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肝臓は他臓器と比較して著しく代償機能が圧盛な臓器

である。手術に際し,こ の代償能の程度を的確に把握

し,そ の範囲内で根治手術を施行し,術 後には代償能を

改善せしめるよう努めなくてはならない。しかし,こ の

代償機能に関しては漠然と理解されているのみでその機

構についてはほとんど検索がなされていない。このよう

な理由から,肝 臓の代償機能について (1)そ の存在意

義,(2)判 定法,(3)代 謝的特徴ヵ最後に (4)代 償

機能の維持また改善のための対築について論及する。

I 代 償機能の存在意義

肝障害が発生すると,蛋 白,核 酸合成が著しく元進し

て修復再生される。 しかし,そ れらの代謝活性の増加

は,正 常におけるよりも多量に ATPが 供給されて,は

じめて起こりうるものである。したがって,肝 障害時に

は,基 本的な代償機能は,ま ずエネルギー生成系に発現

する筈である.細 胞内の ATPの ほとんどが, ミトコン

ドリア (Mt)に よって生成されるから,私 は十数年来,

Mtを 中心とするエネルギーの産生授受機構に注目して

きたわけである。

図 1は肝臓の代償機能 が Mtに 発生することを明ら

かにしえた最初 の症例で,65歳 の男子で大腸癌で, 肝

臓,肺 臓に転移している症711である'.第 1回の手術時

には肝癌が自然に崩壊し,主 に左肝管を閉塞し,右 葉に

著しい胆汁うつ滞をきたしていた.左 葉の肝生検材料よ

りMtを 分離して ATP生 成能をみると200%に元進し

ていた。その腫瘍塊を摘出して手術を終えたが,55日

後,黄 疸が増強し,再 手術を施行した。今度は腫場塊は

総胆管を充全に閉塞し,両 業の胆汁うつ滞は著明であっ

た。この時点では右葉の Mtの ATP生 成能は20%に 低

ドリア, Liver suPPort

図 1 胆 汁 うっ滞に よるミトコン ドリアの ATP生

成能の変化

65才 男,大 陽穂の転移性肝病
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下し,左 葉の Mtは まだ170%に元進していた。このこ

とは左葉の Mtは 右葉の Mtの 低下を補うためた元進

し, 肝臓全体として energy balanceが維持されるわけ

である。しかし,黄 痘がさらに増強し,49日後,肝 不全

で死亡した時点では Mtの ATP生 成能は著しく低下し

ていた.こ れらの事実は実験的にも実証されり
, 肝臓が

障害されても,Mtが ATPを 代償的に増産しうる限 り

生命を維持しうることが可能である。

なお, この Mtの ATP生 成能 の元進 には, 門脈中
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図 2 肝 切除量とミトコンドリアの ATP生 成能
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の insulinが重要な役割を演じており,肝 細胞に対する

insulin量が相対的に増加する時に発生する°1°.

通常の手術において, どれだけ Mtの 代償能が温存

されるように工夫されているかを考えてみる。これらの

知見は臨床および実験的成績より綜合的にまとめたもの

である。次の図2は肝痛に対する肝切除症711で,肝 切除

後では残存肝細胞 に対する insulin量の増カロによって

Mtの ATP生 成能は元進する
1°1め.上 段の非硬変肝で

は,切 除量が40%以 下では,Mt機 能は正常で,50%～

80%切 除では Mtは 著しく充進する。 しかし, 90%切

除近くなると,Mtは 元進しえず,急 速に肝不全におい

ちいる。一方,下 段は硬変肝症例で,一 般に肝硬変が高

度になると,Mtの 元進は強く制約され, 約30%肝 切除

で軽度に上昇するが,50%以 上の肝切除では Mtの 代

償能は障害され肝不全におちいる症例 が多いようであ

る.

