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イヌの問脈左枝に基栓物質 として Gelfoamを用いて門脈塞栓術を行い,塞栓術の肝におよぼす影響

について検討した。門脈塞栓術後右葉は著明な代償性肥大をきたし,術 後 2週 目で最大 となったが,

左葉は萎縮するため全肝重量は術後 8週 目までなば一定であった。門脈の再疎通所見は術後 2週 目か

ら始まり,4週 目では著明となったが,Gelfoam powderの方が cubesょ り再疎通は起こり難かった。

また肝血流量については右葉は術後 4週 目まで有意に増加した。血清生化学校査値では術後 2週 目で

術前に復 し,門脈塞栓術による肝機能障害は軽度であった。以上より塞栓物質としては pOwderの 方が

cubesよりも好ましく,門 脈塞栓術後の肝再生は十分期待できると思われた。

索引用語 !門脈基栓術,肝 再生

緒  言

近年 computed tomography,ultrasOnographyなど

の画像診断法の進歩や α,fetoproteinなどの腫瘍マー

カーの開発により,肝 癌の診断,発 見率が向上 してき

た。一方,麻 酔法の進歩,手 術手技の確立,術 前術後

管理の発達により各施設でも肝切除が,肝 癌に対する

第 1選択 とされるようになった。 し かしながら,わ が

国の肝癌では合併する慢性肝疾患のため,肝 切除を断

念せざるをえない症例が大半を占めるのが現実でもあ

る.

また黄疸を伴 う肝門部胆管癌や転移性肝癌で化学療

法を行った直後に大量の肝切除を行った場合,非 癌部

の肝切除量が多 く術後肝不全などの合併症により,不

幸な転帰をとることも少なくない。 こ れに対 し肝切除

の手術適応を拡大するために,著 者 ら1)は
拡大肝葉切

除を必要 とする肝門部胆管癌に,術 前に右または左の
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肝内門脈枝に門脈塞栓術 (transcatheter portal em・

bolization,以下 TPE)を 行い,臨 床的に術後の合併

症の発生を減少せ しめえたことを報告 してきた.こ の

ことは TPEに よる非塞栓葉の代償性肥大を応用 した

もので,合理的な術前管理といえよう。また TPEは 肝

癌に対 して抗腫瘍効果 も有するりといわれてお り,肝

動脈塞栓術 (transcatheter arterial embolization, 以

下 TAE)と 併用することにより,TAEの 効果を増強

するための一手段 としても注 目されてきている。 し か

しTPEの 基礎的検討はほとんどされていなく,門 脈

校の再疎通がおこりにくい塞栓物質や 2次 的肝切除の

時期などについてはなお不明な点が多い。そこでイヌ

を用い門脈左枝に TPEを 行い,肝再生,肝萎縮におよ

ばす影響について実験的に研究を試み,若 千の知見を

得たので報告する。

I予 備実験

1.実 験犬の肝重量の決定

正常成犬は一般に 6葉 に分葉 してお り。,papillary

processを含む左 4葉 は約70%の 領域を占めるとされ
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図 1 実 験モデル

水素クリアランス法

ている。,そ こでイヌ12頭について犠牲音u検を行った

結 果,左 4葉 の全 肝 に対 す る割 合 は735± 2.4%

(MeanttSD以 下略)であった。したがって以下の実験

において左 4葉 を全肝の70%と して扱った.

2.門 脈塞栓方法

腹部正中切開で開腹 した後,腸 管膜静脈から18Gカ

テーテル (日本シャーウット社)を 挿入し門脈左枝に

留置 した(図 1)。さらに門脈右校をクランプしたのち,

腸管が十分 うっ血をきたすまで塞栓物質を注入した。

この方法によリイヌ5頭 を用い TPE施 行直後に,透

視下でカテーテルから門脈造影を施行したところ,全

例に関脈左枝の完全閉塞を確認した。またイヌの門脈

左枝を十分塞栓するには 1頭 当 りGelfoam powder

が約0.3g,Celfoam cubesで は約15枚 が必要であっ

た。以下本法を用いて各種の実験を行った。

II本 実験の方法および実験群

1.実 験動物

体重9～16kgの雑種成犬47頭を使用した。実験前の

1週 間は飼育室で市販の ドッグフー ドを与え,術 前18

時間前より絶食 とした。

2.実 験方法

ベン トバル ビタール16～20mg/kgに よる静脈麻酔

後,気 管内挿管を行い,Aika tt respirator(R‐60)に

接続,rOOm airに て調節呼吸を行った。また右大腿動

脈にVenula V2(ト ップ社)を 挿入し,平 均大腿動脈

圧をモニターした。

3.実 験群

実験 1:塞 栓物質の種類によるTPEの 効果をみる

ため,1)Gelfoam powder使 用群(n=6),2)Gelfoam

cubes(lmm角 )使 用群 (n=5)に 分け,術 後 2週 目

に屠殺 し肝重量,バ リウムによる摘出肝の門脈造影を
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行い再疎通所見を検討した。

