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肝切除後の全身血行動態,酸素需給動態を明らかにする目的で,雑種成犬28頭について Swan‐Ganz

catheterを用いて実験的研究を施行した。70%肝 切除後には心係数が減少し,酸 素摂取量の増加は軽

度であった。30%肝 切除後には心係数の軽度増加,酸 素摂取量の増加を示 した,70%肝 切除後 に

dobutamineを投与すると心係数の増加,酸素摂取量の増加を示した.また70%門 脈結繁のみでは心係

数の減少は軽度であった。

大量肝切除後には循環抑制 と酸素代謝障害が認められるが,そ の原因には splanchnic sequestra‐

tionによるhypovolemiaのみではなく心機能低下が関与 し,よって dobutamine投与による積極的な

循環改善が必要 と考えられた。

索引用語 :肝切除,肝 切除後全身血行動態,肝 切除後酸素需給動態,dobutamine

はじとめに

近年の肝臓外科学の進歩により,肝 切除症例が飛躍

的に増加 してお り,肝 切除後の病態が数々の研究に

よって明らかにされつつある。肝臓は代謝の中心臓器

であるとともに,心拍出量の約1/4とい う豊富な血流を

受けめ,さ らに肝動脈血および門脈血が流入する二重

血行支配であるため,肝 切除後には代謝機能の低下と

ともに全身ならびに肝循環動態の変化は著しい。従来

より肝切除後早期には,い拍出量の減少が認め られり,

その原因はsplanchnic sequestrationによる相対的

hypovolemiaであると説明されている。。。このような

肝切除後の全身循環抑制は,全 身の酸素需給動態に重

大な影響を与えると考えられる。そこで著者らは肝切
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除後の全身血行動態および酸素需給動態を明らかにす

るために実験的研究 を行った.さ らに肝切除後 に

inotropic actionを有するdobutamineを 投与 して全

身循環を改善 し,循 環改善が酸素需給動態に及ぼす影

響について検討した。

また肝切除後の循環抑制 とsplanchnic sequestra―

tionとの関連を明らかにするために部分的門脈枝結

繁犬を作成して肝切除犬 と比較 し検討を加えた。

研究方法

体重12kg前 後の雑種成犬28頭を実験に使用 した。

thiopental静脈麻酔,空気吸入自発呼吸下に,頚静脈か

らSwan_Ganz catheter 7F(Edwards)を挿入し,先

端を肺動脈に留置して圧モニター(Roche 128)により

肺動脈楔入圧(PWP,mmHg)を 測定 した。また Swan‐

Canz catheterを熱稀釈心抽 出量測定装置 (Model

9520A Cardiac Output Computer,Edwards)へ 接続
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し,対側頚静脈から右房内へ挿入留置 した catheterを

経由して, 0℃ 5%ブ ドウ糖5mlを 急速に注入して心

抽出量 (CO,1・ min-1)を 測定した。同時に大腿動脈

から動脈血を,肺 動脈からSwan‐Ganz catheterを経

由して混合静脈血を採取 し,血液ガス分析装置(ABL2,

Radiometer)に より血液中 Hb濃 度の測定および血液

ガス分析を施行した。 こ れらの測定値から心係数 (Cl,

1・min~1・kダ 1),分 時酸素供給量 (02 deliVery,ml・

min l・kg-1),分時酸素摂取量(Vo2,ml・min l・kg-1),

酸素摂取率 (02 eXtraction ratio,%),動静脈血酸素

含量較差 (C(a―▼)o2,ml・dl-1)を算出した (表 1).