次の図3は insulinがMtの 代償能の発現に重要な役

割を演じているという意味で膵臓切除と肝 Mtの 代償能

の関係をみたものである
1り.上 段の膵全摘また20%以 下

の残存膵では代償能どころか Mtを 正常に維持すること

も困難で insulinの投与が必要である。しかし,こ れに

よって肝 Mtの 代償能まで 回復することはできない。

実際,膵 全摘症例が肝障害を合併すると容易に不可逆性

の障害に移行することが多い。現在,陣 癌の根治性を高

めるために膵全摘が施行されるが,そ の対策は膵全摘症

例で長期生存を期待するためには解決せねばならぬ重要

な問題である.20～50%の 残存膵では Mtの 代償能の発

食 道 離 断

現には不十分で,最 大の元進には50%以上の残存膵が必

要である。

食道静脈唐に対する手術は門脈血流を変化せしめるか

ら,当 然,肝 細胞に対する insulin量は変化する。図4

は食道静脈瘤の術式について考えたものである
1°.右 上

の POrtoCaval shuntは膵臓よりの insulinが直接体循環

に入るために, Mt機 能は低下していて, 肝障害が発

生しても Mtの 代償能は起こりにくい.こ れも, 肝性

脳症の 1つの要因と考えられる。 そ の反面,Warrenの

distal sPleno renal stlunPの, 井 口教授 の COronocaval

牌静脈下大静脈吻合

左胃静脈下大静脈吻台
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図  5
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shuntl働lりは少なくとも,50%以 上の陣よりの insulinヵヽ

肝臓に流れ,Mtに 十分な代償能が発生しうる。また杉

浦
2020,山

本両教授
2のによって広められた直達手術は肝

細胞に対して, より動脈血を供給することになり,代 償

能の温存からみて理にかなった術式である。

以上の如くMtの 代償能の発現は肝障害時に主要な役

割を演じているが,そ の他 SePtiC ShoChのhyperdynamic

state2め20ゃ肝虚血よりの再循環
2ゆ26｀

時においても,そ の

機能の維持に重要な因子であることを明かにしている。

では何故 Mtの 機能が元進 せねばならないかである.

次の図5は 少し基礎的であるが,そ の役割を理解するた

めにご了承願いたい。Atkinson2"2めの提唱 した energy

Chargeの概念 を しめ したもので, Cnergy chargeは

〔ATP+1/2ADP〕′〔ATPttADPttAMP〕 からなる単純なも

のであるが, これが細胞のエネルギー状態を調節してい

る.energy chargeはェネルギー生成系とエネルギー消

費系の均衝の度合を表し,常 に一定に保たれ, energy

chargeが上昇または低下した場合には, 正常化 しよう

とする制御機構が働く。右図の如く, 正常での energy

chargeはェネルギー生成系とエネルギー消費系 との交

点の0.85に保たれている.も し energy chargeが低下

すると ATP生 成系は上昇し,エ ネルギー消費系は低下

する。 したがって,energy chargeが低下している時に

はエネルギーを消費する蛋白,核 酸合成は起こりえず細

胞は壊死崩壊へとすすみ, energy chargeの低下は肝不

全状態をしめすことになる
2030.また逆に肝障害が修復

再生するためには,な によりもまず enertt Chargeを上

昇せしめねばならない。 この energy chargeを回復 せ

しめることに Mtの 代償能の重要性があり,こ れは他の

いずれの代償能よりも最も本質的なものである。

以上の事実からMtの 機能はいずれの肝臓手術におい

ても予後を左右する重要な因子であるが,Mtの 代償能

が最も典型的にみられるのは肝切除後であり,ま た理解

し易い点から,以 下主に肝切除を中心に述べる。肝切除

は肝再生を期待した手術であり, この肝再生を Mtの 代

代償性機能からみた肝臓外科の限界とその将来への展望  日 消外会誌 13巻  8号

図 6  肝 切除後における I i V e r  s u P P o r tの時期
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償能とはいかなる関係にあるを示したのが次の図6で あ

