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肝硬変による門脈圧克進症 1々/117allと,対 照群として合併疾患のない胃癌症4/110例に対し,Swan‐

Ganz catheterによる血行動態の検索を施行したところ,門 脈圧元進症群は対照群と比べて明らかに

hyperdynamicな循環動態を呈 していた。また,こ れらの問脈圧元進症群の空腹安静時静脈血中

glucagon値は187±96pg/mlで,対照群の92±32pg/mlと比べて有意な高値を認めた。この glucagon

は pharmacological doseにおいて,き拍出量の増大と末檎血管抵抗の減少をもたらすことが知られて

おり,門 脈圧元進症におけるhyperdynamic stateの成因の 1つ として関与していることが考えられ

た。そこで,実験的にgiucagonが全身および腸管血行に及ぼす影響を検索してみた。まず雑種犬 5頭

を用いて glucagon(1/g/kg/min)を持続静注すると20分後に心拍出量は21.7%の増加,末 檎血管抵

抗は30.1%の減少,門 脈圧は34.7%の上昇を認めた。次に肝圧縮法による急性門脈圧元進症犬 5頭 を

作成してみると,門 脈圧は138%の上昇を認めたが心拍出量は17.8%の減少,未 檎血管抵抗は6.1%の

増加を認め hypodynamicな循環動態を塁した。そこで,glucagonを投与すると20分後に心拍出量は

肝圧縮直後と比べて36.3%の増加,末 精血管抵抗は19.5%の減少を認め hyperdynamicな状態を呈し

亨ヽこ.

これらの成績より肝硬変症による門脈圧元進症々例の hyperdynamicな血行動態の成因として

glucagonの関与も充分に考えられた。
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絡  言              報 告6)～ゆは少なく,い まだに不明な点が多い。今回,私

門脈圧元進症は特異な血管構築を曇すことより,血    ど もは肝硬変症4/11が高 glucagOn血症を呈することに   ,

行動態面の研究も重要なにとは周知のとうりである.  着 目し,門 脈圧元進症におけるhyperdynamic state

1953年Kowalskiら1)はLaennec肝硬変症例が′心拍出   の 成因を臨床的,実 験的に検索したところ若子の知見

量の増大と全末檎血管抵抗の減少を呈することを報告   を 得たので報告する。                 .

し,そ の後も肝硬変症に関連して門脈圧元進症の血行            臨 床的研究

動態についての報告は数多くなされている。諸家力
～5)   1.研 究対象と方法

によると,門 脈圧充進症の血行動態の特徴として,心    昭 和55年11月より昭和56年12月までの13カ月間に教

係数の増大,全 末梢血管抵抗の減少,心 仕事量の増大   室 に入院した門脈圧元進症々例は474/1で, このうち術

があげられており,い わゆるhyperdynamic stateに  前 に Swan Canz catheterによる血行動態の検索を施

あるとされている。しかしながら, この成因に関する  行 した時期または予防手術421で,肝 の病理組織診断に
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て肝硬変の診断を受けた17例を検索対象とした。また,

合併疾患のない胃癌症例で,年 齢が43～60歳までの10

711を対照群として使用した。

術前日にSwan‐Ganz catheterを挿入し,心 拍出量

(CO),右 房圧(RAP),肺 動脈圧(PAP),肺 動脈契入

部圧 (PCWP)の 測定と,血 圧 (SBP),脈 拍数を測定

して心係数 (CI),全 末給血管抵抗 (TSR),肺 血管抵

抗 (TPR),左 室 1回仕事量係数(LVSWI),左 室分時

仕事量 (LVW)を 算出し,門 脈圧克進症群と対照群と

を比軟検討した。

次に, これら症例の安静空腹時末精静脈血を3ml採

血し,直 ちにEDTA‐ 2Kと トラジロ
ール加試験管に注

入して混和させ,低 温遠心分離器にて 4℃ で血装分離

後-80℃ にて凍結保存し2週 間以内に依頼測定 (北里

バイオケミカル ・ラボラトリーズ)し た。

2.研 究成績

Swan‐Ganz catheterにより測定算出された値を門

脈圧元進症群 (pH)と 対照群 (C)と で比較すると図
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図 l Swan‐Ganz catheterによる門脈圧九進症群と対照群の全身血行動態の比較

