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D‐Gal(D‐Galactosamine)障害肝において,68%肝 切除を施行し,DNA合 成能 と肝組織内 c‐AMP,

c‐GMPの 関係について検討した。再生肝の DNA合 成能は D‐Galに Dose‐dependentに抑制 され,600

mg/kg以 上で有意差 (p<0.001)を 示した。c‐AMPは 肝切群で非肝切群に比べ15分, 6時 間,18時

間 目にピークを示 し,そ の値は D‐Cal投与量に反比例 し,肝 障害の軽度な程,高 値を示 した。c・GMP

は15分,15時 間日で肝切群にピークを認め,同 様にD‐Gal投与量に反比例 した値を示した。D‐Gal障

害肝の肝切除後再生において,肝 組織内,cyclic nucleotidesの値 と,DNA合 成能は良 く相関した。

索引用語 :肝切除,肝 再生,Cyclic Nucleotides(cyclic AMP&GMP),DNA合 成

I . 結 言

硬変合併肝癌において肝切除術を施行する際,肝 機

能予備力の低下により手術不能 と判定された り,術 後

肝不全を併発して死亡する症例に遭遇する。そこで障

害肝の肝切除術に対する機能的肝予備力を正確に評価

する検査法や,肝 切除後の再生を促進させ術後肝不全

の発生を予防する手段の研究は非常に重要な問題であ

り現在多 くの施設で検討されている。しかしその際に,

障害肝の肝切除後再生の病態を明確に把握することに

より,それらの研究は有意義になされると考えられる.

現在まで正常肝の肝切除後再生に関しては基礎的にか
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な り解明されて きてお り,cyclic nucleotides特に

cyclic AMPの 肝細胞内での上昇が ornithine decar‐

boxylase,thymidine kinase活 性上昇 に連 なって

DNA合 成に先立ち起 こることが必要 とされている

(図 1)D～。.し かしながら障害肝において肝切除を施

行した際にこれらcyclic nucleotidesがどのように変

動し,ま たそれが DNA合 成の抑制 とどのように関係

するかは現在解明されていない。今回著者 らはこの点

を動物実験において解明すべ く,基 礎的検討を行った

ので報告する。

II.研 究方法

実 験 動 物 と して W i s t a r 系雄 性 ラット ( 体重

125～150g)を用いた。ラットは購入後空調の飼育室に

にて少なくとも7日間,回 型食にて飼育後実験に供し
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図 1 再 生肝における
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た。 ラ ッ トを2 0 時間 以 上 絶 食 さ せ た 後 D ‐

GalactOsamine(D‐GalactOsarnine HCl,Sigma ttL)

(以下 D‐Gal)を 09%NaCi溶 液に溶解 し,400,600,

800,1,200,1,600mg/kgを おのおのラット腹腔内投与

した。D‐Gal投 与による肝傷害度の判定は同一 ラット

より薬剤投与後 1,2,3,5,7日 と経時的に採血 し,

SGOT,SCPTを 測定,ま た組織学的検索により半」定

した。肝部分切除後の再生肝の DNA合 成への影響を

見るために,D‐Gal投 与後24,36,48時 間後の 3つ の異

なる時点において68%の 肝部分切除を施行し,切 除後

24時間 目の3H_thymidineの
肝 DNA中 の取 り込みを

測定 した。3H_thymidineの
取 り込みは Verlyお よび

三浦らの変法1ン)に準 じ測定を行った。.再 生肝をラッ

トを屠殺後に取 り出し,電動の ミクロトームにより05

mmに 肝をスライスする.20″Ciの 〔3H〕_thymidineと

Hank's液 の入った25mlの Erienmyer大 試験管 に肝

スライス片 2枚 を入れ,95%02,5%C02下 に37℃ 2時

間恒温水槽にて振 とうする。インキュベーション終了

後,酸 不溶性分画中の DNAへ の放射活性を測定 し

DPM/oD 600 X l,00o,に て示 した.肝 組織内の cyclic

AMP,GMPの 測定は肝部分切除後15,30分 , 1,2,

3,6,9,12,15,18時 間にわたって行った。肝組織の

採取は MacManusら の方法めに準 じ液体窒素を用い

採取し,保 存した。測定は radio immunoassayキ ット

(YAMASA)を 用い施行した.

