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ラットを用い68%肝 臓部分切除と消化管 (回盲部および横行結腸)を 同時切除した際の残存再生肝
に与える影響につき検索した。血清 GOT,CPT,T_Bil値 には差異を認めなかったが血清 Alb値 は,
肝切除群に比べ合併切除群に低下 (p<0.01)を 認めた。再生肝 DNA合 成能は肝切除群に比べて合併
切除群では64～67%と 低下していた(p<0.01)。再生肝の蛋白合成能は肝切除群が 2日 目に2.4倍と元
進するのに比べ,合 併切除群では 2日 目には1.6倍とその元進は抑制 され (p<0.01～o.05)7日 目に
ピークを示 した。生存率においては肝切除群の100%に 比べ合併切除群は45%,62%と 著明に低値を示
した (p<0.01).以 上のように肝臓および消化管の同時切除は切除後肝再生を著明に抑制することが
示された,

索引用語 !肝臓 ・消化管向時合併切除,肝 再生,

1. は じめに

従来,消 化器癌に肝転移を認めた場合,そ の予後は

悲観的であり,根 治手術はなば不可能であるとする考

えが支配的であったが,近 年, これら肝転移巣を原発

巣とともに切除した場合,原 発巣に対する姑息切除の

みを行った場合に比べ,良 好な予後の得られることが

明らかとなった。また最近の echography,cOmputed

tomographyな どの画像診断のめざましい進歩は肝転
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再生肝DNA合 成能,肝 質白合成能

移の早期発見を容易かつ確実なものとし,加 えて,手

術手技および手術器機の開発 と相まって,肝 転移巣に

対し積極的に肝切除術を行 うようになってきた。 とこ

ろで, このように消化器癌に同時性肝転移を認めた場

合,原 発巣に対する手術と,肝 切除術を一期的に行 う
べきか,あ るいは二期的に分けて行 うべきかについて

は一定の見解に至っていないのが現状である。そこで

今回,著 者らはラットを用い,腸 管切除術 と肝切除を

同時に施行した場合,切 除後残存肝の再生に対 し, ど
のような影響をおよばすかという点に注目し,基 礎的

検討を加えたので報告する.
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図 1 肝 切除術および腸管手術
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各種手術の前, 1,3,7,10,14,21日 目に,同
一

ラットより繰 り返し,約 lmlの 眼静脈採血を行い血清

を分離採取 した.血 清 GOT,GPT値 は STS―Test

Wakoを ,ま た血清 albumin値 は Albumin 3‐ Test

Wakoを 血清 T‐bilirubin値は Bllirubin‐Test Wako

(すべて和光純薬工業)を 用い測定した。

(4)再 生肝重量の測定

68%肝 切除を行 う際,切 除肝重量 :Aを 預」定 し,こ

れにより残存肝重量 :Bを 以下の計算式にて求めた。

A:B=68132

B=増浄A=0.47A
肝切除後 2, 3, 5, 7,10日 目に屠殺し,再 生肝

重量 iCを 測定した。肝重量の個体差が比較的大きい

ため,重 量増加は,Cを Bで 除した値,す なわち,切

除時の肝重量との比較により表示した。

(5)再 生肝 DNA合 成能の測定

腸管切除の肝再生能に与える影響として肝切味後24

時間後の再生肝のDNA合 成能を指標に検討した。

DNA合 成能はVerlyらの,お よび三浦らいの方法によ

り,3H_Thymidineの 肝 DNAへ の取 り込みを指標と

して表わした。

すなわち,肝 切除を施行されたラットを屠殺し,摘 出

した再生肝からAuto Slicer(JAPAN SERVO Co.

