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ラットで閉塞性黄疸を作製し, 1週間後に減黄,減 黄 6お よび24時間後に70%肝 切除を行い減黄群とし

た。無処置ラットを対照群とし,同 様の肝切除を行った。H3_tttmidineを投与し,DNA合 成をラジオオ

ートグラフィで検索した。両群とも DNA合 成ピークは肝切除24時間後にみられ,ピ ーク時の値は滅黄群

が対照群より有意に低かった。血液生化学値は減黄後24時間で正常域にもどった。黄疸持続 2週間で減黄

後,肝 切除をした群も同様の方法で検索したが,DNA合 成は 1週間黄疸群に比べ有意に低かった.血 液

生化学値は黄疸 2週間群では減黄後48時間で正常域にもどった。滅黄後の切除肝の再生が対照より低いこ

とは臨床上でも留意すべきであると考えた。

索引用語 :閉基性黄E,黄 E解 除術・肝切除,肝 再生,肝 予備能

I 描  言

肝部分切除後"肝 の再生肥大が起こることは広 く認め

られていることであり,部 分切除後の肝再生に関する実

験的研究ははなはだ多い.正 常肝では70～80%の切除が

可能であり.切 除直後の代謝負荷を残存肝の機能的予備

能で克服し,一 定期間後には旧に復することが確認され

ている
1)‐81

臨床医学においても,近 年,麻 酔学,手 術手技,手 術

前後の管理の進歩により,肝 切除に起因する直接の障害

は克服されつつあり,肝 葉切除がより安全に行われるよ

うなってきた9)～11)。_方 , 閉塞性黄疸息者の手術例 で

は非黄疸息者に比較して手術合併症が多く, 手術 など

の侵襲に対して抵抗力が低下していることが指摘 され

ている12)13). 最
近は閉塞性黄痘症例に対して Clee■14),

ShaldaniS),Amer16),高田
17)により報告された経皮経肝

胆管 ドレナージ法 (以下 PTCDと 略す)が とり入れら

れ,手 技,方 法,器 具等に工夫が加えられた。本法は操

作も簡単で息者への侵襲の少ない胆汁 ドレナージ法とし

て確立された.そ の結果,開 腹術前に黄疸が軽減される

ようになり,閉 塞性黄疸を伴った肝門部癌などに対する

広範肝切除の手術成績も向上してきた。しかし機能予備

力や再生力に障害のない正常肝の場合と同じ量的切除が

病態肝に適応できるか否かは問題である.肝 の再生量は

切除量によってことなってくるが,同 一切除量でも切除

時の肝の状態によりことなってくると考えられる。

今回, ドンリュウラットを用い, 閉塞性黄疸を作製

し,一 定期間後に減黄して肝切除を施行した群 (減黄

群)と 無処置ラットに肝切除を施行した群 (対照群)の

肝再生について比較検討した.肝 切除後の肝再生の量的

な程度を測る指標には細胞分裂,蛋 白および RNA合 成

または諸種酵素の活性の変化などがある.肝 再生はまず

DNA合 成, つづいて細胞の分裂と増殖を生じて復旧す

る。この DNA合 成の状態を検討することは肝の再生状

態を知る指標として重要な意義をもつものである
18).肝



切除後の肝再生 はその早期に急速な変化 がみられるの

で,減 黄群と対照群の間における肝再生力の差をみるに

は,そ の早期における比較検討が適当であると考え,肝

切除後18～48時間の期間について検討した。肝組織構成

の細胞成分には,肝 実質細胞,胆 管上皮および類洞細胞

の3種類があり,肝 切除後にはそれぞれ果った細胞増殖

パターンを示す
71 今

回は肝実質細胞 (以下肝細胞と略

す)に ついて検討した.