実験 2:GelfOam powderを 使用 し,TPE後 3日 ,

1週 , 2週 , 4週 ,な らびに8週 目 (各 n=6)に 屠殺

し,以 下の項 目につき検討した。

a)体 重,肝 重量

術前および屠殺時の体重,な らびに左右湿肝重量を

測定した。なお肝重量は摘出後10分に測定した。

b)肝 循環動態

TPE前 後における総肝動脈,門脈血流量を電磁流量

計 (日本光電社)を 用いて狽J定した。また肝組織血流

量を電解式水素クリアランス計 (MD技 研社)で 測定

した。なお水素ガス発生時の電流は25/A,通 電時間は

8秒 とし,死 後15分における血流量を死後拡散 として

扱い,粗血流量より差し引いた値を真の血流量 とした。

門脈圧は門脈本幹を基点 とし,水 柱圧を測定 した。

c)摘 出肝の病理組織学的検討および門脈造影

肝を摘出した後,一 部を10%ホ ルマ リンで固定し,

ヘマ トキシリンーエオジン染色にて病理組織学的検討

を行 うとともにゼラチン加バ リウムにて摘出肝の門脈

造影を行った。

d)血 清生化学的検査

各群の術前から屠殺時に至るまでの間,経 時的に血

清総タンパク値,総 ビリルビン値,GOT値 ,ヘ パプラ

スチンテス ト値などの一般肝機能検査を行 うと同時に

ICG 15分値 も測定した。

e)肝 ミトコン ドリア代謝の波J定

肝 ミトコンドリア機能を直接に把握するため分離肝

細胞を用いて,細 胞 1個 当 りの adenosine triphos,

phate(以下 ATP)量 を定量 した。すなわちコラゲナー

ゼ還流法にて肝細胞を分離した後,0.5%trypan blue

液によりそのviabilityを算出した.さ らにルシフェリ

ンールシフェラーゼを用いた発光法にて ATP量 をル

ミノメーター(TD‐4000ラボサイエンス社)で,viable

な細胞 1個 当 りの ATP量 を測定,算 出した。

f)肝 細胞体積の計測

塞栓葉および非塞栓葉での肝細胞の大きさを直接比

較検討する目的で,それぞれの分離肝細胞の100倍の顕

微鏡写真を撮影 し各30個の平均の直径を測定 したの

ち,肝 細胞を球形 と仮定 した場合の体積を計算した。

なお測定結果の統計学的処理はnOn―paired Student's

tテ ス トにより,危 険率 5%以 下を有意差とした。

HI本 実験の成績

実験 1の 結果 t TPE後 2週 日の体重に対する全肝

重量の害J合はGeifoam cubes群 3.07±0.43%(n=5),
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図2 TPE前 後の全肝重量/体重比の変化

図 3 TPE前 後の左右肝重量/全肝重量比の変化

門脈塞栓術後の肝再生に関する実験的研究

右葉
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図4 TPE 2週 後の摘出肝の問脈造影

図4a Gelfoam cubes使用

図 4b Geifoam powder使 用

12)で あ り,術 後 3日 から8週 群の間のいずれとも有

意差はみられなかった (図 2).

また右肝重量/全肝重量比をみると,無 処置群では

26.5±2.4%で あったが, 1週 群は42.5±4.5%と 著明

に増加 し2週 群で47.6±3.2%と 最高値を示 した (図

3)。 しかしその後は右肝の肥大はほとんど認め られ

ず, 8週 群でも44.5±85%で あった。

b)肝 循環動態

平均大腿動脈圧は術前160.0±11.4mmHgで あ り術

後は157.1±13.7rlmHgで 術中を通 じて大きな変動は

認められなかった。

TPE前 後における総肝動脈,門脈血流量の変化をみ

ると術前総肝動脈血流量は100.7±26.4m1/min(n=

15)で あ り,TPE 10分 後は147.7±38.Om1/min(n=

15)と 有意に増加 したが,門 脈血流量 は逆 に術前

344.0±68.8m1/min(n=14)か ら術後289.3±73.8m1/

min(n=14)に 有意の減少がみられた (図 5).

