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雑種成犬20頭に40%肝 切除をおこない, 2週 ～3月後の残存肝重量変化とブドウ糖投与による糖利

用や肝におけるインスリン取り込みとの関連性を調べた。残存肝は60%か ら, 2週後91.0%, 1月 後

87.1%,2月 後92.2%,3月 後98.7%と変化した。この重量増加の著しい2週 の時期において,1)空

腹時の糖新生によると思われる糖産生克進と,肝 におけるインスリン取 り込みの元進,2)プ ドウ糖投

与後の末浦組織における糖利用克進と,肝 あるいは末裕組織におけるインスリン取り込みの元進が観

察された。 この二つの所見はともに肝mitOchondriaによるATP生 成能元進と合致する成績であり,

肝再生と関連性の強い成績であるといえる。

索引用語 :肝再生,ブ ドウ糖利用,肝 インスリン取り込み,糖 新生,門 脈血インスリン

1 . 緒 言 ている。後者については,イ ンス リンやグルカゴンの

肝切除後の肝再生は,ひ きがね因子 と調節因子によ  門 脈性因子と成長ホルモン,甲 状腺ホルモン,副 腎ホ

るといわれている。すなわち前者には,ア ラキ ドン酸   ル モンなどの非門脈性因子があるといわれている11

カスケー ドを誘導する トロンボキサンA2,ラ イツブー  非 門脈性因子もインスリンとの共存下で,そ の働きが

ムカテプシンを遊離 させるN‐acetyl‐cystein誘導体,  促 進されることが認められてお りり,肝 再生にはイン

肝細胞分裂を抑制するChalonesなどの存在が知 られ   ス リンがかなりの役割を果していると思われる。した

がって肝切除後の肝再生過程において,イ ンス リンが

<1984年 1月11日受理>別 刷請求先 :小林  衛      ど のような動態を示しているか興味ある問題である。
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血インスリン動態を調べたところ, ブドウ糖利用 と肝

のインス リン取 り込みに関して興味ある知見がえられ

たのでここに報告する。

2 . 方 法

雑種成犬 (体重10kg前 後)20頭 に,静 脈麻酔下 (ネ

ンブタール0.5m1/kg)で 肝の左外側葉 と左内側葉 (両

者合せて約40%に 相当)を 切除した。翌 日よリオ リエ

ン ト回形食 (約250g,約 950Cal)を摂取させた。 2週 ,

1月 , 2月 , 3月 後の各時期に 5頭 ずつ静脈麻酔下で

再開腹,経 十二指腸的にプ ドウ糖 (lg/1kg)を 投与し

た後の門脈血,末 梢静脈血 (以下末檎血)の 血糖値 と

immunoreactive insulin(二抗体法,以 下 IRI)を測定

した。この検査終了後屠殺 し,残 存肝の重量を測定し

た。なお無処置の 8頭 を対照犬 として,同 様の検査を

おこなった。

3 . 成 績

1)残 存肝重量の変化

対照犬 8頭 およびそのほかの実験に供した 8頭 計16

頭について,肝 の左内,外 側葉の総肝重に対する率を

調べたところ400± 3.2%(M ttSD)と一定した率がえ

られた。そこで左内,外 側美切除を40%と 一律に想定

し, この重量から切除前の総肝重量を推定した。推定

総肝重量を100%と して,残存肝重量を表すと,40%切

除 2週後ですでに91.0±13.9%に増加 してお り,以 後

図 1 2週 後の血糖曲線 (N=5)

●―一 ●対照大 ( N = 8 )

★,'一''I~~~ェ、、、ュ、
lMttSEM

、ヽ」

肝再生におけるブドウ糖の利用と肝のインスリン取 り込み   日 消外会誌 17巻  4号

はあまり増加せず,1月 後87.1±12.4%,2月 後92.2±

10.8%,3月 後98.7±8.6%で あった。すなわち 2週前

後がもっとも重量増加が著 しい時期であることがわ

かった.

図 2 1月 後の血糖曲線 (N=5)
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2)血 糖曲線

肝切除後,各 時期のブドウ糖投与後血糖曲線を対照

犬のそれと比較したものが図 1,2,3,4で ある。図 1

のように, 2週 後の門脈血の前値 (空腹時値)が 対照

犬よりやや低 く,末 沿血でも低血糖 レベルにあった。

同時に耐糖能がよく,糖 利用が元進 していた,図 2の

1月後においても末精血,門 脈血 ともに前値が有意に

低かったが,耐 糖能は対照犬 と差はなかった。図 3,

図 4に おける2月 , 3月 後の血糖曲線は対照犬とほぼ

同様であった。

肝におけるプ ドウ糖産生あるいはブ ドウ糖取 り込み

をみる一方法として,血糖値の末精血・Pl脈血比をとっ

てみると図 5の ようになる。すなわち 1月 , 2月 , 3

月後の曲線は対照犬 とよく似た曲線であるが, 2週 後

の曲線のみは前 (空腹時)の 比が高い。空腹時に末浦

血糖値が門脈血糖値より高いことは肝における糖産生

元進を示している。またブ ドウ糖投与から180分までの

曲線が対照犬と差がないことは肝におけるプドウ糖取

り込みが元進 しているのではなくて,末 給組織におけ

るブドウ糖利用が元進 していることを示している。し

たがうて前述した糖産生克進は肝のグ リコーダン分解

によるものではなく,末 精組織から動員された糖原性

ア ミノ酸などからの糖新生元進によるものと推定され

ブti.
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図 5 血 糖値の末精血 ・門脈血比
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3)IRI曲 線