検討の内容は,閉 塞性黄疸の減黄後に約70%肝切除を

行った時の残存肝細胞における DNA合 成細胞の推移お

よびそれらの細胞の小業内分布についてのH3_thymidine

(以下 TDR‐3Hと 略す)を 用いたラジオオートグラフ

ィ (以下 RACと 略す)に よる検索と血液生化学値の検

索である.

II 検索材料および方法

1.実 験動物およびその管理

生後 4～ 5カ月の雄性 ドンリェウラット (日本ラット

K,Kょ り購入)を 用 ヽヽた。 オリエンタル製回型飼料

(MF)を 用い,水 とともに自由に摂取させた。 各ラッ

トは実験に供する前に2カ月間空調室で飼育した。

2,発 黄,減 黄操作および肝切除操作

無麻酔下に正中線切開開腹後,左 主陣管が総胆管に合

流する部より肝側の総胆管 に外径1.Omm,内 径0・5mm

(八光電機製作所製)の ビニール管を挿入,固 定した。

この操作で胆汁はビニール管を通して排泄される。ビニ

ール管挿入部に近接した十二指腸側総胆管を結熱閉鎖し

た。他方,腹 腔外に誘導した端を結繁して完全閉基性黄

疸を作った。黄疸の成立は毎日テステープ (ベーリンガ

ーマンハイムジャパン K)K製 造.BMテ ストBu)を

使用し,尿 中ビツルビン値が経時的に上昇すること,尿

中ウFビ リノーゲン値が証明されないことにより確認し

た。発黄操作 1週間後および2週間後にビニール管の結

熱を開放して外胆汁濠 をつくり減黄した。肝部分切除

ヤまHiggins_Andersonl)の術式に従って,無 麻酔下に前回

と同じ手術創を切開開腹後,左 葉および中葉をできるだ

けその根部で絹糸結熱し肝を切除した。肝切除は午前 9

時～11時の間に行い,減 黄操作はこれにあわせるよう時

間を調整した (図1),

3.実 験方法

a)発 黄操作後 1週間で減黄操作を行い,24時 間およ

び6時間後に肝切除を行った。肝切除18時間後,以 後 6

時間毎に48時間後までの標本を作製し,そ れぞれを減黄

24時間群,減 黄 6時間群とした.
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図 1  各 種操作および標本作製
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b)発 黄操作後 1週間で減黄操作を行い,減 黄直後,

減黄 6,12,18, 24, 36, 48, 72時間後に肝切除を行

い,肝 切除24時間後の標本を作製した.

C)発 黄操作後 2週間で減黄操作を行い,減 黄直後,

減黄24,48,72時 間後に肝切除を行い,肝 切除24時間後

の標本を作製した.

d)対 照群として,無 処置ラットを用い,減 黄群と同

様の肝切除を行った (図2).

図 2  実 験方法
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e)a)～ C)で 肝切除前に減黄効果をみるため採血を行

った。

各群は4～ 5匹 とした。

4.検 索項目

(1)DNA合 成細胞

TDR‐3H(speCinc Activity:20-25Ci/mm01e, lmCi/

1ml)を 生理食塩水 で 5倍に稀釈L, 体 重 (lg)あた

り,0・2～0.4μCiを大腿静脈より投与した7)19)2o4TDR‐

3H投
与 2時間後に居殺し,肝 を摘出し, 10%ホ ルマリ

ン固定, パラフィン包埋後, 厚さ 5μの肝組織切片標

本を作製した,RAGは 標本検体を完全に脱パラフィン

後,小 西六工業製の NR‐M2感 光乳剤を使用し,diPPing

を行い, 7日 目,10日 目にそれぞれためし現像を行った
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後,14日 目で現像,定 着後,H‐E後 染色を行った.