肝組織血流量は術前は左右肝においてほぼ等しい値

物

５

　

　

４

　

　

３

991,∞n cubes 2週

(n=5)

Gelfoam powder群 3.56±0.60%(n=6)で あり両者

の間には有意差は認めなかった(図2),右 肝重量の全

肝重量に占める割合はcubes群41.3±2.1%,powder

群47.6±3.2%と 有意に pOwder群 が高値を示 した(図

3).

摘出肝の門脈造影についてみると,cubes群 では 2

週 目ですでに 5次 分枝の部位において再疎通所見がみ

られたが,powder群 では塞栓が十分された領域では

造影上明らかな再疎通所見はみられず,肝 実質部分に

も造影剤の漏出もほとんどなかった (図4a,b).病 理

組織学的検索でもcubes群では中等大以下の門脈に

は Gelfoamの 存在は認められず,Gelfoamの 存在 し

た部位でも一部に吸収 され再疎通を示す所見がみられ

ブヽこ.

実験 2の結果…Gelfoam powderに よる実験結果

a)体 重および肝重量の変化

体重は術前値 (100%)に 対 し, 3日 群95.3±5.4%,

1週群94.2±8.5%,2週 群94.2±8.5%,4週 群93.3±

10.4%,な らびに 8週 群1018± 10.6%で あ り術後はや

や低下する傾向がみられたもの,各 群間で有意差は認

められなかった。

全肝重量/体重比は無処置群で3.12±0.55%(n=

3日   1週  2週  4週

8!l gelfoam cubes
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図5 TPE前 後の総肝動脈,門 脈血流量の変化

肝動脈

図6 H2Clearance法 による肝組織血流量の変化
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をとったが (図6),TPE直 後では右葉は87.1±20.0

m1/min/1oog(n=12)と約60%の 増加を示し,左 葉で

は41.3±12.9%(n=12)と 約25%の 減少を示した.そ

こで TPE直 後に総肝動脈 よリインジヨカル ミン色素

をと入すると,左 葉は青 く染まったが右葉はほとんど

染色されず,肝 動脈血の大半が塞栓葉に流入する所見

がみられた。

TPE後 の経時的変化をみると4週 日までは右葉の

組織血流量は術前に比べて有意の増加を示し,術 後の

左葉 と比べても有意に高値を保っていた。また左葉で

は術後 3日 目までは術前より有意に減少していたが,

1週 目にはほぼ術前値に回復 した。 8週 群では術前お

よび左右の肝組織血流量を比較しても有意差はなかっ

ブt i .

一方門脈圧の変動についてみ ると術前15.1±1.5

CmH20(n=25)で あったが,術 直後 には21.6±1.4

CmH20(n=25)と 有意に上昇したが,そ の後は次第に

低下し3日 目には17.4±2,lcmH20(n=6)と 術前値 と

有意差がなくなり,そ れ以降は術前 とほぼ同様な値 と

なった (図 7),

c)病 理組織学的検討および門脈造影
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図 7 TPE前 後の門llR圧の変化

O P前   直 後   3日   1週   2週   4週   8週

図8 TPE 2週 後の病理組織学所見

図8a 左葉(塞栓棄)(HE染 色,×100)Gelfoam表面

に血管内皮細胞が新生している

図8b 右葉(非塞栓葉)(HE染 色,×100)左実に比べ,

肝細胞はやや肥大している

左葉の病理組織学的検討では 3日群では門脈腔内に

Celfoamが 密に存在 し門脈はほぼ完全に閉塞され,2

週群になるとGelfoam表 面に血管内皮細胞の新生が

みられ,再 疎通現象が始まっていた(図8a)。また肝細

胞および肝小葉は萎縮した類洞の拡張を認め, 4週 お

よび 8週 群では門脈内の Gelfoamの 表面にさらに内

P く0 0 1

P く0 0 5

Pく0 0 1

Pく0 0 5
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摘出肝における門脈造影では 1週群はまった く再疎

