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緒  言

実験的に門脈圧元進症 を作成する試みは, 1939年

Rousselotら1)により始められ,そ の後数多くの試みが施

行されてきた.し かしながら,食 道粘膜下に静脈瘤を形

成することはきわめて困難であり,最 近では実験的に食

道静脈瘤を作成する試みはほとんど見られなくなって来

た。そのことより,門 脈圧元進症および食道静脈瘤に関

する研究は臨床症例における検索に重点が置かれてい

る。臨床的にみる門脈圧九進症の原因疾患としては肝硬

変症が大半を占めており,根 底に肝障害を伴っているた

めにこれらの poor Hsk症例 に対する検査や手術にお

いてはできるだけ侵襲を少なくすることが必要であり,

臨床的研究には限界があり,今
一度基礎的研究が必要で

あろう.

一方,肝 硬変症 例々は増加の傾向
2)に
あり, 良性疾患

であるにもかかわらずその予後は不良なものも多く,ま

た発折ヽ年齢も悪性疾患と異なり比較的若年層に多いこと

が問題となる。現在のところ,こ の肝硬変症に対する根

本的治療はなく,死 亡率の高い上部消化管出血をいかに

防止するかと云う故息的手段 に期するしかない。そこ

で,門 脈圧元進症および食道静脈痛の病態をより正確に

把握するためには臨床病態と類似した実験モデルの必要

rこせまられる.

私どもは実験的門脈圧元進症の作成において全く新し

い肝圧縮法
3)を
考案し報告したが,今 回は主に本法によ

る食道静脈瘤形成について追加検索し,ほ ぼ満足し得る

成績を得たので報告する.

実験方法および材料

体重11～19kgの雑種成犬15頭を用い,pentob4rbiturate

SOdiumによる静脈麻酔下に上腹部正中切開にて開腹し

た。術中は気管内挿管による自発呼吸とし, リングル液

にて補液を:行なった。門脈圧の測定は, 上腸間膜静脈

分技末梢側 より5号静脈 カテーテルを門脈本管 にまで

挿入留置し,低 圧用 トランスデューサ
ー (日本光電社,

実験的門脈圧九進症の作成法として肝圧縮法を考案し報告したが,今 回は主に食道静脈瘤形成について

観察してみた.15頭の雑種犬に本法を施行したところ, 1頭が術後13日目に肝壊死にて死亡したが,他 の

14頭は充分に耐術しえた。術後 9週 目に,食 道粘膜下静脈の拡張程度を内視鏡,血 管造影,光 顕所見にて

検索し, 4段階に分類してみた。その成績は (1+)が 4例,(2+)が 7例 ,(3+)が 3例であり,

全例に軽度から高度の粘膜下層静脈の拡張が見られたが,粘 膜固有層静脈には明らかな拡張は認められな

かった。実験的に食道静脈瘤を作成することはきわめて困難とされていたが,本 法により術後 9週 目には

多少なりとも粘膜下層静脈の変化が認められ,興 味ある結果を得た。
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LPU‐0。1め と連結 してポリグラフシステム (日本光電

社,RM‐ 6000)にて測定記録した。肝圧縮の材料として

は P01yproPylen mesh(住友ベークライト社, マ ーレッ

クスメッシュ DVL‐1266)を使用した。肝圧縮の方法は

すでに報告しているので省略する。

肝圧縮前後の検血所見と肝機能所見を検索するため

ヤこ,  術前,  術後 3 日,  7 日,  1 4 日,  6 0 日ロヤこ肘静脈より

採血した。

食道粘膜下静脈の変化を観察するために,ま ず食道内

視鏡検査を術後 9週 目に施行し,続 いて開腹行の施行に

より門脈圧を測定記録した.そ の後,屠 殺して直ちに左

胃静脈,左 胃動脈または両者よリゼラチン加微粒子硫酸

バリウムを圧入し,血 管造影所見により検索した.さ ら

に,食 道の組織切片について顕微鏡検査を施行した。ま

た肝臓,牌 臓の組織についても顕微鏡検査を施行してみ

た.

実験成績

肝圧縮法による門脈圧元進症犬の作成において,15頭

中 1頭のみが術後13日目に死亡したが他の14頭は充分に

耐術し得た。

門脈圧

開腹時の門脈には図 1に 示すように 86～150mmH20

で,平 均値は 119±21mmH2° であつたが,肝 圧縮後に
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は280～508mmH2° となり平均値は376±54mmH2° で

あった。 術後 9週 目の開腹時門脈圧は272～386mmH20

で, そ の平均値は326±35mmH20と なり肝圧縮時と比

べて約13%の 減少 (P<0・001)が 認められた.な お,死

亡した 1頭の肝圧縮後の門脈圧 は 508mmH20で ぁっ

女こ.