(Ct対 照群 (n=10),pH I門 門脈圧克進症群 (肝硬変による)(n=17))

区拍″P  L/min/Httl

6

4

2

dynesosec!普 ‖Fじ gn_M/M2 LVSW8

皿
　
１

ＮＳ

1の ようであった。

平均血圧 (mSBP)は C群 が101±16mmHg,PH群

が94±15mmHgで 両群間に有意差はなく,RAPは C

群4.1±1.2mmHg,PH群 3.0±2.6mmHgで 有意差な

し,PAPヤ まC群 15.3±2.3mmHg,PH群 12.8±4.2

mmHgで 有意差なし,PCWPは C群 7.5±2.lmmHg,

PH群 7.7±2.9mmHgで 有 意差 な し,CIは C群

3.14±0.46L/min/M2,PH群 4.58±0.79L/min/M2で

PH群 が有意(pく0.001)な高値を,TSRは C群 2141土

487dyn・sec o cm~5/M2,PH群 1640±361dyn o sec・

cm-5/M2で PH群 が有意(p<0.01)な低値を,TPRは

C群 173±58dyn sec cm 5/M2,PH群 101±44dyn sec

cm-5/M2で PH群 が有意な低値を,LVSWIは C群

57±13gm‐M/M2,PH群 70±17gm,M/M2で PH群 が

有意(p<0.05)な高値を,LVWは C群 5.1±0.6kg‐M/

M 2 , P H 群6 . 0 ±1 . 2 k g ‐M / M 2 でP H 群 が有意 ( p <

0.05)な高値を示している。

次に, これら門脈圧元進群と対照群の安静空腹時末
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図 5 正 常犬におけるグルカゴン投与後の腸管血行の変化
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図6 急 性門脈圧元進症犬におけるグルカゴン投与後の全身血行の変化
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6.0±2.1%の 有意 (p<0.01)な増加を認め,giucagon

注入により10分後 には387± 8.6HRU,20分 後 には

37.9±8.lHRU,30分 後には39.2±8 6HRUと 著明に

減少し,肝 圧縮時の値 と比べていずれも有意 (p<

0.02～0.01)な低値となり,前 値と比べても10分目,

20分目の値は有意 (p<0.05)な 低値となった。次に腸

管血行の変化をみるとPVPの 前値は127±12mmH20

で,肝 圧縮によって302±17mmH20に まで上昇し,

glucagon注入を追加すると10分後には400±14mmH2

0, 20分後には386±27mmH20, 30分 後には372±38

mmH20と 更に上昇をきたし,肝 圧縮後の値と比べて

いずれも有意 (p<005～ 0:001)な 高値を示 した。

SMAFの 前値は326±80m1/minで ぁ り,肝 圧縮後に

は143±28m1/minへ と有意 (p<0.01)に減少した,し

かしながら,glucagon注 入によって10分後には352±

83m1/min,20分 後 には336±56m1/min,30分 後 には

340±71m1/minへ と著明に増加し,肝 圧縮後の値と比

べていずれも有意 (p<0.01)な 高値となったが,前 値

と比較すると若干の増加傾向を認めるにとどまった。

SMARの 前値は041± 0.10PRUで ,肝 圧縮後には著

明に上昇して0.72±0,12PRUと なった。 し かしなが

ら,glucagon注 入により著明に低下し,10分 後には

0.29±0 1lPRU,20分 後には0.29±0.12PRU,30分 後

図7 急 性門脈圧元進症犬におけるグルカゴン投与の腸管血行の変化.
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には0.29±0 1lPRUと なり,肝圧縮時と比べていずれ

