF-a.1L-1βおよびintcrleukin(IL)-6濃岐を測促した｡
4 末梢血単核球亜分画の測恵三′i劇症醇炎7耐に●幸ぃて二PG豆l投与前後七束梢呵単核鱒亜分画の変動を検討
した｡′
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結 果

Ⅰ･劇症麻炎に如るP6Eミの臨床的効轟__L
'､

1■申E欄与癖と非投与群l三おけtる背奉由子と検査成練∴pGE.非投与群嘩t､キTJ如が高値を示し鞍手と,
全肝CT総値か低い感向を示したこ◆と以外たは/Pヤ血清GpT値ご､血衆遊如チ喪ニr濃度など両群問で差琴

2 竿存率劇症肝炎においてPGEl投与群の由率は18例【中9例(50･0%)と･さGEl非投与群の生存率の
17例中4例(23.も%)と比べそ高率セあづたが,一両群間に有意差はな示ち冬｡ミ
3 血清GPT値の推移 PGE.投与群では非投与群に比しGPTが卓廟た底下~し,投与i日が占3白後にかけrT
有意差が認められた｡治療開始後に血清GPT値の再上昇がみら申年症例数の比率はPGEl投与群において有意
に少なかった(11.1%vs.47.1%.P<0.一05)｡･､･

･■

4ミ血痕遊細メテオ主シ濃度の推軒一血菜遊離メテオニケ濃郵ま,､pl由1投与群では非投与群た上与し早期に低下
し1日から4日後にかけて付点差が認められた(1日後P<0.01,2日後P<0.001.3日後P<0.01,4r]後P

<0.05)｡ ･､

5 プE)トE)ンビン時間(PT)の推移 PGEl投与群では非投与群に比じ有意羞Ii認あられなかったものの;
どの時点においてもPTは高く推移した｡治療開始から7日以内にPTが40%以上に改善を示した症例数や比率

はPGEl投与群において高上傾 ーか向‥

6 血清h-HGF濃度の経過申にお
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血清h-tIG亘濃度の経過小における最高値はPGE.投与群におい
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て有意に低値であった(2.85(0.91～8.96)喝/mlももニ･1d.40(3.25～33.3)ng/ml,P<0.01)｡
Ⅱ 非昏睡型の重症肝炎におけるPGE,の臨床的効果

1PGEl投与群と非投与群における背景因子,検査成績 PGEl投与群で血清GPT値が高値を示したが,背景

国子および他の検査成績には両群問において差異は認められなかった｡ 1

2 中清GPT値の推移 PGEl投与群では非投与群に比し,_GPTが早期た低下し投与3日衡こ有意善が早めら
れた(P<0.05)｡

3 プE]トE]ンビン時間(PT)の推移 PGEl投与群ゼiお巨疲与群に比しr;Zp智か単軌こ上身し投与3自後に
は有意差が認められ鳥海療開始からセT蕃60%以上に改善す`るまセゐ自二数ぼゃGEl磯与癖で有意た痘かった
(3.3.±1.6日vs.8.5±7.6日,P<0.05)｡

.ヤ･トキて一㌻十∵∴∵尋

Ⅲ 末梢血単核球のTNF-CEおよぴIL-1β産生に対するPGE,や影響入院時仁木梢血より単棒球を分離し√LPS

で刺激した際のTNF-α封L-!β章㌘産生能惧甲Elあ添加に泉り嘩度依存性に抑制された｡
Ⅳ PG∈,投与後の血癌中サイトカ≡ィシ適度め変蛎入鹿時あ患者血清中のT雨F二α濃度およびⅠし6濃度は高値
を示したが,PGEl投与7日後,14日後には血清中のTNF-αおよびⅠし6濃度はしだいに低下した｡

芸分諾諾禁ヲ慧≡雷撃謁農濫慧…ずこ語と諾警認迄墓誌諾讐警芸警芸
与7月後には減少し､キ0亜急性型ではt･PGE潤与煎昼na血r叶坤桓r､(NE)cellの増加が特徴的であ?たゎミ,

投与用後には減少したょぎ,.十∴∵∵ヾ▲∴一トメニ
′'〇ニ
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考 案
- _･･

･

.