通所見はみられなかった。 2週 群では左校の 1次 分枝

の起始部付近よりわずかに再疎通所見がみられ, 4週

では 5次 分枝 レベルにおいても明らかな再疎通所見が

みられた。 8週 群になると再疎通の所見はさらに著明

となり,一 部では再疎通所見の他に肝内の側副血行路

と思われる屈曲蛇行 した小血管の存在が認め られた

(図 9).

b)血 清生化学的検査
一般肝機能検査結果についてみると,血 清総タンパ

ク値は術前68± 0.7g/dl(n=21)で あ り, 3日 目で

6.2±1.?g/dl(n=10)と 一過性の低下を示 したが,そ

の後は徐々に上昇した(図10).血 清総 ビリルビン値は

全経過を通 じて著明な変動はみ られなかった。血清

GOT値 は術前38.4±13.71U/′(n=21)で , 3日 目に

は924± 47.51U/′(n=10)と 最高値を示 したのち,以

後徐々に術前値に回復 していったが,他 の検査項 目に

比べて回復がやや遷延する傾向がみられた。ヘパプラ

スチンテス トは術前198±6.3%(n=20)で あり, 3日

目に165±50%(n=8)と やや低下 したが, 1週 目には

図10 TPE前 後の肝機能検査の変化

OP前 OP後 3日 1週  2遭  4週  8週 OP前 OP強 い,1週  2週  4週  8切

図1l TPE後 の肝細胞ATP量 の変化

(MeaniSD)

ゲ カ 右 士●F寒桂斉)

田 左浮(置笹葉)

ⅢⅢ Pく00'
ⅢPく005

OPtt  OP

( n = 2 2 )

皮細胞が増生し,新 生血管腔を形成していた.さ らに

Gelfoamの 間隙には結合織がはいりこみ,Celfoamの

吸収 と合まって明らかな再疎通現象が認められた。

右葉では 3日 および 1週群で核分裂像が散見され,

旺盛な肝再生像を認めた。 2週 以後になると肝細胞は

肥大し,肝 小葉も左葉に比べて大きかった (図8b).

図9 TPE後 の門脈造影 (powder使用)

4週では明らかな再疎通所見がみられ, 8週では肝

内の側副血行路も認められた.
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表 1 分 離肝細胞の大きさの変化

右 葉 左  棄

体積 体積

術  前
2742rr 28 1s2688rr267

3日 群 3
2588ir 6kls2615t 22

2週 群 5
3144tr27 | resotesz

t - * * J 5

8週 群 3
28631396  |u rs t rZ r 3

体積は10 9mm3で示した。

200±0%(n=8)と 改善した.ICG 15分停滞率は術前

値が23.5±4.3%(n=11)で あったのに対し,TPE l

時間後には48.9±8.6%(n=6)と 最も高値をとり, 1

週後には42.5±12.6%(n=8)と やや改善 し, 4週 後

には29.1±8.7%(n=8)と 術前値に復 した。

e)肝 ミトコン ドリア代謝の測定

発光法にて測定した肝細胞 1個 当 りの ATP量 は術

前には右葉4.87±1.55×10~5mOlたell(n=22),左 葉

4.73±1.43×10~15mO1/Cell(n=22)であった (図11).

術後の右葉の肝細胞 ATP量 は3日 目で8.66±2.92×

10-15m01たell(n=6)と 有意に増加したが, 1週 日で

は7.03±2.32X10~15mOlたell(n=6)と 徐々に低下し

た。

左葉の肝細胞 ATP量 は 3日 日では3.58±0.81×

10~崎mo1/cell(n=6)とやや低値を示し, 1週 日には

2.46±1.64×10~15m01たell(n=6)と術前値に比べて

有意に低下した,8週 目でも2.85±1.56×10~15mO1/

cell(n=6)と低かった。なお3日から8週 までのいず

れの群でも右葉が左葉に比べて有意に高値を示してい

ブこ.

f)肝 細胞体積の計測結果

分離肝細胞の大きさについてみると,術 前の右およ

び左の肝細胞の体積はそれぞれ2,742±281×10-9mm。

および2,688±267×10~9mm3(n=5)で あり, 3日 群

では左右 の間に有意差はないが,2週 群では右 が

3,144±127×10~emm3,左 が1,390±352×10~9mm3

(n=5)と なり左右の間に有意差を認めた (表 1).