も有意 (p<0001)な 低値を示したが,前 値と比べる

と有意差はなく低下傾向を認めるにとどまった。

3.小 括

私どもは実験的研究において肝圧縮法による実験的

門脈圧元進症犬が全身および腸管を含めて hyper‐

dynamic stateにあることを既に発表
1ゆ1つしてきた。

particle distribution法により血行動態を測定したこ

れらの実験成績によると,対 象群 (正常犬)の 食道,

胃粘膜 ・粘膜下層血液量と比べて実験群 (門脈圧元進

症犬)の 血流量は15±5/m粒 子,50± 10/m粒 子とも

に有意に増加がみられ,ま た実験群では15μnl粒子の

血流量と50″m粒 子の血流量との間に差がみられるこ

とより15～50μmの 血管径におけるシャント血流量の

増大が認められた。また肺における15″m粒 子の血流

量が実験群において著明に増加しており, このことは

門脈一大静脈系シャント形成と全身の末檎血管におけ

る動静脈シャン トの増大を示唆するものと考えられ

た。また Cardiac lndexをみても実験群が対照群と比

べて有意に増加しており, これらの結果から肝圧縮法

により作成された門脈圧元進症犬は,術 後13週目の預J

定時点において腸管系を含めた全身が hyperdynamic

な循環動態を呈することが判明した。因に, この時点

「
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4▲:Pく0.001
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での門脈圧元進犬の末梢静脈血中 glucagon値は

104±20pg/mlで,対 照群の55±5pg/mlと比べて有意

(p<0.001)な高値であった。これらのことを考え合わ

せ る と,実 験的門脈圧元進症犬 におけるhyper‐

dynamic stateの成 因 として臨床研 究 と同様 に

glucagonの関与が示唆された.

今回の実験成績からみても,glucagonは,き拍出量の

増加と血圧の下降による全檎血管抵抗減少作用と,腸

管血流量の増加と腸管血管抵抗の減少による門脈圧上

昇作用をもつことが実証された。また,肝 圧縮法によ

る急性門脈圧克進状態では,心 拍出量は減少し全末檎

血管抵抗は増大することと,門 脈圧上昇にもかかわら

ず腸管血流量は減少し腸管血管抵抗は増大することよ

り,腸 管系を含めた全身の血行は hypodynamicの状

態を呈するが,glucagon投 与によリー転して hyper‐

dynamicな血行動態となることが解った。この実験成

績より,門 脈圧元進症におけるhyperdynamic state

の成因の 1つ として giucagonが関与していることが

証明された。

総括ならびに考察

門脈圧元進症は門脈一大循環シャント形成などによ

り特果の血行動態を呈することが知られている。1953

年 Kowalskll)は3例 の脂肪肝症allと19例の肝硬変症

例の cardiac output(Evans blue dyeヤこよる), oxy,

gen consumption,arterial pressure,peripheral resis‐

tance,venous pressureの測定を行い1/3の症例に心

拍出量の増大,末 補血管抵抗の低下を認めたと述べて

おり, この原因として末衿血管床の拡張によることを

推察している。その後も肝硬変症による門脈圧克進症

pllの血行動態の検索は数多くなされ,本 症の特徴的所

見として心拍出量の増大,末 補血管抵抗の減少があげ

られている。本邦における門脈圧元進症4/1の血行動態

の検索では,井 上
15)によると15症例中11例(73.3%)が

いわゆるhyperdynamic stateを呈 し,そ の程度は肝

組織所見と相関したとされ,大 島ら
10によると19例中

14例 (73,7%)が ,き係数で4L/min/M2以上を示してお

り,門 脈圧元進症例全体でみると約75%前 後が明らか

なhyperdynamic stateを塁するようである。私ども

の症例でみると,今 回検討した17例全例が肝硬変によ

る門脈圧元進症で,このうち心係数が4L/min/M2以下

のものは 4例 あったが,こ の 4例 のいずれも3.79L/

min/以上であり,対照例中心係数の最高値である3.52

L/min/M2を いずれも上回っていた。しかしながら特

発性門脈圧元進症 7例 の測定によると心係数は3.64土
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0.75L/min/M2で ,末 精血管抵抗 は2079±538dyn・