IH.成   績

(1)血 清 GPTの 推移

D‐Galを 400～1,600mg/kg腹 腔 内投 与 した後 の

ラットの血清 GPTの 推移を図 2に 示 しているが, 1

日目には急上昇して800mg/kg以 上ではさらに上昇が

続 き, 2日 目にピークになる。すべての群 とも3日 目

には減少しはじめている。SGPTの 値は D‐Galの 投与

Cyclic Nucleotidesの障害肝切除後の肝再生における意義   日 消外会誌 17巻

DNA合 成経路の想定図 図 2 D‐ Cal肝 障害による血清 GPTの 推移
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量に依存した値を示 しているのが明白であ り,D‐Gal

の投与量により障害度の異なった肝障害が得 られると

考えられた。

(2)D、Gal障 害肝の切除後 DNA合 成能

D‐Galに よる障害肝 にお いて,68%肝 切 除後 の

DNA合 成能がどの程度抑制されるかを検討するため

に,D‐Gal投 与後24,36,48時間の 3つ の異なる時期に

肝部分切除を施行した DNA合 成の結果を図 3に 示 し

た.D‐Gal前 投与により肝部分切除後の DNA合 成は

抑待」されるが,そ の抑制はD‐Gal投 与後24時間 目に肝

部分切除した群において最も抑制されてお り,かつ D‐

Galの dose‐dependentな抑待Jであった。よってこの24

時間の間隔を以後の実験デザインとして決定した。図

4は D‐Galの 5種 類の異 なった投与量別の DNA合

図3 D‐Gal投与と肝切除の間隔がDNA合 成能に与
える影響
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図 4 D‐Gal障害肝の肝切除後 DNA合 成能
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成能を示したものであるが,400mg/kg投 与では有意

な抑制を示 さないが,600mg/kg以 上では p<0.01の

著明な抑制を示してお り,D‐Galの 投与量に比例 して

抑制が3査まっている。

(3)肝 組織内 Cyclic Nucleotides値の変動

D‐Ga1 0,400,800mg/kgと程度の異なる障害肝を作

製し,24時 間後に68%肝 切除を施行し,経 時的な肝組

織内 c‐AMP,c‐GMP値 を表 1,2に 示した。肝切群は

非肝切群に比べ全経過を通 じc‐AMP,c‐ GMPと もに

高値を示 しているが,c‐AMPで は15分,6時 間,18時

間において肝切群が非肝切群に比べ著明に高値を示 し

ている。図 5は その 3時 点におけるc‐AMP値 を図に

示 したものであるが,非 肝切群に比べ肝切群は有意に

高値を示 しているが,特 に非肝障害の生食群において

表 1 肝 組織内c‐AMP値 の変動
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表 2 肝 組織内c‐GMP値 の変動
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図 5 肝 切除後の肝組織内cyclic AMP値の比較

1 5 分後 6時 間 後 18時 間後
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‐ 府切軒(DOd 400m9′k9)22所 切群(生 食 )   や P(001(   。    )

著明な高値を認めてお り,D‐Ga1 800mg/kg群 は D,

Ga1 400mg/kg群 に比べ c‐AMPの 上昇度が抑制 され

ているのが明らかである。一方 c‐GMPで は15分,15時

間に肝切群でピークを示 し図 6に 示すようにやは り生

食群 (非肝障害群)で 肝切後最も非肝切群に比べ著明

な差を示 し,D―Gal投 与群では肝切後の15分,15時間で

の c‐GMPの 上昇が抑制 されている。

図6 肝 切除後の肝組織内cyClic GMP値の比較
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図 7 症 7111

ユH   69才   男性
臨床診断 i月旦嚢癌
手 行  1月 材葉 切株術

図 8  症 例 2

RY   55才   男 性
臨床診断 :柵 癌 十舟F R在
手 術   : お 前上区減切除術

前1 ム/ 2 1  3   6   1 8   1  2  3 日
時 間 付 削藤 )