る
3D.家

兎に70%肝 切除を施行し,そ の再生過程で,Mt

機能,energy charge,核DNA合 成の関係をみたもので

ある.肝 切除直後より残存肝ではエネルギー需要が著し

く増大するため energy chargeは急速に低下し,Mtは

この低下を回復せしむべく著しく元進する。時には極限

に達し, それでも energe chargeが上昇しえない場合

もあ り,こ の時には肝不全におちいり死亡する。実際,

この時期には最下段の如く死亡率が最も高い.し かし,

この時期を耐えると energy chargは回復しはじめ元進

していた Mtの ATP生 成能も低下し,い わゆる,予 備

力が蓄積し,こ れ以後では死亡することはない。この時

期になって核 DNA合 成の増加, 細胞分裂 が著明とな

る
3の39.したがって,Mtが 代償機能を十分に発生しえ

なければ肝再生は起こりえず,肝 再生においても, この

Mtの 代償能の有無が決定的な困子となる。しかし,Mt

の代償能は種々の障害によって抑制される。肝癌そのも

のは担癌葉 の肝細胞内の呼吸酵素量を減少せしめて障

害する
3ゆ4).肝

硬変は副血行路形成によって,糖 尿病は

insulin分泌障害 によって, いずれも肝細胞 に対 する

insulin量を低下して Mtの 代償能 を抑制してゆくり10

1°.黄 疸時にはビリルビンが直接 Mt膜 を障害し,最

も強く Mtの 代償能を抑制する
3の30。したがって,黄

疸,硬 変肝,高 度糖尿病では広範な肝切除は一般に強く

制約される。

このような立場より考えると肝臓の手術に耐えるため

には,術 前において Mtが 十分に代償能を温存している
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図 7  ミトコンド

ト  現

在の治療で十分

リア機能からみた手術限界

一

|←

近き将来に解決しうる

J‐

絶日的

J

5(913)

図 8 グ ルコース負荷後の血糖,イ ンスリン,肝
Enertt charge及びミトコンドリア酸化混元比

の変化

グルコース負前後の時間 (分)

図9 Energy chargeと 耐糖能曲線

ことが必要である.次 の図7は Mt機 能からみた手術限

界を模式図的にしめしたものである.下 段のように肝障

害が増強すると仮定すると,軽 度なときには energyの

需要はわずかで,Mtの ATP生 成能は正常内で修復さ

れる。その障害が強くなるにしたがい, energyの需要

が増大すると,Mtの ATP生 成能は元進し,時 には極

限に達する。さらに進むとMtの 代償能自体 が抑制さ

れ,最 後には不可逆性の障害におちいる。この過程で手

術の限界を考えると,術 前において Mt機 能が正常内

にとどまっているものは十分な代償能を潜在的に保有し

てお り,多 くの根治的な手術は可能である。しかし,術

前 において,す でに Mt機 能が元進している症例では

手術は強く剣約され, と くに Mt機 能が著しく克進し

て energy chargeが辛うじて維持されている症例では,

後述するように liVer suPPortの導入 によって,近 き将

来には完全に手術が可能になりうるものと考えられる.

しかし,Mtの 代償能に障害が及んだ症例では,そ の手

術適応は現時点では絶望的である。

H tt Mtの 代償能発現時の判定法

Mt機 能も energy chargeも肝組織を用いて直接測定

する以外不可能である。これに関して,最 近までに3種

類の判定法を明かにしている。1)耐 糖能曲線の解折,

2)肝 組織の CytochrOme a(+a3)量の測定 3)血 中

ケトン体比 (アセ ト酢酸/β‐ヒドロオキシ酪酸).

耐糖能曲線に注目したのは Mtの 代償能の発現に in‐

Sulinが重要な役割を演じているからである
3の3の。図8

は経口糖負荷後の血糖,insulin値と肝の Cnergy charge

および Mtの 酸化環元比の変動をしめしている。肝の

energy charge,Mtの酸化環元比は血糖値および inSulin

値と並行して変化し, 糖負荷試験は insulinすなわち血

糖曲線という単純なものではなく,こ の間には肝の Mt
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を介しての複雑 な代謝過程 が存在 する。次の図9は

energy charge,Mt機 能と耐糖能曲線をしめす.enerty

chargeが正常内にある場合には, 左 図の如く, 血 糖出

線は放物線 parabaolic型をしめし,energy chargeが低

下している場合には右図の如く,血 糖値が直線的に増加

する linear型をしめす。 この場合 には肝切除の如く

Mtの ATP生 成能が着しく元進している場合 (A),す

なわち,代 償能が高まっている時と,黄 疸時の如く Mt

が障害 されている場合 (C)が ある。いずれにしても

Parab。liC型は Mt代 償能の温存を,linear型 は Mtの

合
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図11 肝 硬変症における肝 ミトヨンドリアのチ トク
ロームA量 の変動

臨界点    正 常値          は 界点

＼            /

卜▲▲ ▲▲ ▲

1 8 0 2 0 0 2 2 0 2 4 0

●
一 行後経過真好     律

モル/mp

▲ 一―行後合併lE及び死亡

予備力の低下をしめす。一般に肝障害が進行すると Pa_

rabolicから lincar型となり,最 後には肝不全におちい

る.術 後経過からみると,術 前 Parab。liCでぁった症例

は術後の合併症は少ないが,linear型 のものでは合併症

および死亡率が著しく高くまた生存期間も短い3い4り.