各時期におけるIRI曲線は,図 6,7,8,9の とお り

である。図 6の 2週後では門脈血 IRIが全体に対照犬

より高い傾向がみらら,図 8の 2月 後でも120～180分

の問脈血 IRIが対照犬より高い傾向が認められた。図

図6 2週 後のIRI曲線 (N=5)
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図7 1月 後のIRI曲線 (N=5)             図 9 3月 後のIRI曲線 (N=5)
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7,9の 1月後,3月 後の曲線は末浦血,門 脈血 ともに

対照犬と差はなかった。

全般に末浦血は対照犬 と変 りないが,肝 切除後は

ピークが遅れる漸次上昇型であった。

肝におけるインス リン取 り込みをみるために,IRI

の末浦血・P]脈血比をとってみると図10のようになる.

1月 , 2月 , 3月 後の曲線は対照犬 とよく似た曲線で

あるが, 2週 後のみは空腹時から90分にかけて,比 が

低 く特異なパターンを示 している。これは肝における

図10 1RIの 末精血 ・門脈血比
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インス リン取 り込み元進を示しているといえる。ただ

し糖投与30～90分にかけては,肝 のインスリン取 り込

み元進 とともに,前 述した末精組織の糖利用にともな

うインス リン取 り込み元進 も含まれていると思われ

る。
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4 . 考 察

肝切除後の肝再生には,門 脈性因子 とりわけインス

リンの働きが重要視され,ま たインスリンは肝細胞の

維持には不可欠ゆとされていることか らhepatotro‐

phic factorと よばれてヽヽる4).

臨床的には,肝 切除直後に血糖値の急速な低下が知

られ,術 後適当の濃度のブドウ糖液投与が必要 とされ

ている。この血糖低下は糖産生低下によるものと解釈

されるが, これには血中インスリン低下やグルカゴン

上昇をともな うといわれている。.し たがって肝切除

後の糖代謝 とインス リンやグルカゴンの反応は,残 存

肝の代償機能や再生機能に関連 した興味ある問題であ

る。

Caruanaら "は イヌの70%肝 切除直後にわれわれと

同じような検査をおこない。インス リンやグルカゴン

の反応は対照犬 と差はないが,血糖曲線は有意に低 く,

ブドウ糖利用が元進していることを観察している。ま

た肝 g単 位当 りのブドウ糖,イ ンスリン,グ ルカゴン

の取 り込みも有意に元進 していると述べ, さらにイン

ス リンと肝細胞 receptorとの結合増加が肝再生を誘

導すると推察している。

しかし小沢 らりによれば,代 償機能が十分に生 じ肝

に予備力が蓄積する時期(家兎では肝切除後 2日 以降)

にならないと肝再生はおこらないとされている. した

がって Caruanaら ゆの肝切除後数時間内の観察所見

は,肝 再生の誘導 とい うよりむしろ残存肝の代償機能

に関連したものと考えられる。 こ のような肝切除後の

代償期には肝におけるATP生 成能は元進し,そ のた

めブ ドウ糖タインスリン,グ ルカゴンの取 り込みが元

進 していると理解される。そ うすると肝切除後に適当

量のブ ドウ糖やインスリンの投与の必要性も生れてく

るわけである。一方この代償期にATP生 成能が高ま

らない場合には肝不全におちいって死亡することにな

る。さてわれわれは40%肝 切除後,2週 ～ 3月 にわたっ

て60%の 残存肝からの復元率,耐 糖能,イ ンス リン動

態を調べてみた,2週 後の残存肝は91%ま でに復元し,

もっとも重量増加の著しい時期であった。したがって

代償期は完全に過ぎて肝再生の極期にほぼ相当すると

考えられる。この 2週 の時期に一致して,1)空 腹時に

おける糖新生元進 と思われる糖産生元進 と,肝 におけ

るインスリン取 り込みの元進,2)ブ ドウ糖投与後の末

浦組織における糖利用元進 と,肝 あるいは末浦組織に

おけるインスリン取 り込みの元進があることがわかっ

た。この推定は,肝 切除前 と肝切除後 とで肝循環動態
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図11 末 補組織における解糖系コンパートメント (文