1988年以降:劇症肝炎をはじめとす七重症肝炎に対してPGElが投与されており.その緋的和琴をhistorical

c云占trol(19如～1988)と比転検討した｡.摩摩肝炎野生存率にフ_舞_､_†本稿意衰はかものノの､如宰1.投与群に_串
いて高い生存率が得られた｡PdE.投与後の臨昧的効果をみると｣血清GPT値はPGEl投与群において早期よ
り低下しており/さらに血清白Pサ徳の再上身すなわち,輌由胞痍宛あ哨続ないし反復しセいる,と考えられミろ症
例は少なかった0また血祭遊離メチオニン濃度の推移を比較すると･PGEl投与群では非投与瓢忌上ら､〔雫早鞄に

低下草示してお､りニトやはり肝細関野宇野に抑制されている.こ≒が奉撃さ隼｡,一方,貯専墾嶺鞄蕪癌槙
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はT 有意差はないもののPGE.投与群では非投与群に比し高く推移し,早期に改蔀を示す傾向

阜た呵清bてHGF濁度の鱒鱒中位串ける革高値はP甲1投与群で≠準与野に坪卜有意!こ低空っキ0
りPGElは劇症肝牟において肝細胞壊死?進展を抑制し-肝再生を促進しているものと考えられ≡■

. ･ ■､ ■
■

■たo
-:h･!F昏睡型の重症肝炎においても.PGEl投与群でl享非投与‡料こ比し血清GPT値は早期よ､り低下し,

またPTは早期に改善を示しており,PGE!投与群では肝細胞壊死が早期に抑制され.さらに肝再生が促進され

ているものと考えられ●た｡

劇症肝炎の発症機序に関しては広範性肝細胞壊死と炎症性サイトカインとの関連が注目されている｡また

PPE一時マクロ.ファージからの炎症性サイトカインの産生を抑制することが報告されている0急性肝不全てウス
を用しiた廃討では,PGEI投与に串り血海中¢T藤一､纏郵岬量依存性に時下子し...それに伴い肝の鱒織学的所
見ゐ改善かみられている｡ヰ由,塵症肝如<院時末軸単棒球において十LP錘J郎≠,卑_､せ叩-¢,fし1β喪
生に対するPGE.添加の影響をin uilr･0で観察したところ,PGElは用量依存性にTNF-a,･IL-1β産生を低下さ

せたoまたPGEl投与前後,で,血清中のTNF-.aお皐､甲!L-6濃度を測定すると.,･→7日後.≡t4日後には低下を示し

て卑り,▼PGEl投与に妄り血清中,の亘デーαや叫て6濃度が低下した可能性カミ示唆さ.畔p.-･了∴J∵誉■.こ名≡
劇症肝炎におtll七末梢血単板球亜分画の変動について検討すると,PGEl投与前において急性型ではCTLq)

増加が,亜急性型ではNKcellの増加が特徴的であったが,PGEl投与後それぞれ著明な減少を示した｡急性型

ではPGElはマクロファージからのTNF-aやIIJ-1の産生を抑制することに.よりt∴h9tPerT細担3)二/CTT4聖括性
化を抑制し,CTI･の比率を低下させている可能性が考えられた｡申急性聖においもPGElはてクワファージか
ぅのTNF-aやIL-1の度隼長抑制することにより.helperT細胞やCTLさらにNKcellの活性化を抑制し,NKcell

の比重を低下させている可能性が示唆された｡

以上甲鱒床申年.ら甲i;基礎的な聯よ㌢り,垂醐干糞に率いて′PGE､事は作問輝亨の1つ与して仁清性化マクロ才アー

ジからの炎症帖サイトカインの産生を抑制することにより.月I:細胞威死の進展を抑制し,さらに肝再生を促適し.
病態の改善をもたらしているものと考えられた｡ ､
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審査の結果の要旨

申請者 佐々木稔は,重症旧炎においてPGElかその作用機けの1つとして.活性化マクロファージからの炎

症性サ亘カ､ィシの産生考抑制すること､,にネ一夕,欄細胞嘩死中進展号抑制し肝再生を促進するちとも粛肖血単
核痩を用いた検討と多数例で一の詳細な臨床検査成績の比較により明らかにした｡これらの新知見は,肝臓栖学の
進歩に少なからず寄与するものと認める｡
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