TDR‐3H取 込み陽性細胞 (DNA合 成細胞)な どの比

率に関する検索は正方形 SCale付接眼 レンズを用い,

400倍拡大下で無差別に肝小葉辺縁 および 中心部を10視

野づつ観察算出した。

肝再生時における DNA合 成細胞の分布については,

肝小業 を40倍顕微鏡写真で構築し, 同一視野 における

400倍顕微鏡観察を行い"写真上にマークして検討した。

(2)血 液生化学校査

総ビリルビン, 直接ビリルビンは Jendressik‐Crof変

法,総 蚕白は Biuret法,ア ルブミンは BCG法 ,COT,

GPTは WrOblewski‐Karmen法 , LDHャ ょCabaud法 ,

Al‐Pは Kind‐King法 ,総 コレステロールは酵素法によ

って測定した。

(3)再 生率の測定

再生率は Fishback21)による計算式すなわち残存肝重

量を HigginstAndersonめによる推定全肝重量で除した値

(%)を 用いた.

再蘇 物 )了
森 離 経 け 覇

推定全肝重量 (gram)=0.02423×(切除時体重)

+2.10

(4)病 理組織学的検索

抽出した肝組織を10%ネ ルマリンで固定し,パ ラフィ

ン包埋後,厚 さ5μの切片標本を作製し,H―E染 色を施

行し鏡検した。

IH 成   績

(1) DNA合 成旅田胞

図3は減黄24時間群と対照群との比較で肝切除18時間

後から6時間ごとに48時間後までの再生肝細胞中 TDR‐

3H取
込み細胞すなわち DNA合 成細胞の比率 を%で 示

したものである。縦軸に%,横 軸に肝切除後経過時間を

示す。両群とも DNA合 成ピークは肝切除24時間後にみ

られた。 DNA合 成ピーク時の値は減黄24時間群 で11.7

±2.9%,対 照群で28.6±3.4%であり,両 者間に有意差

(P<0・001)を認めた。肝細胞における DNA合 成の推

移は,対 照群では18時間後より急峻な上昇を示し,24時

間後でピークを示したあと急激な減少をした。一方,減

黄24時間群は18時間後から24時間後にかけて対照群と同

様急峻な上昇を示すが,24時間後から36時間後までピー

クが持続し,36時間以後急激に減少した。すなわち,減

黄24時間群の肝切除後における DNA合 成は,対 照群の

推移が肝切除後24時間を境にして上昇下降が急激である

のに比し, ピーク値が有意に低く,か つピーク時間が延
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図 3  D N A合 成細胞比率 (減黄2 4時間群 と対照群)
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長した (図3).

減黄24時間群と対照群の間で肝切除24時間後のピーク

値に有意差が認められたので,両 者の DNA合 成細胞を

紙上に dOtして小葉内分布について検討した。減黄24時

間群は対照群に比し, DNA合 成細胞が少なかった。 Jヽ

葉内分布をみると,対 照群は小葉辺縁部に dOtのかたよ

りがみられたが,減 黄24時間群は dOtが小葉全体に散在

し,か たよりがみられなかった。小葉辺縁部における肝

細胞あたりの DNA合 成細胞の比率は対照群 で50,9土

1.3%, 減 黄24時間群 で12.6±2.7%で あった (図4,

5).

図 6は 減黄 6時 間群と対照群の比較である.両 群とも

DNA合 成ピークは肝切除24時間後にみられ, ピ ーク時

の値は減黄 6時 間群では5.2±1.6%で 対照群のピーク値

と有意差 (P<0・001)を 認めた。 減黄 6時 間群の DNA

図4 DNA合 成細胞分布図 (減黄24時間群)
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38(1430) 肝再生に関する実験的研究 日消外会誌 1 4巻 1 0号

図 7  滅 黄時間と肝再生
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図 5  D N A合 成細胞分布図 (対照群)
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合成推移は肝切除24時間後でピークを示すものの全般的

に低値を示した。また減黄24時間群と減黄 6時間群のピ

ーク値の間にも有意差 (P<0・01)を 認めた。 このこと

は, 6時 間という減黄効果が不十分な時期に肝切除を行

うと,肝 再生が低いことを示している (図6).