血液検査および肝機能検査所見

図2に示す様に,血 液検査では白血球数が術後 3日 目

には平均で21,700±3,700/mm3と _過 性の増加がみら

れるが,14日 目にはほぼ術前値にまで改善し,60日 目に

は4,800±1,6007mm3と著明な減少が認められた,血 小

板数は術後14日目までは大きな変化は認められなかった

が, 60日目には 6.0±1.7×104/mm3と著明に減少した

が,赤 血球数については著変は認められなかった。

つぎに肝機能検査成績についてみると,血 装アルブミ

ン値は術後に中等度の減少がみられ60日後でも2.5±0,7

g/dlと低値が認められた.ヨ リンエステラ‐ゼ値は術

後より軽度の低下が認められ, 60日目でも0。11±0,04

PHUと 上昇傾向は認められなかった。 血清 トランスア

ミナーゼ値 (COT,CPT)は 術後一過性に中等度から高

度の上昇がみられ, 術後 3日 目の値は COTが 67±19

K.U,CPTが 197±70K.Uと 上昇しているが, 14日目

にはほぼ術前値にまで改善し, 60日 目でも GOTが 20

±7K.U,CPTが 25±10K.Uと 著変は認め得なかった.

血清乳酸脱水素酵素 (IコDH)値 は術後14日目までは一過

性に上昇を示したが,そ の後は術前値にまで改善した.

アルカリフォスファターゼ (Al‐P)値 は,術 後より著明

に上昇し,術 後 3日 目の値が27.2±10.5K.A.Uと ピー

クを示 したが以後次第に低下し, 60日目では 10。3土

4.OK.A.Uと 軽度の上昇が認められた。総ビリルビン

(T・B)と 総ヨレステロール (T,C)値 については,術 後

の著明な変化は認められなかった。

食道粘膜下静脈の拡張程度

耐術した14頭の門脈圧元進症犬の食道粘膜下静脈の拡

張程度を観察するために,内 視鏡所見,血 管造影所見)

顕微鏡所見により検索してみたところ,衰 1に示すよう

な成績を得た。内視鏡検査所見にて食道粘膜面に全く変

化がみられなかったもの (0)は 1例も認めず,食 道粘

腹面に小隆起を認めたもの (1+)は 5例 ,食 道粘膜面

に隆起し,軽 度の拡張を伴った粘膜下静脈を認めたもの

(2+)は 6例 ,明 らかに拡張し食道粘膜面に隆起した

粘膜下静脈を認めたもの (3+)は 3例であった。血管

造影所見にて粘膜下静脈に全く変化が認められなかった

図 1 肝 圧縮前後のPl脈圧の変化

L n P a m w略 中
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図 2 肝 圧縮前後の血液学的検査所見
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表 1 内 視鏡,血 管造影,顕 微鏡所見からみた結膜

下静脈の拡張程度

tM“ n士ュE.〕

もの (0)は なく,粘 膜下静脈に軽度の拡張を認めたも

の (1+)は 4例 , 中等度の拡張と蛇行を認めたもの

(2+)は 7例,高 度の拡張と蛇行を認めたもの (3+)

は 3例 であった。顕微鏡検査所見 にて食道粘膜下層静

脈もしくは固有層静脈に全く変化を認めなかったもの

(0)は なく,食 道粘膜下層静脈に軽度の拡張が認めら

れたもの (1+)は 4例 ,食 道粘膜下層静脈に中等度以

上の拡張と部分的血管内膜の肥厚が認められたもの (2

+)は 10例,食 道粘膜固有層にも明らかな静脈拡張を認

めたもの (3+)は 今回の検索ではみられなかった。

図3は内視鏡写真で,そ の程度を各 示々したものであ

る。

図4は血管造影像 によりその程度を示したものであ

る。

国5は頭微鏡写真で,そ の程度を示したものであるが

(3+)は 認められなかったために掲示できない.

「TEお よび碑臓の組織検査

図6は術後9週 目の肝臓の顕微鏡写真であるが,肝 圧

縮の材料として用いた P。lyprOPァlen meShは 組織化し
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図 3 内 視鏡所見による粘膜面の変化程度

(3+ )

(矢印は粘膜下静脈を示す。)
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図 4 血 管造影所見による粘膜下静脈の拡張程度

(1+)
(1+)

(2+) ( 2 + )

(3+)



図 5 顕 微鏡所見からみた粘膜下静脈拡張程度.