なお心係数は便宜的に体重あた りの心拍出量 として算

出 した。また同時に循環障害の指標 として血中β,

glucuronidase活性ゆ (β,Gluase,F萌izoki)の測定を

行った。

雑種成犬28頭を 5群 に分けた.す なわち,30%肝 切

除を施行した 5頭 (30%肝 切除群),70%肝 切除を施行

した 6頭 (70%肝 切除群),70%肝 切除施行直後から

dobutamine(Shionogi)を 助 g/kg/minで 持続投与し

た 7頭 (70%肝 切除十DOB群 ),70%肝 切除に相当す

る門脈枝の結繁のみを施行した 5頭 (70%門 脈結繁群)

および開腹手術のみを施行した 5頭 (単開腹群)に 分

け(表 2),そ れぞれ手術前,手 術後 6時 間および12時

間に前述の測定を施行した。70%肝 切除群および70%

門脈結繁群については門脈圧 (PVP,mmHg)も 測定

した。手術操作による出血は全例少量であ り,輸 血は

施行しなかった。術中および術後は全例 5%ブ ドウ糖

を10m1/kg/minで 輸液した。30%肝 切除は左下葉を,

70%肝 切除は左上,左 下および中葉の切除を行った。.

また70%門 脈結繁群は左上,左 下および中棄へ流入す

る門脈校の結繁を行った。

表 1 計 算式

CI         CO/body weight

0 2  d e l i V e r y    C a。2 X C I対0

↓。2        ( C a。を
~ Cマ

。a ) X C I X 1 0

02 eXtract欧
。ャo2/0をde"ery

C(a-7)。2     Ca。 2~Cマ 。を

Ca。==(Sa。.×HbXl,341+(Pa。IXO,0031)

07。.=(S▽ 。.X HbXl.34)十
(P,。.×

0∞ 31)
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i min~1・kgⅢ

m卜min~1・kg~1

m卜min~1・kg~1

%

m卜dl~1

表 2 実 験群

30%肝切除群 :5頭

70%肝切除群 :6頭

70%肝切除十DOB群 :7頭

70%門脈結繁群 :5頭

単開腹群 :5頭

成  績

(I)肝切除後の全身血行動態および酸素需給動態

肝切除後の動脈血酸素分圧 (Pao2,mmHg)お よび

動脈血酸素飽和度 (Sa02,%)の 変動はいずれの群にお

いても軽度であり,ほ ぼ正常範囲内にあった (表3).

肝切除後の全身血行動態および酸素需給動態の変動

を表 4に 示した。またこれらの変動を,術 前値を100%

として変化率で図 1～ 4に 示 した。PWPは 実測値で

図 1に示した。

(1)30%お よび70%肝 切除後の変動

CIの 術後の変動は,30%肝 切除群では軽度増加を,

70%肝 切除群では減少傾向を示した。単開腹群では術

後増加傾向を示した。

表 3 肝 切除後の血液ガス分析の変動

単 開腹群 ( n i 5 ) 30%肝 切除群 (ni5) 70%肝 切除群 (n=6) 70%肝 切除■DOB群 (n=7

一別 6時 間 12時間 前 6時 間 12時間 前 6時 間 12時間 前 6時 間 12時間

Pa。, 860±23 817±29 840±49 939±41 999±78 849土 S3 867±43 012±61 975±45 872±31 883±31 872と35

5。。a 948±34 338■37 948主38 954±07 953±04 930±11 946±08 9S5■04 338■03 946±06 945主 11 947±08

473土 11 471主 38 434±29 498±18 538■35 477±20 503と18 448±12 433とlS 514±31 509±33 473±12

788±34 759±39 738±52 798■08 793と14 745ユ17 813と12 781±18 748±18 807±25 81i±16 787±07

meantt sE
Pa。.動脈血酸素分圧    S。 。.動ほ血酸素含■

P予
。1混

合静撫血酸素分圧  S予 。.混 合伸8R血酸素含n
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表4 肝 切除後の全身血行動態および酸素需給動態の変動

単開慶群 (m=5) 30%肝 切除群 (R=5) 70%肝 切除群 (n=6) 70%肝 切除+DOB群 (n‐7)

前 6時 間 12時間 詢 6時 間 12時 間 前 6時 間 12時間 前 6時間 12時間

C :