最近の教室での肝癌症例で肝切除症例と非切除症例に

ついて,耐 糖能をみると肝切除症例の90%以 上は Para_

bolic型 でぁり, 一 方非切除症例では Parか。liC型であ

るが,肝 癌が両葉にまたがるなど高度に進展したものが

60%で linear型のために不可能であったものが40%に

達している (図10).

Mtの 代償能の第 2の 判定法として肝 Mtま た肝組織

中の Cytochrome a(十a3)量の測定がある.一 般に黄疸,

肝硬変 など肝障害が進行して,Mtの 代償能 が抑制さ

れると,CytOChrOme a(十 a3)の絶対量は逆相関的に増加

する
4りヽ5り。例 えば田11は硬変肝症例 における Mtの

cytochrome a(十a3)量 をしめすが,正常の3倍 に増加す

るものもある。 しかし, 2倍 以上 になる症例では合併

症,死 亡率 が著 しく高くなるし,ま た逆に Cytochrome

a(十a3)が 正常 の60%以 下のものでは手術死亡率 は80

%以 上 で あ る。この理論 から,肝 切除時,CytOchrome

a(十a3)量 を20分以内に測定して最大切除許容量を決め

て満足すべき成績を収めている
引)5り.

Mtの 代償能の第 3の 半1定法として,動 脈血中のケト

ン体比の測定がある。この血中ケトン体比は Mtの 酸化

環元比 NAD・′NADHと 平衡状態にあり.し かも, 電 子

図12 ミ トヨンドリア機能と血中ケトン体比

血中ケ トン体比

図13 血中ケトン体比からみた肝切除症例の分類 と
Liv e r  s u p p o r tの時期

肝切除

t

A

府切際後時間 (日)
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図10 肝 癌症例と耐糖能パターン
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伝達,酸 化的燐酸比能,energy chargeと密接に関係し

ている。図12は臨床および実験データから綜合的に,

Mtの 代償能と血中ケトン体比の関係をしめしたもので

ある.肝 障害が発生しても,Mt機 能が正常内である場

合には血中ケトン体比は変化しないが,Mtの 代償能が

発生してくると,糖 負荷時でもケトン体比は逆に低下す

る。さらに障害がすすみ,Mtが 障害されてもケトン体

比は低値を持続する。したがって,血 中ケトン体比の著

しい低下は肝の機能的予備力の低下を意味する
5め~5の.

とくに,血 中ケトン体比は肝切除後の残存肝のエネルギ
ー状態を的確にしめし

5め
,術 後の血中ケトン体比によっ

て,肝 切除症例は大別して3群に分類される50(図13).

A群 は切除量が少ない時で,血 中ケトン体比は低下する

ことなく,一 般にその術後経過は良好である.B群 では

l+--E H 6-----rl+Faf EleT-I

肝 障 害
ヽ

●

▲ ▲
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広範な切除例に多く,ケ トン体比は急速に低下し,多 く