図 7は減黄時間と肝再生の関係をみたものである。横

軸に減黄時間, 縦軸に DNA合 成細胞 の比率 を%で 示

す。 1週間黄疸群では減黄直後から減黄24時間後まで減

黄時間がすすむにつれ, DNA合 成は次第に増加した。

しかし,24時 間以後は DNA合 成の増加はみられず,24

時間後の時とほぼ同じ値を示した。 2週間黄疸群では減

黄直後に肝切除を1″た群で全例が死亡してデータを得る

ことができなかった。減黄 6,12,18時 間後に肝切除を

した群の検索は行わなかった。減黄時間が24,48,72時

呈
/″′

1 8  2 4    3 6

減☆時間

図 8 T.bilirubin

中 1週間☆童辞
。~° 2週 間☆遭群

1協主DI

6   1 2  1 8

カ黄時間

間とすすむにつれ DNA合 成は次第に増加したが, 1週

間黄疸群に比べ有意 (p<0,01)に ほかった (図7).

(2)血 液生化学的変化

総ビリルビン値 は 1週間の胆管閉塞 で平均7.5mg′dl

であり, 減黄後 6時間で平均2.3mgアdlとなり, その後

次第に低下し,24時 間で正常域にもどった。 2週間の胆

管閉塞では平均4.9mg/dlと なり減黄時間 とともにその

値は低下し24時間で正常域にもどった (図8).COTは

1週間の胆管閉塞で平均234u,2週 間の胆管閉塞で平均

440u,CPTは 1週間の胆管閉塞で平均 64u,2週 間 の

胆管閉基で平均101uでぁった。 滅黄 とともにそれぞれ

の値は次第に低下し, COTは 1週間黄疸群 において

減黄24時間で正常域 にもった。 CPTは 1, 2週 間黄疸

群とも減黄24時間で正常域にもどった。 総蛋白,Al‐P,

LDH,総 ヨレステ■―ルに関しては,発 黄,減 黄操作に

かかわらず値は変化しなかった (田9,10).

(3)再 生率

DNA合 成がピークを示す肝切除24時間後の標本で検

討した。 再生率は減黄 6時間群で74.4±6.1%, 滅 黄24

↑
P く0 0 1

↓

図 6

川
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図 9 COT
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時間群で77.0±6.4%,対 照群で64.7±3.1%であった.

減黄24時間群と対照群の間で有意差 (p<0.01)を 認 め

た。すなわち,重 量による算定では対照群よりも減黄群

において再生率が高い成績が得られた。

(4)病 理組織学的検索

DNA合 成がピークを示す肝切除24時間後の標本を鏡

検した。

減黄群, 対照群とも肝細胞に形態的 な差果 はなかっ

た.胆 栓はみられなかった。肝細胞の大きさを比較検討

するため, 正方形 SCale付接眼レンズを用い400倍拡大

下で無差別に肝小葉辺縁および中心部を10視野づつ肝細

胞を算定した.減 黄 6時間群 では平均91.4±3.8, 減黄

24時間群では平均91.0±6.0, 2週間黄疸減黄24時間で

は平均93.0±5.0,対照群では平均91.2±4.3で互いに推

計学的有意差を認めなかった,

グリソン鞘では水腫,nbrOds)細 胆管増生の程度が減

黄群において明らかに多い傾向を認めた。細胆管増生は

1週間黄疸群よりも2週間黄疸群においてやや圧盛な傾

向があった。 リンパ球などの炎症性細胞浸潤像はごく軽

度であり各群間に差異は認められなかった (表1).
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表 1 組 織学的所見

グ

7ン 堆
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減☆6時門

2週間策遠群

減女24時間

対 照
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的       的 ～ t l )    は )～|■l
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向～仰       口       に )