×10J'mt"」“=Ⅲ
25±02 2.0主03 20主02 ＋

一
24±04 17主 04 2.4±32 24±02

ＰＷＰ
帆

＋
≡

848±17 十
一

4,3±1.9 32±88 30±11 52±14 8.8±19 83±18 87±18 80±17

02 de35very
324±58 425±84 413±71 358±80 400±82 385±49 377±58 23.5±85 272±45 414±83 404±33 495±57

V02
534±0.88 7.10±091 777±127 )12±0.25 888±0.84 7.40±102 558±108 81S±115 S20士モ13 531±087 595±058 889±095

”
％

●

＝

Ｌ

“
194±3.7 19、4±38 228±50 170±05 182と20 19.2±03 148±14 2 1 7±1 7

…
225±18 151±30 148±12 174±06

C(。_予)。2 282±0.38 2187±037 321±3.43 293±012 353±021 344±015 232±323 3.35±108
お

4 2 2±0 4 0
t t

2.30±028 282±025 350±008

5285±858 4457±828 3828±488 8258±1487 5484±1053 3830±335 8743±813 7542±1223 3729±411 4473±3S9 4324±408

図 1

動

MeanttSE
IP く3.05   ホⅢP〈001

★Pく005   +P (001

肝切除後の CIの 変化率 (左)お よび PWPの 変

(右)

C8の 変化率

(左)お よびVo2(右 )

7 0 %肝 切購群 V8 7 0 %肝 切除十DO B群

▼●術 前 植

図3 肝 切除後の02 e X t r a c t i o n  r a t i o (左)お よびC

(a‐7)。2(右)の 変化率

PWPの 術後の変動は,30%肝 切除群では軽度低下

を,70%肝 切除群では上昇傾向を示した。単開腹群で

は術後上昇傾向を示 した (表4,図 1).

02 deliVeryの術後の変動は,30%肝 切除群では軽度

な増加を,70%肝 切除群では減少傾向を示した。単開

腹群では術後増加傾向を示 した。

V02の術後の変動は,30%肝 切除群,70%肝 切除群 と

もに増加傾向を示 したが,70%肝 切除群での増加は軽

度であった。単開腹群では術後増加傾向を示した (表

4,図 2).

02 eXtraction ratioの術後の変動は,30%肝 切除群

では軽度な上昇を示したが,70%肝 切除群での上昇は

高度であった。単開腹群では術後軽度に上昇した,

C(a‐▼)o2の術後の変動は,30%肝 切除群,70%肝 切

図2 肝 切除後の02 deliVery

の変化率
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図4 肝 切除後のβ‐gluCurOnidaseの変化率

中 3 0 % 肝 切 除群

-7 0 %肝 切 除群

-7 0 %肝 切 除 十 DO B群

前     6時 間    128寺 間

除群 ともに開大したが,70%肝 切除群での開大はより

高度であった。単開腹群では術後軽度に開大した (表

4 ,  図3 ) .

血中β‐gluCurOnidase活性の術後の変動は,30%肝

切除群では軽度上昇を示したが,70%肝 切除群での上

昇は高度であった。単開腹群では術後軽度に上昇した

(表4,図 4).

(2)70%肝 切除後の変動に及ぼす dobutamineの 影

響

70%肝 切除十DOB群 の術後の変動を表 4,図 1～ 図

4に 示 した。術後 CIは 軽度増加傾向を示し,PWPは

低下傾向を示した,70%肝 切除群 と比較 しCIの 増加

は有意 (p<0,05)で あった。02 deliVeryは軽度増加

傾向を示 し,70%肝 切除群 と比較し有意 (p<0.05)に

高値を示 した。Vo2は 術後増加 した。また術後の 02

extraction ratioの上昇,C(at■
7)02の開大は70%肝 切

除群 に比 べ軽度 で あった (それ ぞ れ p<001,p<

0.05)。血中 β‐gluCurOnidase活性の上昇も70%肝 切除

群に比べ軽度であった (p<0.05).