は数日内に回復して軽快する。しかし,こ の低下が遷延

するものは種々の合併症をきたし,時 に肝不全に移行す

る.C群 ではケトン体比が除々低下する症例で,高 度黄

疸をきたし肝不全で死亡する例が多い。これらの症例で

は Mt代 償が障害されていて,最 も予後が悪い。

III Mtの 代償能発現時の代謝的特徴

細胞がエネルギーを生成する場合には glucOSeか脂肪

酸をエネルギー源として酸化する。Mtに 代償能が発生

している時にいずれの基質を用いているかを考えてみた

い。家兎の70%肝 切除後で Mtの ATP生 成能が著しく

元進していて, energy chargeが低下している時期に,

門脈内に脂肪酸酸化を阻害する (十)‐OCtan呼l carnitine

を投与すると残存肝の energy chargeはさらに著しく

低下し動物は死亡する。逆に,glucose酸化を阻害する

NaFを 投与しても影響をあたえない,一 方,Mt機 能が

元進 せずまた, energy chargeが低下しない25%肝 切

除家兎 に (十)‐OCtanOylcarnitineを投与しても,energy

chargeは低下しないが, NaFを 投与すると有意義に低

下する。以上の事実から, energy charge,Mt機能とも

に正常である時には, giuCOSeを酸化し, TCA回 路を

経て ATPを 生成し,energy chargeが低下し Mtが 元

進している時には, 脂肪酸を酵化して, energyを効率

よく生成する
6り6ゆ.又 この脂肪酸の酸化時には Mtの

NAD十 /NADH比 は低下し PyruVate dchydrogenase活性

は阻害を受け glucOSeを酸化しえない.一 般に肝切除と

いえばエネルギー源として,主 に glucoseを用いるが,

その残存肝のエネルギー状態からは,将 来的 には そ の

Mtの 代償能の有無によって,基 質の選択にもェ夫を加

えるべきと考える。

IV 肝 の代償能の維持また改善のための対策

肝臓の外科的治療 にあたって, その肝障害 に対して

energy chargeを改善せしめるような対策をたてること

が原員」である。そのためにはまず,そ の時点で Mtの 機

能がどのような状態にあるかを的確に把握することが必

要で,血 中ケトン体比または耐糖能によって知ることが

できる。

現時点では linear型又糖負荷時血中ケトン体比 が著

しく低下している時期と parab01iC型また血中ケ トン体

比が正常である時期を区別して治療を行 うべきである。
一般に後者では特別な治療を必要をしない。問題なのは

linear型また血中ケトン体比の著しく低下した時期で,

この時期には energy chargeが値下しており,再 生過程

7(915)

残存肝の ene r g y  c h a r g eに対する治療効果

一一 肝切除後 (時)一   ― 処置後 (時)―

以外のエネルギー消費を抑制すること,換 言すれば,他

臓器より肝臓への代謝負荷をとり除くことが重要であ

る。図14はこの立場より肝切除後 における治療手段 を

energy charseの観点よりみたものである。抗生物質,

lactuloseの投与による腸内アンモニアの抑制
6り
,低 体

温療法, liVer sllpportがenergy chargeを上昇せしめ,

それに反して fruCtOSe,sorbit。1は energy chargeを低下

するので用いるべきではない。これらの内で liVer StlpP‐

Ortによるものが最も期待される。

liver suPPortに関しては, 日本においても,20数 年前

すでに木本一門によって,肝 不全患者と犬とのセロファ

ン膜を介しての画期的 な業績 が ある
6ゆ。しかし,以 後

liver supportについて多くの実験的,臨 床的報告がある

が全て劇症肝炎や肝性脳症に対してのみ適用されている

のが現状である。私の意図するとこれは別で硬変合併肝

癌に対する肝切除後の肝不全対策 に応用することであ

る。先程のべた (図6)ご とく,肝 切除後 energy char‐

geが 著しく低下し,Mtの 代償能が最大に元進してい

る時が,肝 不全になる可能性が最も強い時期であり,こ

の energy chargeが低下している期間こそ,liVer suPPort

の絶対的適応の時期と考えられる.こ の時点で再生以外

の代謝的負荷を肩代 りすることに liVer supportの役割

がある.

では何放,肝 切除後に残存肝の energy chargeが低下

するか ?図15は家兎に70%肝 切除を行い残存肝の ener‐

gy chargeが低下した時点で正常家兎 と交又循環を行っ

たものである。始めに低下していた肝切除動物の残存肝

の energy cLrgeは交叉循環開始 とともに速かに上昇

する.逆 に正常動物 の肝臓 の energy chargeは著しく

殴
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1      2      3

循 環 時 間 ( 時)

図16  交 叉循環時インスリン前処置の効果

インスリン前処置群

非処置群

1      2      3

循 環 時 間 ( 時)