I V 考  察
一般に肝切除により残存肝では細胞分裂をきたすた

め ATPの 合成が始まり,DNA,RNAが 増加し各種ア

ミノ酸,タ ンパクが合成されるようになる".さ らに肝
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動脈血流量,門 脈血流量はともに減少し,門 脈圧は上

昇をきたす といわれている。.TPEを 行 う意義は術前

にこのような変化をあらかじめ生体に惹起 させてお

き,その後に肝切除行 うとい う肝切除の分割化にある。

著者 ら1)は黄痘を有する肝門部胆管癌に対 して術前

TPEを 行ったのち,2次 的肝切除を行った14症例を検

討した結果,手 術直接死亡は 0で ,術 後の合併症は 4

例 (28%)と 臨床的に良好な成績 とともに血清生化学

検査におよばす影響も軽微であるとい う知見を得てい

る。この場合 TPE施 行後 2週 目を目安 として 2次 的

肝切除を行ったが,塞 栓物質については再疎通の起こ

り難い物質が好ましいことも述べてきた。

他方門脈枝を結繁すると結紫葉が萎縮し,非 結繁葉

が代償性肥大を来すことはすでに Rous&Larimore

らつにより1920年代に指摘 されてお り,こ のことは肝

再生,肝 機能を保持する上で門脈血の存在が不可欠な

ことを示 している。著者らのイヌの全肝の70%に 相当

する左葉の TPE実 験によっても,著 明な右葉の代償

性肥大 と左葉の萎縮が認められた。また TPE後 の体

重に対する全肝重量の割合を経時的に観察したが,い

ずれの群でも重量比は無処置群 と有意差がなく,肝 の

肥大と萎縮がほぼ併行して生じると思われた。肥大の

程度については TPE後 の右葉は術後 1週 目に全肝の

40.1%に 相当する肥大を示 し,2週 後には47.6±3.2%

と最大となったがその後はほとんど肝重量は変化しな

かった。これは門脈左枝が 2週 目より再疎通をきたし

て くるためと思われた。村林らゆのイヌの門脈左校の

結熱術の成績をみると,右肝重量/全肝重量比は結繁後

3週 目で52%と なり, 5遇 で64%, 8週 で67%に 肥大

すると報告 している。われわれの TPEの 成績 と比較

すると, 2～ 3週 日頃までは門脈枝結繁術 とほぼ同等

な結果を示 したが,そ れ以後では再疎通現象による門

脈血流の回復のため左葉の肝萎縮が進まず右葉の肥大

も阻害されるので,肝 再生の面では TPEは 門脈結繁

術に比べて分るようである.ま た塞栓物質について著

者 らは Gelfoamを 用いて TPEを 行ったが,pOwder

の 2週 群 とcubesの 2週 群 とを比較す ると,右 肝重

量/全肝重量比で前者 が47.6±3.2%,後 者が41.3士

2.1%と 両者の間には有意差が認められた。また門脈造

影および病理組織学的検索からも明 らかにcubeS群

では著明な再疎通所見を認めた。すなわちpowderの

方が cubesよ り末浦に至るまで塞栓することができ,

再疎通を起こし難いといえる。また塞栓物質を注入す

るに従って門脈血流は次第に緩徐 となってゆ くが, こ

p<0
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アの機能を知る指標 として,ATP生 成能の源J定が広