(II)70%肝切除 と70%門 脈結繁後の血行動態 (表

5 , 図5 , 6 )

70%肝 切除群では術後 CIが減少 したが,70%門 脈

結繁群での減少はほとんど認められなかった。PVPは

両群 ともなば同程度に上昇した。PWPは 70%肝 切除

群では上昇傾向を,70%門 脈結繁群では低下傾向を示

した。
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表 5 70%肝 切除後 と70%門 脈結繁後のCI, PVP,

PWPの 変動

70%肝切除辞 70%,1ほ お養辞

前 6時 間 12時間 前 6時間 12時間

C8 24±04 17■04 15±02 28±04 25102 25主 02

PVP

嘲・・４ｊ
帥的

143と86 177と38 171と09

PWP

舶的
88±18
〈n=6)

03と18 S1100 S`±12 43±28
(い=4)

Mouni SE

図5 70%肝 切除後と70%門 脈結繁後のCIの変化率

%

- 70%肝 切除群

◎‐070%門 脈お来群

MeanttSE

*P〈 0 05 VS 70%肝 切除群

前    6時 間   1 2晴 問

図6 70%肝 切除後と70%門脈結熱後のPVP(左 )お

よびPWP(右 )の 変動

考  察

肝臓は門脈系臓器の血流を集め, さらに肝動脈血が

流入し豊富な血流を受ける臓器であるため,肝 切除後

の肝循環の変化が全身循環に及ぼす影響は大きい。従

来より肝切除後早期には肝体積減少による前方抵抗増

大のため,門 脈圧上昇を伴 うsplanchnic sequestra‐

く
●―● 70%肝 切除申

o‐ 070%P,ほ 営業騨
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tionが 惹起さオし,相対的 hypovOle■liaが3召来される結

果,心 抽出量が減少することが指摘されている3ンち こ

のような全身循環の変化は酸素需給動態に重大な変化

をきたすと考えられるが,肝 切除後のこれらの変化は

明らかではない。著者 らは肝切除後の酸素需給動態を

明らかにするとともに,肝 切除後の循環改善の意義を

酸素需給面から検討 した。また70%門 脈結繁犬を作成

して肝切除犬 と比較し,肝 切除後の循環抑制 とsplan‐

chnic sequestrationとの関連につき考察を加えた。

循環改善剤 として使用した dobutamineは ,近 年腹

部外科領域で頻用されているdopamineと 比較 して,

投与量の増加によ りβからα作用への転換がないの

こと,dopamineは 代謝性 acidosis時には作用が減弱

するが,dobutamineは その影響を受けない。こと,

dopamineは 肺 の shunt率 を 増 加 さ せ る が,

dobutamineに は肺の shunt率 に対す る影響がないい

こ と,ま た 肝 循 環 の 改 善 は dopamineに 比 べ

dobutamineは よ り強力である1いな どの長所 を有す

る。肝切除後には大量輸血などの影響により代謝性

acidosisに陥 りやす く,ま た肺合併症を併発する危険

性が高い。さらに肝切除後早期には肝血流量が減少す

るとされ,残 存肝にとって不利な病態 となる。これら

を考慮すると肝切除後の循環改善には dobutanineが

より有利であると考えられる。

(1)肝 切除後の酸素需給動態

30%肝 切除群における術後の変動は,CIが 軽度増加

し,02 deliVeryが増加した。したがって術後の酸素需

要の増加は酸素供給の増加で代償され,02 eXtraction

ratio,C(a‐▼)o2の 変動 は軽度 で あった。そ してβ‐

glucuronidase活性の上昇が軽度であったことは,全

身の酸素需要 ・供給平衡が維持されたためと考えられ

る。一方70%肝 切除群では,術 後 CIの 減少,02 deliV‐

e呼 の減少をきたすため,全 身の酸素需要の増加に対

して 02 eXtraction ratioが高度に上昇し,C(a‐ マ)o2

が開大するが,充 分に代償されず Vo2の増加が抑制 さ

れたと考えられる。そしてこれらの酸素代謝障害のた

めβ‐gluCurOnidase活性の高度な上昇を示したと考え

られる.