LTDル こて,0.51111n切片を作製し,その2片 を20″Ci,3

H‐Thynidine(Amershaln lntemational plc)(5.OCi/

mmol)を 含む5mlの Hank's solution中に浮遊させ

95%02‐5%C02混 合ガス下,37℃ にて2時 間incubate

した。反応停止後,同 切片よりDNAを 抽出|,こ の

DNA内 に取 り込まれた3H_Thymidine量 を液体シン

チレーションカウンターにて測定した。この値をDi"

phenylamine法で測定したDNA含 量で除した値 d.p.

m./OD 600Xl,000を もってDNA合 成能を表現した。

(6)肝蛋白含量の測定

肝切除の前, 1,2,3,5,7,10日 目の再生肝につ

いて,摘 出した再生肝の切片に含まれる蛋白含量を

Lowry法 りにより測定し,こ の値を切片重量で除した

値 mg prOtein/g liverで表現した。

(7)肝蛋白合成能の測定

各種手術の肝臓における蛋白合成能への影響をみる

ため,Hasselgrenら の方法めに準じて,肝 蛋白合成能

を経時的に測定した。手術前,2,3,5,7,10日 目に

屠殺したラットよりDNA合 成能測定と同様にして得

た肝切片を10″Ci/ml 14c_Leucine(New England
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Nuclear)(344m1/mmol)を 含む3mlの RPMIburer

に浮遊 し同様に incubateした後,同 切片を取 り出し

homogenateし 蛋自分画を抽出し, この中に取 り込ま

れた14c_Leucineを
液体シンチレーションカウンター

にて測定 した。この値を Low呼 法で測定 した蛋 自含

量で除した値,d.p.m./mg prOteinをもって蛋白合成能

を表現した。

(8)生 存率

各群ラットについて, 2週 間にわた り生存率を観察

した。

結果の統計学的処理は,生 存率の比較は ぇ
2_テス ト

により,そ の他については Student'stテ ス トにより

行った。

3 。結  果

(1)血 清 GOT,GPT,albumin,T_bilirubin値 の

推移

血清 GOT,GPT値 は図 2に 示す ごとく68%HTX

施行群において 1日 目に急激な上昇を認め上昇の程度

は68%HTX単 独 群 とICR+68%HTX群 お よ び

TR+68%HTX群 間に明らかな差は認めず,3群 とも

に肝切除後 3日 目にはほぼ前値に復 した。一方腸管切

除のみの ICR群 および TR群 では上昇を示 さなかっ

た。血清 Albumin値 の推移をみると図 3,4の ごとく

68%HTX群 ではほとんど変化を示 さなかったのに比

べ,ICR+68%HTX,TR+68%HTX各 群では明らか

な低下傾向を認めた。特に ICR+68%HTX群 では術

後 3日 目にその値 は68%HTX群 お よび ICR群 の両

群に比べて有意差 (p<0.05)を もって低下 し,そ の回

復には約 2週 を要 した。また ICR群 ,TR群 において

も術後 3日 までの軽度の低下は明 らかであるが,

ICR+68%HTX群 ,TR+68%HTX群 の方がより強

い低下を認め,特に ICR+68%HTX群 の術後 1,3日

目には,ICR群 に比べ,有 意差 (p<0.05)を もって低

下を示した。TⅢbilirubin値の推移は図 5の ごとく68%

HTX群 ,お よび ICR+68%HTX群 ,TR+68%HTX

群間に大きな変動を認めなかった。

(2)再 生肝重量の推移

ICR+68%HTX群 ,TR+68%HTX群 で は68%

HTX群 に比べ,図 6の ごとく明らかな有意差は認め

えなかった。

(3)再 生肝 DNA合 成能への影響

肝切除後24時間目の再生肝の DNA合 成能を比較す

ると図 7の ごとく68%HTX群 1,601±453に比べ,合

併切除群の ICR+68%HTX群 1,075±322,TR+68%
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図2 血 清GOT,GPT値 の変動
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図3 術 後血清albulnin値の変動 (1)

図4 術 後血清alburnin値の変動 (2)
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図5 T‐ bilimbin値の変動
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図 7 再 生肝のDNA合 成能

634LHTX ttx就品 轡捕烹

HTX群 1,043±284とそれぞれ,67%,64%の 抑制を認

め C―Anast+68%HTX群 においても957±252と59%

で同様の抑制を示 した。各群 とも68%HTX群 に比べ

p<0.01の 有意の低下であった,

(4)肝 蜜白含量の推移

図 8は ,再 生肝組織中の蛋白含量を示したものであ

るが,68%HTX群 では,軽 度の低下が続 くのに比べ
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図 8 肝 組織内蛋白量
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図9 術 後肝蛋白合成能の変化 (1)
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ICR+68%HTX群 ,TR+68%HTX群 ではむしろ軽

度の上昇がみられ,ま たその増加は遷延してお り, 7

日目にお いては ICR+68%HTX群 226±9mg pro‐

tein/g liverで68%HTX群 186±14mg protein/g

liverに比べ有意に高値を示した (p<0.05).