sec・cm S/M2で ぁり,肝 硬変による門脈圧克進症例と

比べて前者が0.02%の 危険率で,後 者が0.05%の 危険

率で有意差を認めた。また, これら特発性門脈圧元進

症例の肝予備力はいずれも私 どもの分類でみると

grade Iであり,安 静空腹時末梢静脈中 glucagon値も

73±19pg/mlと低値であった. このことは川田1つらも

報告しており,肝 硬変による門脈圧元進症と特発性門

脈圧元進症とは血行動態面においても差異があるもの

と考えられ,現 在検討中である。いずれにしても,肝

硬変による門脈圧元進症においては,程 度の差これあ

れ大半が hyperdynamic stateを塁することは異論の

ないところである。このhyperdynalnic stateの発生

原因として今まで報告1い20されているものは酸素消

費量の増加,末 檎動静脈シャント血流量の増大,末 精

血管抵抗の減少,循 環血液量の増加などがある。en‐

dotoxin血症や肝障害時に生体全体の酸素消費量が増

加することは知られており, これによって代償性に心

拍出量が増加するとされている。私どもが検討した門

脈圧元進症17例の酸素消費量は144±38m1/min/M2

で,対 照例の140±35m1/min/M2と比べて若子の高値

をとるものの有意なものではなかった。しかしながら,

動静脈酸素含量較差をみると門脈圧元進症frlは3.3±

0.9vol%で,対照例の4.8±0.8vol%と比べて有意(p<

0.001)に低 く,末 檎組織での酸素摂取障害が示唆され

た。このことより,末 精では動静脈シャント増大など

によって組織酸素摂取および利用は減少し,動 静脈酸

素含量軟差は狭少化するが,心 拍出量の増大によって

これを補い,全 体的にみると酸素消費量は対照例と比

べてやや高値の傾向にとどまったものと考えられた。

動静脈シャント血流量の増大は動静脈血酸素含量較差

の狭少化によっても推察できるが,私 どもの慢性肝圧

縮犬における15μmと 50μmの 二種類の carbonized

microsphereを使用した particle distribution法によ

る検索で示したように,明 らかに腸管系を含めた全身

の動静脈シャント増大が認められた。この末精におけ

る動静脈シャントを開放または形成する因子として感

染
20ゃェストロゲン2い,glucagon2つなどが報告されて

いる。肝硬変症において末浦血中の endotoxin出現率

が高い28120ことは知られており,教 室での肝硬変によ

る門脈圧元進症32例の検索でもLymlus Lysate Test

陽性者は 7例 (21.9%)に 認めており, これによる影

響も多分にあるものと思われる.エ ストログンは肝硬

変症においてみられる手掌紅斑やクモ状血管腫の形成
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因子として古くから知られており,エ ストログンの大