(2)肝 切除後の酸素需給動態に及ぼす dobutamine

の影響

酸素代謝障害を呈 した70%肝 切除群 と比較 して肝切

除直後からdobutamineを投与 して循環改善を行った

70%肝 切除十DOB群 では,CI,02 deliVe呼の軽度増加

が認 め られた。術後 の全身 の酸素需 要増 加 は 02
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extraction ratioの上昇,C(a予 )o2の開大で代償され

て V02が増加したと考えられる。そして全身の酸素代

謝障害が改善されるためβ―gluCurOnidase活性の上昇

が抑制 されたと考えられる。

(3)肝 切除後の心抽出量減少 とsplanchnic seques,

trationの関連について

70%肝 切除群では術後 CIが 減少するが,70%門 脈

結紫群では CIの 減少は殆んど認め られなかった。両

群における術後の PVPは ほぼ同程度にまで上昇 し,

両群において惹起されるsplanchnic sequestrationは

ほぼ同程度と考えられた。70%門 脈結繁群において術

後 PWPが 低下傾向を認めたことは,門 脈系への血液

の p001ingによる相対的 hypovolemiaの結果 と解 さ

れる。一方70%肝 切除群では門脈系 poolingによって

70%門 脈結紫群 と同様にhypOvolemiaと なるべき状

況下にもかかわ らず PWPが 上昇 した。したがって

70%肝 切除群での術後の CIの 減少は単純な splanch‐

nic sequestrationによるhypovolemiaのみが原因で

はなく,心 機能低下が関与していると考えられる。事

実,循 環改善を行った70%肝 切除十DOB群 では術後

PWPが 低下傾向を呈 し,こ れは″b機 能改善により門

脈系への血液の p001ingによるhypovOlemiaが表面

化 したものと解される。

肝切除後に心機能低下をきたす原因として,肝 を合

めた腹部内臓領域の血行動態の変化 によ り解での

lysosome膜崩壊,lysosome酵 素遊出,心 機能抑制物

質11)(myocardial depressant factor)産
生の過程が促

進 された可能性が考えられる。さらに著者らは門脈圧

元進症では手術侵襲に対する心収縮力の反応性が低下

していること121,また残存肝機能が低下した肝硬変併

存例の肝切除後には循環系が抑制されること1ゆを認め

てお り,残 存肝機能 と術後の心拍出量の変化 とは関連

があると考えられるが,今 後の検討が必要である。

これらの実験結果から,肝 切除後には門脈系への血

液の p001ingによるhypovolemiaと心機能低下に起

因する心抽出量の減少が認められ,肝 切除量が大なる

程その傾向が強 く,そ の結果全身の酸素代謝障害をき

たす。そして肝切除後にdobutamineを投与して全身

循環を改善すると,酸 素代謝障害も改善することが明

らかとなった。したがって肝切除後の循環改善は,酸

素代謝面から重要であるが,従 来の splanchnic se‐

questrationにより招来されるhypovolemiaの見地に

立った輸液 。輸血療法のみでは不充分であり,む しろ

心機能低下を考慮すると肺 うつ血などの危険を伴 う。
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したがって肝切除後にはdobutamine投 与による積極

的な循環改善が必要であり,同時に hypOvolemiaに よ

る不足分が補われるべきである。

結  語

(1)雑 種成犬を用いた実験的検討により,肝 切除後

早期には全身の循環抑制 と酸素代謝障害が認め られ

ブこ.

(2)酸 素代謝障害が高度であった大量肝切除後 に

dobutamineを 投与 して全身循環を改善す ることによ

り酸素代謝障害が改善 された。

(3)肝 切除後における心拍出量減少の原因は splan‐

chnic sequestrationに よ る hypovolemiaの み で な

く,心 機能低下が示唆 された.

(4)以 上 より肝切除後には dobutamine投 与による

積極的な循環改善が必要であると考 えられる。

本研究の内容要旨は第24回日本消化器外科学会総会 (京

都,1984年 7月)に おいて発表した,
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