組織学的所見では,肝 細胞の形態に差異はなく,グ リ

ツン鞘部における細胞増生像が対照群に比べ減黄群にお

いて多く認められたが,減 黄各群間では明瞭な差果はみ

られなかった。

IV 考   察

ラットの肝の再生現象について,肝 部分切除後の肝細

胞は,肝 切除後のごく早期 (ほぼ24時間)に まず核や核

小体が大きくなり,ま た細胞質も脂肪浸潤により大きく

なり,肝 肥大が細胞数増加に先行することが指摘されて

いる
22とこの肝切除後24時間に,残 された肝葉の中でい

ろいろの生化学的変化がおきるが,主 としてそれは細胞

分裂につながる核酸や蚕白質,酵 素の合成 であろう。

monouclectide23),ATPの合成
24)が

増し,mesSenger‐RNA,

ribosomal‐RNA,transfer‐RNAも 増加してくる。またアル

ブミンやフィブリノーゲンなどの蛋白質も合成される。

再生肝での DNA合 成は肝の部分切除後24時間目ぐら

いに最初のピークがみられる。それでは,肝 部分切除後

24時間まではどうして DNA合 成が起ってこないのであ

ろうか.そ れはおそらく DNA合 成には準備期間が必要

なことと何らかの抑制機構が働いているからであろう.

DNA合 成は正常細胞では抑制状態にあり, 再生肝 では

この抑制が再生20時間前後ではずされるという見方もあ

る。

肝の再生はどのようにしておこるのか,ま たどのよう

な機構で肝組織の一部が失なわれたことを知るのか,と

いう疑間に対して数多くの研究がある。

1)肝 部分切除によって特別な増殖促進物質が,局 所

あるいは全身に生じるという考え方.

2)正 常な成熟動物には何か肝細胞の増殖を抑制する

物質,あ るいは機構があって,ふ だんは肝細胞が増殖す

るのを止めているが,肝 細胞の一部が失なわれると,こ

の増殖抑制のブレーキがはずされるという考え方.

この増殖促進物質あるいは増殖抑制物質が肝内に生じ

図10 CPT



40(1432)

るのか,あ るいは肝外でつくられるのかについても数多

くの議論がある.

近年,胆 裏癌・肝門部癌などで高度の閉塞性黄疸を合

併した症例では,黄 疸軽減をはかった上で積極的に肝切

除が行われるようになったが25ン|ち
閉塞性黄疸を解除し

てからの肝切除後肝再生についての研究は報告されてい

ない。

従来,閉 塞性黄疸についてはいろいろな実験動物を使

って,多 くの検索がなされている27)28と し かし,一 般に

実験的閉基性黄疸を解除して再疎通させることは困難で

ある.岩 月
29)が

報告しているようにダイコクネズミの総

胆管に外径0・5mmの ビニール管を挿入し胆汁流路を変

更させ, この管を閉塞 することにより閉塞性黄疸を作

り,一 定期間後にビニール管を切断し,他 端を空腸内に

入れて減黄する方法は一つの新しい実験手段と考えられ

る。

臨床面では閉塞性黄疸症例に対して,まず PTCDを 施

行し黄疸軽減をはかる。著者は胆汁が欠乏し,脂 肪の吸

収障害がある生体での減黄された肝を実験モデルとして

作製する必要があると考え, ビニール管を総胆管に挿入

し他端を結繁することにより1週間または2週間閉塞性

黄疸状態を持続した後,減 責操作として体外に誘導した

ビニール管を切断して外胆汁濠をつくるよう実験モデル

を考案した。またビニール管は外径1・Omm,内 径0・5mm

の管を使用し,減 黄効果を高めるよう改善した。その結

果, 1週 間黄痕の場合,減 黄操作をして総ビリルビン値

が正常域に復するのに岩月のモデルでは10～15日間を要

したが,著 者のモデルでは 1～ 2日間を要したにすぎな

かった。

GAsllam7)による SPrague‐Dowieyラ ットを用いた実験

では,約 70%肝 切除約22時間後に残存肝細胞の DNrt合

成は最大になると報告している.今 回の著者の実験では

6時間ごとの検索により,減 黄群と対照群とも肝切除24

時間後に最大との結果を得た.肝 切除後24時間前後でさ

らに細かく時間を区切った検討を今回は行っていない

が,使 用した動物が ドンリュウラットであることや,使

用した年齢 のちがいなどが関与 しているのかもしれな

い.