量投与によって肝障害が発生するとの報告
30淳3ゆも多

い. しかしながら,教 室で測定した肝硬変による門脈

圧克進症の男性14例のエス トロゲン値は21±1lμg/

dayと 正常域にあり,低 濃度によるエス トロゲンの作

用や他のホルモンとの関係についての検討が必要と考

える。一方,glucagonは 肝硬変症において高値を呈す

ことが知られるようになり,1974年 Sherwinら
34)は門

脈一大循環短絡形成のある症例に高率に認めたと述ベ

ている。私どもの検索でも門脈圧九進症群は対照群と

比べて著明な高 giucagon血 症を認め,実 験的にも肝

圧縮による慢性門脈圧元進症犬は高 glucagon血 症を

呈した。このように,hyperdynamicな 血行動態を呈し

た臨床例,実 験pllとも高 glucagon血 症を認めたこと

より,こ の gluCagonが hyperdynamic stateの形成因

子の 1つ として関与していることが十分に考えられ

た。glucagOnが 血行動態に及ぼす影響については,

1959年Shoemakerら 3,によりなされ,肝 血流量の増

加を認めることが報告された。その後もglucagon投

与による血行動態面の研究は広くなされたが,門 脈圧

元進症との関係についての報告
30は極めて少ない。私

どもも今回の実験的研究で,glucagonが 血行動態に及

ぼす影響 と門脈圧元進症との関係について検討 した

が,諸家の報告
3い3りと同様にglucagomに 投与による

明らかな心拍出量ならびに上腸間膜動脈血流量の増加

と血圧低下,ま た全末檎ならびに上腸間膜血管抵抗の

減少, さらに門脈圧の上昇を認めた。
一方,肝 圧縮に

より急性の問脈圧元進状態を作成すると,門 脈圧は著

明な高値をとるものの心拍出量ならびに上腸間膜血流

量は減少し,全 末檎ならびに上腸間膜血管抵抗は増加

して hypodynardcな 状認を呈した。これには手術侵襲

による影響 も多分にあ るもの と考 えられ るが,

glucagOn投 与により直ちに hyperdynamicな 循環動

態へと転換したことより,機 械的な門脈圧の上昇のみ

では hyperdynamicな 循環とはなりえず,高 glucagon

血症の存在が不可欠のものと思われた。

末檎血管抵抗の減少もhyperdynamic stateの原因

の 1つ として重要視されているが, この末精血管抵抗

の減少は先の末檎動静脈シャントの増大によっても

起ってくる。また最近では交感神経系の異常による影

響が注目されるようになり,Fischer4いらはカテヨ
ール

アミン代謝異常に着眼し,false neurotransmitter説

を提唱した。肝障害において芳香族アミノ酸が増加し,

分枝鎖ア ミノ酸が減少することによりoctopamine,
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phenylethanolamineなどが増加して肝性脳症や末檎

血管系の異常などを発生するとする意見である。川田

ら1のは,こ のアミノ酸パターンの変化の原因として

glucagonやインシュリン上昇を述べており,アンモニ

アが glucagon分泌になんらかの影響を与えているも

のと推察している.

最後の循環血液量の増大についてみると,肝 障害に

伴 う高アル ドステロン血症は良く知られており,本 症

によって腎でのナトリウム再吸収が元進し,そ の結果

として循環血奨量が増加することは当然考えられるこ

とである。この高アル ドステロン血症の発生について

はレエンーアンギオテンシン系の異常を指摘する報

告
41)もあり,今 後の課題と考えられる。

結  語

門脈圧元進症におけるhyperdynamic stateの成因

について臨床的,実 験的検索を行ったところ,hyper‐

dynamic stateを 呈 した臨床例,実 験例 ともに高

glucagon血症を認めた。そこで,glucagonが血行動態

に及ぼす影響を実験的に検討してみたところ,心 拍出

量増加,血 圧低下,末 給血管抵抗減少と上腸間膜動脈

血流量増加,上 腸間膜血管抵抗減少,門 脈圧上昇を認

め,ま た機械的な門脈血流出障害による門脈圧上昇の

みではhypodynamicな 循環 を呈 したのに反 し,

glucagon投与によリ
ー転して hyperdynamic stateを

呈したことより,hyperdynamic stateの成因の 1つ と

して glucagonの関与が示唆された。このgiucagonは

それ自体の作用で門脈圧を元進し,肝 性脳症や自律神

経系異常をも発生させる可能性があるということを考

えると,生 体にとって有利に働くか否かは問題ではあ

るが,措 抗剤としてのソマ トスタチン投与が生体にど

のような変化をもたらすかについては興味があるとこ

ろであり,治 療的意味も含めて今後検討しと行く所存

である。

本論文の要旨は第19回日本消化器外科学会総会において

発表した.
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