1 0 4 ( 1 0 1 2 )

(1+)H.E.染 色 X20

(2+)H.E.染 色X20

ており肝被膜と癒合している。肝実質部をみると小葉構

造は保たれており,肝 内門脈枝は軽度の拡張が認められ

る.肝 実質辺縁部の肝細胞には異常はみられないが,中

心部に行くにつれて細胞変性は著明となり、ついには広

範な壊死に陥った部位が認められた。

図 7は陣臓の顕微銃写真であるが,赤 陣髄の増加と白

陣髄の減少,陣 柱の著明な線維性肥厚がみられ,慢 性う

っ血陣の所見が認められた。

考察ならびに総括

実験的に門脈圧元進症を作成する方法としては,表 2

に示すように肝内法と肝外法に大別される.肝 内法の門

脈系への異物注入法としては, 1939年 Rousselotl)らに

より始められた術式の SiliCon dioxide(総量6g)を牌静

脈より間歌的に注入する方法や,1945年 恥`ipple4)に

よる住血吸虫卵の注入方法が施行されてきたが,門 脈圧

元進をきたすまでに長期間を要し,ま たその効果も
一定
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右側部に組織化した Pol y p r o P y l e n  m e s hがみられ,

肝実質は,左 側部に行 くにつれて細胞変性が認めら

れる。 (H. E .染色,× 20)

広範な肝細胞変性と壊死部が認められる。(H. E ,染

色,  X 5 0 )

図 7 肝 圧縮後 9週 目の陣組織写真

著明な類洞の増生と髄索の線維化がみられ慢性 うっ

血陣の所見が認められる。 (H.E.染色,X20)

図 6 肝 圧縮後 9週 目の肝組織写真
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表 2 実 験的門脈圧元進症の作成方法

A- Intrahepatic nEthod$
l) Injection of foreign rnaterial into tbe portal

systeo.
a) Sitca
b) Schistcoma marxrqri orra

2) Injection d foreign material directly into
liver tissue.

3) Maintenance on deficiency diets
4) Toxic damage to the liver-

(S) entire liver compression method. )
B- Extratppatic mettnds.

I ) PlacerFnt d bands m the pqtal \rein or
splenic vein

2) Placement d bands m ttp heFtic veins or
inferior vena cava

3) Creatiqr of arteriovenqrs anastmoses.
a) Hepatic a:tery- portal vein.
b) Renal art€ry-portal vein or tributaries.
c) Aorta-portal vein with and without vein

crdts.

しないようである.肝 内直接具物注入法としては,1952

年 Wiles5)がsiliCOn dioxideを用いて試みたが失敗に

終っている。栄養障害法としては, 1949年 Best6)らが

試みているが失敗しており,肝 臓毒物投与法としては19

50年 HOぼbauer7)らが四塩化炭素により肝障害を起こさ

せたが門脈圧克進症の作成には失敗しており,そ の後も

四塩化炭素による試みは数多く施行されているが門脈圧

元進症は作成されていない,肝 外法としての門脈または

腺静脈閉基法は1856年 Ore3)は兎 に門脈結然を施行し

たが失敗し, 1863年 SCh∬
9)は
犬に施行したが失敗し

ている。その後も種々の門脈閉基法
1°ル15)が試みられて

来たが,著 明な側副血行路形成が認められたのみで慢性

の門脈圧元進症や食道静脈瘤形成はほとんど成功してい

ない。肝静脈または下大静脈閉塞法は1948年MCKeeい
)

らにより報告され,主 に腹水実験用として用いられる様

になったが,著 明な門脈圧元進状態にまでは到らないよ

うである
17)～191動

静脈吻合法も数多く試みられたが,

肝血流量の増加を来したのみであり,い ずれも失敗に終

っている。1960年Tami湾 &Tha124)は陣摘と陣尾部,

小網,大 網切除の施行と陣動静脈吻合術を併用し,さ ら

には陣静脈狭窄術を追加施行して,強 制的に噴門部の静

脈圧を上昇させることにより食道静脈瘤の形成に成功し

ている。本術式は手術操作が複雑で,そ の病態は確かに

非生理的といえるが,今 までの多くの研究者がいずれも

失敗した静脈瘤の作成を,耐 術した33頭中11頭に認めて
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おり,食 道静脈瘤の成因を多少なりとも示唆しているも