DNA合 成の推移の検討では,減 黄24時間群において,

肝切除24時間後における DNA合 成比率は11.7±2.9%,

30時間後で10.6±3.0%,36時間後で9.8±5.2%であり,

三者の間の値では推計学的有意差 はなく, 24時間後 か

ら36時間後にかけて DNA合 成のピークが持続する。一
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方,対 照群では肝切除24時間後 で28.6±3.4%, 30時間

後で20,6±3.0%,36時 間後で16.6±1.4%で,そ のピー

クにおける DNA合 成比率は減黄24時間群において有意

な低下と時間的なずれがある。いいかえれば,滅 黄24時

間群では肝切除後早期における肝再生 (DNA合 成)の

減弱と反応の遅延 がある点が重要な特徴であるといえ

る。

減黄群では,減 黄早期において胆汁を体外に排出させ

腸管への流入を停止させるため,外 因性脂肪の消化管で

の吸収障害を生じ,そ れに付随する種々の障害が全身状

態の悪化および Vitalityの低下 につながると考 えられ

る。 Vitalityの低下の一因として外胆汁痩による電解質

喪失,と くに Na+の 喪失が Cass31)らによって示され,

acidottsを惹起させることが一般状態を悪化させる原因

とされた。

一方,外 胆汁痩がもたらす大きな影響として,脂 質の

吸収障害および代謝の変化があげられる.脂 質の消化吸

収障害の機序としては,抱 合胆汁酸塩の欠如によるミセ

ル形成障害がもちろん主たるものであるが,さ らにこれ

に加えて阻汁の陣 リパーゼ作用に対する影響,腸 粘膜細

胞での トリグリセライ ド再合成に対する影響,腸 内細菌

叢に対する影響なども検討を要する点であるが,な お未

解決の問題も多い。

著者の実験モデルも胆汁を体外に流出させているため

脂質の吸収障害および代謝の変化がおきていると考えら

れ,そ れが DNA合 成低下の 1つの要因になっているこ

とも考えられる.

また肝再生の低下の原因の 1つとして,対 照群は肝切

除という1回の手術操作 であるのに比べ, 減黄群は発

黄,滅 黄および肝切除と多くの手術操作をうけているた

め,そ の侵襲の大きさにより肝の DNA合 成が低下して

いるとも考えられる.

肝の基本構造を論ずる時,血 流をまったく考慮に入れ

ない静止的な Kiernan(1833年)の 六角形標本を肝小棄

単位として多くの学者が使用している。すなわち,小 美

の中心に中心静脈を配し,小 葉辺縁には門脈系および動

脈系の終末枝,細 胆管, リンパ管,神 経を包合するグリ

ツン鞘を配す。しかし,Kiemanの 小葉構造が少なくと

も機能単位でないことは,肝 細胞は終末肝静脈枝 (中心

静脈枝)の 周囲で機能するのではなく,圧 勾配によって

肝動脈枝や終末門脈枝 から終末肝静脈枝に注ぐ微小循

環の道筋に治って機能しているからである
321 sabOurin

( 1 8 8 8 年) , R a P P a P O r t ( 1 9 7 5 年) 3 3 ) が述べているように

肝再生に関する実験的研究
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肝動脈枝,終 末門脈枝, リンパ管,胆 管,神 経を包含す