(5)肝 蛋白合成能へ与える影響

開腹術および各種腸管手術後の肝蛋白合成能の変化

を示 したものが図 9で ある。このように ICR群 ,TR

群,C‐Anast群 ,す なわち腸管を切除あるいは単に離

断し端々吻合を行っただけでも,肝 蛋自合成能は元進

し, 2日 目および 7日 目におけるそれぞれの値は ICR

群610±85, 690±132, TR群 620±62, 840±123で,

Sham群 460±71,505±133に比べ有意に肝の質白合成

能の元進を示した (p<0.05)。またこれらの群が元の

値に復するには約10日を要 した。一方,図 10に示 した

ように,68%HTX群 の肝蛋白合成能は腸管切除群に

比べ著明に元進 し,術 後 2日 目に1,163±285とピーク

を示しその値は前値510±55の2.4倍であり,そ の後漸

減 した.こ れ に比べ合併切 除群 で あ るICR+68%

HTX群 ,TR+68%HTX群 では 2日 目に802±236,

750±296, と68%HTX群 に比べ有意の抑待Jを認めた
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図 6 再 生肝重量の推移
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図10 術 後肝蛋白合成能の変化 (2)
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(p<0.01～0.05)また合併切除群では肝蛋白合成能の

元進のピークは 5～ 7日 目に遅延 し,ICR+68%HTX

群 に お い て 5日 目1,185±265(p<o.05),7日 目

1,183±220(p<0.05)と 68%HTXに 比べ元進を示 し

た 。

(6)生存率

図11は各群の術後14日目までの生存率を表わしたも

のである。68%HTX群 は全例生存 (100%)で あるの

に比べ,ICR群 ,TR群 はそれぞれ85%,83%で あった。
一方,合 併切除群であるICR+68%HTX群 は62%,

TR+68%HTX群 は45%と 著 しい低下を示 し,特 に

TR+68%HTX群 とTR群 間 には明 らか な有意 差

(p<0.01)を 認めた。

4 . 考 察

肝臓外科の技術的進歩により近年,肝 切除術が積極

的に施行されるようになり原発性肝細胞癌ばか りでな

く転移性肝癌に対 しても,肝 切除がなされるよ うに

なってきている。特に大腸癌の肝転移例に対する肝切

除術は,大 腸癌の発育の緩慢性 とい う生物学的特性か

らも予後が転移性肝癌の うちでも最も期待しえるもの

であ り,実 際,大 腸癌肝転移に対する肝切除後の予後

については好成績が報告されつつあるい。。しかしな

がら,近 年画像診断の進歩により術前に小さな転移巣

が発見される例が増加しこのような同時性肝転移例に

対し同時切除をすべきか,二 期的手術をすべきかに関
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する明確な基準はなく,ま たその基礎的検討もほとん