低下し,次 いで上昇する.こ のことは肝切除動物の血中

には残存肝のエネルギーを消費して energy chargeを低

下せしめる humOral factor,ぃわゆる hePatOdepressant

Factorが蓄積していて,血 液交換中正常動物の肝臓によ

って,代 謝されることをしめしている
6ゆ。この交叉循環

の際,正 常動物の肝臓の energy chargeが急激に低下す

るために正常動物 が危機に頻することがしばしばある

が,こ の場合には図16の如く正常動物 の皮下に insulin

を投与しておくと,肝 切除動物よりの代謝負荷がかかっ

図17 血 中 HePatodepressant Factorの 存在

085

Hepatodepressent
Factor

075

ても, energy chargeが低下することなく長時間 liVer

suPportを続けることが可能である
6り6ゆ.

交叉循環は liVer Supportととして最大の効率をもつ

が,これによって,低下している残存肝の energy charge

の大部分は回復するが,完 全には回復しえない (図17).

この回復せしめえない部分は肝再生自体 の energy需要

によるものと考えられる。再生即ち細胞増殖 は energy

chargeがo,8以上であれば十分に発生しうるから,0.8

以上の回復で十分である
60

現在, 一般に行われている hemOPerfusionがどの程

度に効果があるか, CharCOalによる血液潅流を試みた

が,わ ずかに energy chargeを上昇せしめうるにすぎな

い。一方, 先程の交叉循環の際,両 者間に CuproPhane

膜をおき,肝 切除動物の血液と正常動物の血液がまざら

ずに膜を介して物質交換するようにしても,著 しい効果

がある。この事実,す なわち,代 謝負荷の転換が膜を介

してもできることが臨床的応用を可能にしたのである。

さらに一歩すすめて,生 きた動物との Cross‐dialysisで

なくて分離肝を用いての交叉透析へと研究を進めたわけ

である.し かし,そ のためには分離肝は十分なる代謝活

性ももつことが必要である.蛋 白合成は勿論のこと,ア

ンモニアの尿素への転換も,糖 新生も energy chargeが

高い時にのみ効率よく営まれる
°つ。この事実から支持肝

(SuPPOrting liver)のenergy chargeは常に0.80以上に

維持される必要がある。実際,高 い energy changeを

維持することは困難であったが,工 夫改良し,最 近では

12時間の問, 豚の分離肝の energy chargeを0.8以上に

保つことが可能となった。また liVer SupPort中の代謝

負荷の転換による encergy chargeの低下 は持続的 に

SuPPOrting liverにinsulinを投与することによって防

図1 5  交叉循環による e n e r g y  c h a r g eの変化

にご盛常 不明因手
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図18 肝 補助装置の模式図

1980年 8月

患 者 側

止することに成功している.

これらの研究と並行して, 肝補助装置の開発に努力

し, 日機装会社の協力をえて,図 18の如く患者側と分離

肝側のおのおのの回路を CuprOphane膜を介して交叉透

析する装置を完成したのである。

次に臨床的 にいかなる時期に適応するかが 問題であ

る。現時点では糖負荷時,血 中ケトン体比が低下してい

る時期が一つの目安になる。しかし,Mtの 代償能が障

害されて血中ケトン体比が低下する時には liVer Support

の効果は小ないようである.liVer suPPortの絶対的適応

の時期は Mtに 代償能が発現している時期である。肝切

除後を考えると,図 13のC群 は Mtの 障害を伴い多くを

期待できない。B群 は血中ケトン体比が低下していて,

Mtの 代償能が元進しており, liVer supportが最も有効

と考えられる.特 に,血 中ケトン体比が回復せず,低 下

が遷延した場合には比較的早期に liVer suPPortを施行

すべきである.症 例は少なく,結 論はだせないが,今 後
一症例毎に工夫改良を加え,肝 不全対策を確立し,手 術

成績の向上に努める所存である。め.

以上,Mtよ り出発して十数年,や っと治療面にたど

りついた所である。今後は臨床知見の集積に努め, より

安全に硬変肝癌に対する肝切除が施行できるように全力

を尽す所存であることを述べ講演を終 りたいと思う。

最後に講演の機会をあたえて下さつた本学会会長,本

多憲児教授,司 会の労をとりいただいた井口潔教授に厚

くお礼申し上げます。ご静聴を感謝致します。
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