る 1つの最小グリソン鞘を軸とし, 2つ あるいはそれ以

上の終末静脈枝 (中心静脈)の 間に介在して種々の大き

さと形をなす肝実質細胞の集塊が 1つの機能単位といえ

る。RappaPort34)35)はこれを 豆mple littr acinusとょん

でいる。 SimPle liver acinusは球根の層のように軸構

造を取 り囲む3つ の微小循環常 に識別 され, それぞれ

zone l,2,3と ょばれる.ZOne lは 栄養血管 と近接

し,zone 3は 栄養血管 からもっとも遠く終末肝静脈技

周辺に位置し, 微小循環動態からは末梢 に相当する。

Crisham7)によれば肝切除後18時間から36時間 までの肝

小葉辺縁帯,中 間帯および中心帯における DNA合 成細

胞分布をみると, 明 らかに辺縁帯に DNA合 成 がつよ

く,と くに18～24時間において DNA合 成細胞の85～95

%が 辺縁帯と中間常に 局在し, 中心静脈周囲の中心帯

における DNA合 成細胞比率は2～ 3%に すぎないとい

う。著者は減黄群と対照群で肝切除後の肝再生でどのよ

うな差異がみられるかについて検討した。肝細胞におけ

る DNA合 成ピークが認められた肝切除24時間後の標本

において,減 黄24時間群と対照群とを比較した.減 黄24

時間群では血液生化学値はすべて正常域に復していた。

肝小美辺縁部における DNA合 成細胞の比率は減黄24時

間群で12.6±2.7%,対 照群で50.9±1.3%であった.写

真上の dOtでの比較でも,DNA合 成細胞は,対 照群に

おいては小葉辺縁部に主として局在し,減 黄24時間群で

は小美全体に散在し局在 が認 められなかった。 すなわ

ち減黄群では小美辺縁部における DNA合 成の抑制が確

認された。一方,秋 田36)はドンリュウラットを用いて若

年群(生後 4～ 5カ月鮪)と老年群(生後22～24カ月齢)の

両者に, Higgins‐Andersonl)の術式による約70%肝 切除

を行った後,残 存肝の DNA合 成細胞の小尭内分布につ

いて比較検討L′た。若年群では著者の対照群と同じく小

美辺縁部に局在がみられたが,老 年群では小棄全体に散

在する傾向があると報告した.秋 田の報告している老年

群と著者の減黄群で,と もに DNA合 成細胞が小業全体

に散在し,小 美辺縁部での DNA合 成の低下がみられた

のは,両 群において肝の予備能が低下しているためであ

ると考えられる。いいかえれば,小 業辺縁部の肝細胞が

肝の予備能をよく表わすものということができる。この

ことは,将 来,小 葉辺縁部細胞と小葉中心部細胞を各々

に分離することが可能となれば,小 美辺縁部細胞だけを

詳細に検討することにより肝の予備能を精確に把握する

ことができるであろうことを示唆させる.

41(1433)