く行われてきた。近年 ATPの 定量法としてルシフェ

ラーゼを用いた発光法11)12)が
開発されてきたので,著

者 らもこの方法を用い,肝 細胞 ATP量 を測定 し肝 ミ

トコン ドリア機能の動向を検討した。このような分離

肝細胞の ATP量 の預J定は生体の最小単位におけるエ

ネルギーレベルの変化を把握することができるために

意義あるものと考えられる1め
.小 澤 ら1つは家兎を用い

て門脈校結繁術を行い,非 結紫葉では ATP生 成能の

著明な増加とenertt chargeの減少を,そ して結繁葉

での ATP生 成能が低下することを認めている。われ

われの成績では TPE後 の非塞栓葉の肝細胞 ATP量

は 3日 目に最大値を示 したが,塞 栓葉では 4週 目が最

小値 となった。このような左右葉間の有意差は 8週 目

まで認められ, この時期になると肝組織血流量の左右

の差がなくなることと考え合わせても,塞 栓葉の ミト

コン ドリア機能の回復は比較的遅いと思われた。すな

わち ミトコン ドリア機能の保持には門脈血が不可欠な

要素であ り,塞 栓葉では 2週 目から徐々に再疎通がお

こるもの,門 脈血流が十分でなくミトコン ドリア機能

の回復は妨げられたままであるといえる。肝は多彩な

機能を有するため各機能の回復の時期の判定は困難で

あ り,わ れわれの実験結果でも塞栓葉の ミトコン ドリ

ア代謝は低下 したままであるが,一 般肝機能検査は 2

週ないし4週 間でほぼ回復 した。 こ のことは塞栓葉の

肝機能は低下 したままではあるが,非 塞栓葉の再生に

よって全体としての肝機能が 2週 ないし4週 目以降は

正常化 したと考えられる。

病理組織学的検討では,塞 栓葉では門脈内の内皮細

胞は TPE後 1週 目より増生を始め, 2週 目より小新

生血管の形成が認められた。4週 目になるとGeifoam

の吸収 も明らかに認められた。平井 ら19もイヌの肝動

脈にCelfoamを用いて TAEを 行っているが,そ れに

よると術後 1週 目でほぼ再疎通 していた と述べてい

る。われわれの成績では再疎通 の時期 は平井 らの

TAE実 験 よりやや遅れたが, これは動脈 と門脈の血

圧,塞 栓部位などの違いなどが関係していると思われ

る。また芝山ら1。はラットに径30μmの 合成樹脂球を

用いて TPEを 行った ところ術後早期には門脈支配領

域に凝固壊死を認めたが,そ れらは短期間に跡形なく

吸収されたとしている。われわれの実験では術後 3日

日で軽度の肝細胞変性を認めたが,壊 死巣は全 く認め

られなかった.し かし,ヒ トにおいて TAEと TPEを

併用 した場合には肝の梗塞が危 ぐされてお り,木 下

れからもpowderの 方が注入しやす く,塞 栓物質 とし

ては powderの 方が好ましいと思われた。powderの

方が cubesょりも再疎通を起 こし難い理由としては,

以下のことが考えられる.Celfoamは 本来止血剤であ

り,血 流によって小血管でつまると血小板を凝集させ

塞栓をおこさせる.powderは cubesに比べ小日経の

問脈に塞栓をおこさせ,血管腔の大部分は Celfoamで

充満するようになる。これに反 しcubesによって塞栓

が起 こる血管はかなり太 く, また血管の内腔の大部分

は血栓が占めるようにな りGelfoamの部分が少ない

ため,結 合織の増生や新生血管が発生しやす く再疎通

をおこしやすいと思われた。 し かしながらpowderで

もTPE後 2週 目頃より再疎通が始まり,理 想的には

再疎通がおこらない物質が望まれるが,TPEの 目的と

する疾患は主に悪性疾患であ り比較的早急な手術を必

要 とすることを考え合わせると, 2週 目頃とい う再疎

通の時期は必ずしも早 くはないと思われる。

肝血流量についてみると,TPE直 後には肝動脈血流

量の増加,門 脈血流量の減少ならびに門脈圧の上昇と

いう結果を得た.こ のことは従来より指摘されている

ように門脈枝結繁術後の機序 と同じく,門 脈圧の上昇

に伴 う門脈血流の減少とそれに対する肝動脈血流の増

加のと考えられる。肝組織血流量については TPE直 後

から4週 目までは左右肝の間に有意差を認めた。 し か

し8週群では左右肝の間に差を認めず,左 葉における

門脈血流の回復を うかがわせた。さらに左葉の肝組織

血流量は TPE直 後には約25%の 低下をきた したが,

1週 目にはほぼ術前値に復 した。このことは TPE直

後には左葉に門脈血の流入が遮断されるため,動 脈血

流が反応性に大幅に増加することによって組織血流量

の減少を防いでいるが,左 葉が萎縮するに従って肝単

位重量あた りの組織血流量は相対的に上昇することを

示すものであろう。

血清生化学検査では,血 清総タンパク値,総 ピリル

ビン値ならびにヘパプラスチンテス ト値などはほとん

ど変動がみられなかった。また血清 GOT値 は TPE後
一時的に上昇をみたが 2週 目で術前値に復 した。ICG

停滞率も術直後から上昇したが 4週 目で術前値に回復

した.この ICG停 滞率は肝細胞機能量よりも主に有効

肝血流量の影響を受ける1のと言われており,著 者 らの

成績でも術前値に回復した時期は左葉の門脈枝の再疎

通が著明になった時期 とほぼ一致した.