献9)より)

―→ インスリン感受性 ―一チエ ピネフ リン感受性

つまり門脈血流量と肝動脈血流量の比が変化しないこ

とを前提にして,成 立っている。 し かし70%肝 切除を

しても, この二つの血流量やその比はほとんど変化 し

ないとい う実験的報告"もあ り,わ れわれのおこなっ

た40%肝 切除では門脈血流量や肝動脈血流量の変化は

無視できると思われる。

なお門脈血 と末槻血 とのインス リン濃度の格差は主

として肝の extractionによるのとされていることか

ら,末 浦血 。門脈血の IRI比 をもって,肝 におけるイ

ンス リン取 り込みの類推 した。しかし2)の知見のよう

に,肝 のインスリン取 り込みの九進 とともに末浦組織

におけるインスリン取 り込みの元進も考えられる。す

なわち投与されたブドウ糖の利用は図11のような経路

でおこなわれるわけで,ほ とんどの代謝過程がインス

リン感受性であ り,糖 利用元進にはインスリン取 り込

みの九進をともな うことは理屈に合った知見 といえ

る。ただし1)の知見は一見矛盾する成績のように受け

とれる。すなわち糖新生元進の時には末浦血インスリ

ン値は低いと一般にいわれている。 しかし門脈血イン

ス リンや肝におけるインスリン取 り込みに関してはあ

きらかにされていない。

ここで糖新生について考えてみよう。糖原性アミノ

酸の代表であるアラエンの浮遊肝細胞へのtranSport

はインス リンによって高められるといわれているり.

またアラニンからの糖新生は図12のように説明されて

い る1 い。す なわ ち c y t o s o l でア ラニ ンか ら生 じた

pyruvateヤ よヽヽ った ん mitochondrlaに 入 り

oxaloacetateを 経 て TCA‐ cycleに 入 る。 そ し て

m a l a t e とa s p a r t a t e になってか ら再 び c y t o s o l にて

oxaloacetateと 'より,phosphoenolpyruvate(PEP)を

経てブ ドウ糖が新生される。したがって筋肉などの末

グ
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図12 ア ラエンからの糖新生時の MitochOndria膜通過模式図 (文献10)より)
ASP, aspartate; CIT, citrate, GAD,glyceraldehyde; GLU, glutamate,

ISOCIT,isocitrate;α ‐KG,α ‐ketoglutarate;LACT,lactate,MAL,malate;

OAA,oxaloacetate,PEP,phosphoenolpyruvate,1,3,PCA,1,3,diphosphoglycer‐

ate,PYR,pymvate;SUCC,succinate,SUCC‐ CoA,succiny卜 CoA.

MITOCHONDRIA
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精組織から遊離された糖原性アミノ酸のアラエンなど

が肝によって多 く取 り込まれ,また TCA‐cycleが円滑

に作動されるためには,わ れわれの成績のように門脈

血インス リンが高 く,肝 によってインス リンが多 く取

り込まれている必要があると推察される。事実われわ

れ11)もグルカゴン刺激によるグリニーゲン分解あるい

は糖新生による血糖値上昇に際 し,門 脈血中のインス

リンが高率に肝によって取 り込まれていることを実験

的に確認している。

なお開腹術後の単なるcatabolism元進あるいは摂

取カロリー不足によっても同じような病態がおこる可

能性はあるが,肝 切除後の体重減少はほとんどなく,

また約950Calの食観をとってお り,2週 まで開腹術の

catabolismが持続 しているとは考えにくい。さきにの

べたように,残 存肝の重量増加の著しい 2週後に一致

したこの二つの知見は肝再生に関連した所見 と考えら

れる。また肝再生 (DNA合 成)に は,ま ず肝細胞の

energy chargeが上昇 していることが前提であり,そ

のためには mitochondriaのATP生 成能力が高まっ

ている必要があるのといわれていることからも,わ れ

われの観察した1),2)の 知見は妥当性の高いものと言

えよう,

5 。結  論

雑種成犬20頭に40%肝 切除(残存肝60%)後 2週 ～ 3

月の時期における残存肝重量の変化 と, ブ ドウ糖投与

による糖利用や肝におけるインス リン取 り込み との関

連性を調べた。残存肝は 2週 後91%に 増加 し, もっと

も重量増加が著 しく, 1～ 3月 後にはわずかしか増加

しなかった。 この 2週 の時期に一
致 して,空 腹時にお

ける糖産生元進 (おそ らく糖新生元進)と 肝における

インス リン取 り込みの九進,ま たブ ドウ糖投与後の末

浦組織における糖利用元進 と,肝 あるいは末精組織に

おけるインス リン取 り込みの元進の知見がえられた。

これ らの知見 は ともに肝 mitOchondriaに よる ATP

生成能元進 と合致す る成績であ り,肝 再生 と関連 した

成績であると考 えられる。
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