のと考えられる。というのも,食 道静脈瘤の程度と門脈

圧との間には明らかな相関は認められないことは周知の

ことであり,胃 内における動静脈シャントの増大による

静脈血流量の増加が静脈瘤形成に大きく関与していると

考えられるからである.こ のことは井田ら
25)も
臨床的研

究により hyperdynamic stateとして述べている。

以上のように,実 験的に門脈圧元進症さらには食道静

脈瘤を作成することはきわめて困難であった。しかし,

新しく考案された肝圧縮法により慢性の門脈圧元進症を

容易に作成できるようになった。本法は,肝 内法の
一術

式であり, intrahePaic rettstanceの上昇を計ることの

みにより門脈圧を元進させる術式である。

今回作成した門脈ほ元進症犬は15頭で,肝 圧縮後の門

脈圧は平均で約 370mmH20と 上昇を認め得た.術 後 9

週目には約13%の減少がみられたが,こ れは副血行路発

達によるものと考えられる。なお 1頭が術後13日目に死

亡したが, この死因は門脈圧を 508mmHaOに まで、L昇

せしめたことにより急激な肝血流量の減少を来し,肝 壊

死を起こしたことによるものであった。このことから,

本法による門脈圧元進としては 400mmH2° 前後が妥当

と思われた。

肝圧縮 による血液学的検査所見を検討してみたとこ

ろ,術 後60日目には明らかな白血球,血 小板数の減少が

認められ陣機能九進所見を是しており,陣 臓の組織所見

でも慢性うっ血眸が証明された.肝 機能検査では術後に

一過性の肝細胞障害の所見がみられたが,60日 目にはほ

ぼ術前値にまで復していた。しかし肝臓の組織所見では

広範な壊死部位が認めらオ1,色 素負荷試験の施行も必要

かと思われた。

食道静脈瘤形成について今回は粘膜下静脈の拡張程度

を内視鏡的,血 管造影的,顕 微鏡的に検索し,分 類して

みた。耐術した14頭は企例に軽度から高度の粘膜下静脈

の拡張が認められたが,静 脈瘤破裂の二となる粘膜固有

層静脈には明らかな拡張は認め得なかった。この原因と

して,術 後の期間が9週 と短いことも考えられ,今 後の

研究にて追究してみたい。また,内 視鏡検査にて臨床で

見るような著明な連珠状隆起や結節性隆起は認められ

ず,臨 床においての内視鏡分類は使用出来なかった。い

ずれにしても,肝 圧縮法による門脈圧元進症下において

は多少なりとも粘膜下静脈の変化を認めることができ,

今後は食道静脈瘤の成因について研究して行く所存であ

る。
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結  語

肝圧縮法による実験的問脈圧元進症を作成し,食 道静

脈瘤///成について主に観察を行ない次のような結果を得

す こ .

1)肝 圧縮法により門脈圧は平均で約3.2倍に上昇し

376±54mmH2° とな り, 術 後 9週 目では約13%の 減少

(P<0・ 001)を 来し326±35mmH20と なった.

2)15頭 中 1頭 が術後13日目に死亡したが,死 因は門

脈圧を 508mmH20と 著明に上昇させた事による肝壊死

によるものであり,門 脈圧は 400mmH20前 後が妥導と

思われた。

3)術 後 60日 目の検血所見 で, 白 血球数 は 4,800土

1,600/mm3に ,血 小板数は6.0± 1.7×104′mm3に まで減

少し,牌 機能元進症が認められた。また,牌 臓の組織所

見でも慢性 うつ血陣が認められた。

4)術 後の肝機能所見で,Al‐P,COT,CPT,LDHの

中等度から高度の上昇が一過性に認められたが,術 後60

日目には Al‐Pの 軽度上昇と Ch‐E,albuminの 軽度の

低下が認められるのみであった。また肝臓の組織所見で

は小葉構造は保たれていたが,肝 細胞は実質中心部に行

くにつれて変性が著明であった.

5)食 道粘膜下静脈の拡張程度を内視鏡的,血 管造影

的,顕 微鏡的所見により観察したところ,軽 度 4例 ,中

等度 7例 ,高 度 3例 であった。

6)食 道粘膜固有層静脈には明らかな拡張を示 1ッタたも

のは認められなかった |

(なお,本 論文の要旨は第14回 日本消化器外科学会,

第32回 日本胸部外科学会において述べた。)

本研究は久留米大学同窓会研究功成金によつた.
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