(4)臨 床例

症例 1は 69歳の男性で,胆 嚢癌の肝臓浸潤を伴った

症例であ り,肝 機能には腫場による以外の異常を認め

ない.手 術は肝右葉切除を施行した。肝切除後の血清

中の cyclic AMPは 15分と6時 間, 5日 と3つ のピー

クを示した。一方 cyclic GMPは 2日 目に著しいピー

クを示しているのがわかった。動物実験におけるのと

同様に cyclic AMP値 が15分, 6時 間でピークを認め

たことはきわめて興味深い。

症4/12は肝硬変に肝細胞癌を合併した60歳の男性で

あ り,右 前区域切除を施行 した,図 8に 示す よ うに

cyclic AMPは 2つ のピークを示すが, 1時 間と6時

間であった。一方 cyclic GMPは 症例 1と 同様に肝切

除後24時間は余 り変動を示さないが, 3日 目にピーク

を示 した.し かしながらcyclic AMPと GMPも その

ピークの値を比較すると明らかに症例 1の 正常肝に肝

切除を施行した方が高い値をとっていた。

IV.考   察

肝臓は肝切除後に再生をおこすとい うことはよく知

Cyclic Nucleotidesの 障害肝切除後の肝再生における意義   日 消外会誌 17巻  12号

られているが,ネ ズ ミでは2/3の肝切除を行 うと10日

～14日で元の肝重量に回復する弱い。しかしその機序に

ついてはいまだすべてが解明されたわけではない。近

年外科的に肝切除術は普及し,肝 再生,特 に障害肝に

おける肝再生の問題が重視されるようになった。正常

肝においては,MacManus3)に より肝切除後に肝組織

内 cyclic AMPが上昇し,2.5時 間 と12時間の 2つ の

ピークを示すことが報告された。そして cyclic AMP

の_上昇″こつづきornithine decarboxylase, thyrosine

a m i n o t r a n s f e r a s e , t h y m i d i n e  k i n a s e活性の上昇,そ

して DN A合 成がおこってくるとされている1ン)。また

Miuraら 7)はcyclic AMPよ りcyclic GMPが より]虫

く肝再生の初期に Triggerと して働いているのでは

ないかというデータを報告 している。組織化学的検索

においては肝切除後 cyclic AMPは 肝細胞内で上昇を

示すが,cyclic GMPは 上昇は示さないが細胞内分布

が特異的に変化し, この cyclic GMPの 変化も肝再生

において重要 な役害Jを果 しているとしている助.in

vitroの培養細胞を用いた系でもcyclic AMPの 上昇

が DNA合 成に連なることが報告りされ,cyclic AMP

の上昇 とDNA合 成 とは密接な関係にあると考えられ

る。

今回の著者 らの実験ではD・Gal障 害肝を用いたが,

Leschら 1いは肝切除後に D‐Galを 投与すると,そ の肝

再生において Gl期,S期 に作用しDNA合 成抑制を認

めている。本実験では D‐Galを 肝切除前に投与 して

RNA合 成低下および蛋白合成低下による肝細胞障害

を作製 した状態で肝切除術を施行した。この際 D‐Gal

の肝細胞障害は SGPT値 でみると12時間 目で上昇し,

48時間 目でピークに達 し4～ 5日 目にほぼ前値に復す

るので,肝 切除を D―Gal投 与の何時間後に行った場合

に最も障害が強 くなるかが問題 となる。今回の結果で

は,D‐Gal障 害のピークとなる48時間 日に肝切除を施

行するより,24時 間 目に肝切除を行ってその24時間後

の DNA合 成能を預」定した方が最も強い抑制が示 され

ることが明らかにされた.つ ま りGェ期が D‐Galに よ

る障害のピークにある条件 よりS期 にD‐Gal障 害の

ピークがある方が抑制が強いとい うことが認識 され

た。

D‐Gal投 与量 とその肝細胞膜障害の程度が Dose‐

dependentに出現することはすでに明らかにされてい

るが,本 実験 では D―Gal肝 障害 の程度 と再生肝 の

DNA合 成の抑制度が Dose‐dependentに相関す るこ

とが示された。 こ のような肝障害の程度に差を認め,

24時間2 3

閣  (嗣 麻後 )
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かつ肝切除後再生もそれに応じて抑制 される障害肝の

再 生 過 程 に お い て, D N A 合 成 能 の p l e i O t y p i c

responsell)の1つ である肝細胞内 cyclic AMPお よび

GMPの 上昇がやは り抑制度に応 じた値を示したこと

は大変興 味深 い。しか もD‐Gal障 害群 での cyclic

AMP値 およびGMP値 の抑制がすでに示 したように

反応発現の遅延によるものでない点は重要であり,障

害肝の肝切除後再生におけるDNA合 成抑制は肝組織

内の cyclic nucleotidesの値に応 じた変化をすること

が明らかになった。この事実は臨床上障害肝患者の肝

切除後の肝不全対策 としていかなる治療手段が有用で

あるかを検討する際の研究過程において cyclic nu‐

cleotidesの変動が重要な paramaterと なりうると考

えられた。

本論文で呈示した症例では末梢血清中の cyclic nu‐

cleotidesの動きを肝切除後に検索 したものであ り,末

梢血清中の変動を解析す ることは多 くの問題を含む

が,Liljenquistら
1カは人間の circulating cycllc AMP

は肝出来のものが主であるとしている。こういった事

実を利用 して池田ら1め
,中 本 ら1。はglucagonに よる

末梢血中 cyclic AMPの 変動が術前の肝機能予備力と

して役立つ としている。

先に示したように肝切除後の再生肝が正常肝の症471

では硬変肝の場合に比べ cyclic AMPの 15～30分と6

時間 目の ピークが よ り高値 を示 した.ま た cyclic

GMPで は動物実験の肝組織内の値 と異なり2～ 3日

目にピークが出現しているが,や は り正常肝症T711の方

が高い値を示している。今後臨床例の多 くについて同

様の検索を行って判定する必要があるが,肝 切除後の

肝細胞内の cyclic nucleotidesの動 きが再生能に大き

くかかわっている可能性が臨床例においても強 く示唆

された。

現在著者 らの検討 している肝再生促進物質19や,肝

障害防御因子
16)などについてもその機序を明らかにす

る目的で肝組織内 cyClic nucleotidesとの関係につい

て今後検索を進めていく予定である。

V.結   語

障害肝の切除後再生能の抑制度は肝切除後の比較的

早期の肝細胞内 cyclic nucleotidesの動きときわめて

一致した値を示 した。

今後障害肝の切除後再生の研究において,cyclic

nucleotidesの変動にも注 目してい く必要があると考

えられた。

本論文の要旨は第22回日本消化器外科学会総会において
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発表 した。
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