肝エネルギー代謝に関しては,従 来より細胞におけ

る大部分のエネルギー産生の場である肝 ミトコン ドリ
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ら1のは肝動脈の再疎通がみられなかった症例では梗塞

巣が散見したと報告している。

また肝細胞の大きさを預J定したところ術後 3日 日で

は左右 とも術前 と比べて有意差がなかったが, 2週 目

および8週 日になると著明な左右差が認められるよう

になった。すなわち TPE後 ,塞栓葉ではしだいに肝細

胞が萎縮していくが,非 塞栓葉では術後早期には主に

細胞分裂により小型の細胞が増加し,そ の後細胞の肥

大によ夕肝重量の増加が生じてくると考えられた。

非塞栓葉の肝重量は TPE後 2週 目が最大であ り,
一般肝機能検査値もほぼ 2週 日で前値に回復すること

からイヌの場合, 2次 的肝切除の時期は TPE後 2週

日前後が適当であると思われた,一 般に生物が進化す

るにつれて肝再生の速度が遅 くなると推定され,70%

肝切除を施行した場合,肝 再生の完了する時期はラッ

トで 2週 ,イヌで 6週 とされている1ゆ1り
。またヒトの場

合,右 葉切除を行 うと2～ 3か 月でほぼ元の大きさに

なる2いとぃゎれており, ヒ トの肝再生はイスの約 2倍

の時間を要するようである。山中ら2めは cTを 用いて

ヒトの門脈枝結繁後の肝体積の定量を行った結果,肝

再生の完了には 2か 月以上要すると述べている。 し か

し,TPE後 の肝再生,再 疎通の時期,肝 機能の回復に

加え, さらに悪性疾患が根底にあることを考え合わせ

ると, ヒ トでは術後 3～ 4週後に 2時 的肝切除を行 う

のが適当と思われる。また肝硬変でも代償期の状態で

あれば肝切除後の肝再生が期待できるが,そ の時期は

正常肝に比べ量および速度において劣る2のとぃゎれて

いる。また著者ら1)がTPEの 最も適切な適応 となりう

ると考えている黄痘を有する肝門部胆管癌でも同様 と

思われるが, これら肝障害時の 2次 的肝切除の時期に

ついては今後検討を要すると思われる。

V 結  語

TPE後 の肝再生,肝萎縮ならびに 2次 的肝切除の時

期を知るため,雑 種成犬を用い門脈左枝の塞栓術実験

を行い以下の結果を得た。

1)Celfoan cubesを使用 した群では 2週 目で明ら

かに再疎通所見が見られ,Gelfoam powder群 よりも

右肝/全肝重量比は小 さく,塞 栓物質 としてはGel‐

foam powderの方が好ましいと思われた。

2)TPE後 の肝重量はほぼ一定に保たれ,右 葉の肥

大 と左葉の萎縮が同時に進行した.右 美は TPE 2週

目で最大 となりほぼ 8週 目まで重量は一定であった。

3)摘 出肝での門脈造影では TPE後 2週 目よ り

徐々に再疎通が始まり, 4週 日以降は著明となった.
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4)TPE直 後は左葉では肝動脈血流が著明に増加 し

た。また肝組織血流量では右葉は 4週 目まで高値を示

したが,左 葉では 1週 日で術前値に回復 し,門 脈圧は

3日 目で術前値に回復 した。

5)血 清生化学校査成績では術後ほぼ 2週 目で元に

回復 し,TPEの 肝機能におよばす影響は軽微であっ

た。

6)肝 ミトコン ドリア代謝では左葉 の ATP量 は 8

週 目まで低下のままであ り, ミ トコン ドリアの機能保

持には十分量の門脈血流が必要 と思われた。

7)非 基栓葉の分離肝細胞は塞栓葉に比べて有意に

大 きく,細 胞の肥大が肝重量の増加の一因であると思

われ,病 理組織学的検討で も非結繁葉は再生肝 と類似

の像を示 した。

稿を終えるにあた り,御指導,御校閲をうけたまわ りまし

た恩師古味信彦教授に深甚なる謝意を表します。また御協

力いただきました教室の各位に対し心から感謝いたしま

す。

本論文の要旨は第31回日本消化器外科学会総会にて発表

した。

なお本研究の一部は対がん10か年総合戦略研究助成の助

成を受けた。
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