どなされていないのが現状である。4//1えば Loganら い

は,同 時性肝転移例においては原発巣の切除後 5～ 7

日目に,ま た AdsOnゆは 4～ 6週 後に,Fosterl°)は2
～ 6カ 月以内におのおの肝切除を行 うべきだとしてい

る。しかし悪性腫瘍である以上,両 病巣を一期的に切

除できれば, より理想的と著者 らは考え,臨 床的にも

できる限 り同時切除を行っている。 しかしながら肝機

能障害がある場合や,広 範肝切除になる場合などでは

術後の消化管の縫合不全や肝不全発生 といった問題が

危倶される。そこで,今 回ラットにおいて結腸切除と

肝臓の広範切除を同時に施行し,特 に切除後再生肝に

与える影響を検討 したわけである。

同時切除時の肝細胞障害を逸脱酵素である血清 トラ

ンスア ミナーゼ値で見る限 り,そ の障害に差果は認め

られず,肝 細胞膜の傷害には影響をほとんど及ばさな

いと考えられた。 し かしながら肝切除後の肝再生能を

DNA合 成能でみると,肝臓の単独切除時に比べ,腸管

を同時切除した場合は64～67%(p<0.01)と 著明に抑

制 されることが示された。 こ の切除後肝再生の抑制は

回盲部切除あるいは横行結腸切除のどちらの場合でも

同様に起っていた。また,腸 管出来の肝再生促進因子

の存在11)が
特に回盲部に関して報告されているが, こ

の影響の可能性を検討するために, さらに横行結腸を

切除せずに離断し,再 吻合するだけの群を設けて検討

を行ったが,や は り同様に肝再生は抑制されてお り,

腸管由来の肝再生促進因子の影響が本実験結果におい

て関与 している可能性は否定 しえたと考えられた。す

なわち腸管および肝臓を同時に切除した場合,肝 臓の

切除後再生は著明に抑待」され,そ の抑制は本実験結果

から腸管の部位および切除範囲によるものではなく,

腸管切離,再 吻合 という過程の何らかの要因によって

引きおこされるものと考えられる.そ の詳細な機序に

関しては今後さらに検索が必要 と考えられる。
一方,肝 蛋白合成能であるが,一 般に肝臓の部分切

除後には再生のため,す なわち肝臓の構造蛋自の補給

の目的で蛋白合成能は元進するといわれてお り1り
,ま

たこの場合,肝 蛋自の崩壊速度も著 しく遅廷すると報

告されている19.す なわちラットで68%肝 部分切除を

行った場合,肝 蛋白合成能は36～40時間後に正常肝の

それの2.5～3.0倍に達 し,以 後漸減すると言われてお

り1め
,今回の著者らの結果でも同様の結果を得ている.

腸管 との合併切除群では今回の結果からわかるよう

に,合 併切除後 2日 の肝蟹白合成能の克進は認められ

（沢
）
鷲
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図11 生存率
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るが,肝切除単独群に比べ抑制されてお り,DNA合 成

能の抑制 と合わせ考えると,同 時期における肝再生の

ための構造蛋自の合成元進が,DNA合 成に引き続い

て抑待」されたと考えることができよう。しかしながら,

その後の合併切除群の蛋白合成能の克進は遷延してお

り, これは腸管切除群における肝蛋白合成能の元進が

軽度ながら5～ 7日 目にピークをもって認められたこ

とより,腸 管吻合部の組織修復のため供給すべ く分泌

性蛋自の合成元進
I。によると考えられた。このように,

腸管および肝臓を合併切除した場合は肝切除単独群に

くらべ DNA合 成能および再生肝の構造性蛋白合成の

充進は抑待Jされるが,分 泌性蛋白は抑制をみないと考

えられた。いずれにせよ合併切除群の肝再生は何らか

の原因により抑制されていることは明白であ り,生 存

率においても,本 実験で明らかに合併切除群が肝切除

単独群にくらべ低下をみたことより,臨 床例で同時性

肝転移例に対する治療においては肝臓が広範切除にな

る場合には 2期 的手術を考慮すべきと考えられた。

5 。ま と め

ラットを用い,68%肝 部分切除と腸管切除 (回盲部

および横行結腸)の 合併切除を施行した時の再生肝に

与える影響を検索した。

(1)血 清 GOT,CPT,T‐ Bll値には差異をみなかっ

たが,血 清 albunin値では合併切除群においては術後

3日 日に低下を示した (p<0.05).

(2)再 生肝の DNA合 成能では,肝 切除単独群に比

べ,回盲部合併切除は67%,横 行結腸合併切除は64%,

横行結腸切離吻合合併は59%と それぞれ有意に (P<

0.01)抑 制をみた。

(3)再 生肝重量および肝組織内蛋白含量には差を認

めなかった。

(4)肝 蛋自合成能は腸管切除あるいは切離吻合を

行っただけでも,前 値の1.3～1.7倍と7日 目にピーク

を示 し元進した (p<0.05).

一方,肝切除単独群では 2日 目に2.4倍とピークを示

したが,合 併切除群では 2日 日には肝切除単独群に比

べ64～69%(p<0.05～ 0.01)と抑制を示した。しかし

合併切除群では 7日 目に肝切除単独群の1.4倍 (p<

0.05)と 軽度の克進を示 した。

(5)生 存率 (術後14日日)で は,肝 切除単独群100%

比べ,横 行結腸合併切除群45%(p<0.01),回 盲部合

併切除群62%(p<0.01)と 低下を認めた。
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