佐藤
37)らはラットの実験成績から,黄 疸がつづくとミ

トコンドリアの ATP生 成畳も減少し,肝 不全状態にあ

るといえようが,肝 機能検査では黄疸持続 1～ 2週でビ

リルビン値, COT,CPT,Al― Pな どはすべてプラトー

となり,さ らに 6週でこれらの値が低下する傾向がみら

れるなど,検 査成績からは肝障害の程度は推定しきれな

いとしている。また小沢
38)は

肝障害時に肝の機能的予備

力を把握することが重要であることを強調し,従 来から

COT)GPT, ビ リルビン値など主に血清学的変化によっ

てある程度, その相関が求 められてきているが39)'42ち

これらの変動は障害の度合を反映するもので,そ の残存

肝細胞の機能の予備力を通確に示すものではない.ミ ト

コンドリアの機能元進が肝再生における DNA合 成に必

須であり, ミトヨンドリアに出来する代償性機能元進の

発現が,肝 の機能的予備力の維持にもっとも重要な仕組

みであると述べている.著 者の実験結果でも,黄 /FB軽減

操作後血液生化学値が正常域にもどった時点で肝切除を

行ったにもかかわらず,対 照群に比べ明らかに DNA合

成が低いことは,血 液生化学値が肝障害の程度,ま た肝

障害からの回復の程度を適確に示していないためである

と考えられた。黄疸のある肝を減黄し,肝 切除を行う場

合,血 液生化学値だけを肝切除手術の時期決定指標とし

ないで, ミトヨンドリアの機能,と くにできうれば肝小

葉辺縁部細胞のミトコンドリア機能を測定し,機 能克進

が出現した時期に肝切除を行うことがのぞましいと考え

る。

肝再生の程度の指標として,残 存肝の重量の上でどの

くらい旧に復したかを示すいわゆる再生率,お よび肝切

除後早期の再生を特徴づける肝細胞の DNA合 成につい

て,DNAへ の 3Hと りこみを預1定し, 組織像と対比検

討した。これらの指標はそれぞれ長短を有し,再 生過程

の一面を表現しているにすぎないために総合的に検討す

ることが必要である.再 生率では減黄24時間群で77.0±

6.4%,対 照群で64.7±3.1%であり,有 意差 (P<0・01)

をもって減黄24時間群が高値を示すという一見矛盾する

成績が得られた.DNA合 成率では減黄24時間群が11.7

±2.9%,対 照群が28.6±3.4%であり,対 照群の方が有

意 (P<0・001)に高値を示した.組 織学的検索によると

減黄24時間群ではグリソン鞘に水腫や細胞成分の増生が

みられたが,対 照群ではこれらの所見はほとんどみられ

ないことが大きな差果であったも肝実質細胞数は同じで

あった成績から考えると,減 黄24時間群の再生肝重量が

重いのはグリツン鞘における水分量の増加, グリツン鞘
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細胞成分の増加によるもので,そ の結果,重 量から測定

した再生率では減黄24時間群の方が高値を示す成績にな

ったと考えられる。このことは肝切除後の残存肝再生を

考える場合,肉 眼的観察のみで
``肝

が大きいから再生が

良好である
"と

はいえないことを示している.

V 結   語

ドンリュウラットを用い,黄 疸軽減後の肝切除群 (減

黄群)と 無処置ラット肝切除群 (対照群)の 肝再生につ

いて比較検討を行った.

1)約 70%肝 切除後早期における肝細胞の DNA合 成

比率は,両 群とも24時間目にピークがあり,減 黄群が対

照群より有意(P<0,001)に 低値を示した。DNA合 成の

推移は対照群で上昇および下降の急峻なピークを示した

のに対し,減 黄群ではピーク時間の延長がみられ肝再生

(DNA合 成)の 減弱と反応の遅延が認められた.

2)肝 再生ピーク時における減黄群と対照群の DNA

合成細胞の小美内分布は,対 照群では小葉辺縁部に局在

する傾向を示し,減 黄群では小葉辺縁部に偏らず,小 葉

全体に散在する傾向がみられた.す なわち,減 黄群にお

ける DNA合 成の低下は小葉辺縁部においてとくに著明

に認められた。

3)発 黄操作後 1週間で減黄して肝切除をした群の

DNA合 成は減黄24時間後 にピークを示した。 しかし,

減黄時間をこれ以上延長しても, DNA合 成は増加しな

かった。

4)発 黄操作後 2週間で減黄して肝切除をした群の

DNA合 成細胞比率は, 発黄操作後 1週間で減黄して肝

切除をした群の DNA合 成細胞比率に比して有意 (p<

0,01)に低値を示した.

5)肉 眼的観察 (重量測定)で ,肝 切除後の残存肝が

大きく,再 生率が大であっても肝再生 〈肝実質細胞にお

ける DNA合 成)は 必ずしも睡盛であるとはいえないこ

とが分った。

6)減 黄後,血 液生化学値が正常域に復した時点で肝

切除を行ったにもかかわらず,減 黄群の肝再生が対照群

より有意 (P<0・001)に低いことは臨床上でも留意すべ

きであると考える.
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