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90%肝 切除後の残存肝におよばす内因性エンドトキシンの影響を検討するために, ラットを用い硫

酸ポリミキシン B投 与群と非投与群に分け肝切除を行った。 1週 以上生存率は,投 与群は90%で あっ

たが,非 投与群は71.4%であった。血中エンドトキシン量は肝切除 1日後が最高で,投 与群は160士

3.3pg/ml,非投与群308± 8.9pg/ml(p<005)で あった。動脈血中ケトン体比は,肝 切除 3日後に

投与群0,43±0.06,非投与群0.29±0.09(p<0.05)であった.残 存肝では組織学的に, 3日 目に小葉

中心性凝固壊死を多数みとめ,非 投与群に著明であった。 こ の成績より,内 因性エンドトキシンによ

る残存肝障害が示唆された。

索引用語 :90%肝 切除後肝再生,内 因性エンドトキシン, シ ュワルツマン反応,血 中ケトン体比

はじめに

現在では, ヒト非硬変肝は 3区域まで安全に切除で

きるようになったが,1975年Starzleら1)の85～90%肝

切除を行った 1例報告以来, 3区 域より広範囲の超拡

大肝切除の安全性は確立されてなく,現 実的には80%

以上肝切除は不可能であると考えられている。しかし,
一方では超拡大肝切除を可能にすることは肝癌の根治

性を高めるためには重要であると考える。 こ のような

考えで筆者らは,実 験的にラットを用いて超拡大肝切

除 (90%肝切除)に 取 り組んで来た。

肝切除後の肝不全発生原因として,エ ンドトキシン

(以下 ETと 略す)に よる臓器性 Shwartzman反 応の

関与のが報告されているが,超 拡大肝切除では残存肝
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が極めて少ないために,腸 管内に存在する内因性 ET

が残存肝単位重量当りに流入する量は著増し,高 ET

状態になることが考えられる。そこで,超 拡大肝切除

後の肝不全発生原因の 1つ として内因性 ETの 関与の

有無を検討する目的で下記の実験を行った。

実験および方法

実験 I

90%肝 切除後の生存率を内因性 ETを 硫酸ポリミキ

シンB(以下 PLと 略す)にて抑制した場合と抑制しな

かった場合とで比較するため次の実験を行った.

Wistar系雄性ラット(体重220～283g)を,PL非 投

与群(A群 ,平 均体重245±18g,n=21),投与群(B群 ,

247±18g,n=20)の 2群 に分けた。

A,B群 とも術前夜より絶食とし,20%ブ ドウ糖液を

自由に飲水させた。B群 では,ブ ドゥ糖液内に PL6.25

万単位/匹/日を混入した。翌日午後エーテル麻酔下に
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90%(89,1± 0.9%,n=9)肝 切除を行い,術 後 3日 間

は20%ブ ドウ糖液と固形飼料 (日本クレアCE‐2)を与

えた.こ の間,B群 では PL 6.25万単位/匹/日をブド

ウ糖液内に混入した.両 群とも術後 4日 日以降はブド

ウ糖液を中止し,水 と固形飼料を投与し,B群 では PL

の投与を中止した (図 1).

90%肝 切除はエーテル麻酔下に約6cmの 腹部正中

切開を加え,Caubら の方法ゆに従い尾状葉だけを残し

た。手術操作に伴 う外因性 ETの 影響をなくすためセ

フォペラゾンナ トリュウム50mgを 蒸留水lmlに 溶解

し,腹 腔内に散布後閉腹した。

実験II

90%肝 切除後の血中 ET量 および残存肝障害の程度

を経時的に観察するために,次 の実験を行った。

実験 Iと 同様に,A群 (平均体重254±18g,n=28),

B群 (245±13g,n=28)に 90%肝 切除を行った。術前

後処置も実験 Iと同様に行った,A,B群 の他に,con―

trol群として,C群 (260±14g,n=24)に 70%肝 切除

を行った。C群 は手術前夜絶食とし水を飲水させ,翌日

午後 HttginS&Andersonの 70%肝 切除。後,腹 腔内

にセフォペラゾンナ トリュウム50mgを 散布した。術

後は水と固形食を投与した (図 1).

A,B,C群 とも,そ れぞれ肝切除前および肝切除 1,

2, 3, 5, 7日 後, 4～ 5匹ずつエーテル麻酔下に

再開腹し,腹部大動脈より4mlヘ パ リン採血を行った。
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図 2 実 験計画

実験 I:A・ B群 にて、術後生存婦問観韓

実験工:A.B、C群 にて、経時的口韓

手術前 手術  1日  2日  3日
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採取した血液は ET量 狽」定にlml,ケ トン体比測定に3

mi供 した。残存肝を摘出し,10%ホ ルマリン液にて回

定した (図 2).

ET量 は トキシカラーテスト(生化学工業株式会社)

を使用し,比色法にて測定した。ケトン体比はケトレッ

クス三和 (三和化学研究所)に て測定した.残 存肝は

10%ホ ルマリン液固定後 HE染 色を行い,光 顕にて観

察した。

測定値は MeanttSDで 示し,t検 定,χ
2検定にて統

計学的検討を行った。

結  果

実験 1

生存率は,90%肝 切除後 A群 では 3日 以内に28.6%

のラットが死亡し, 1週 間以上生存率は71.4%で あっ

た。B群 では 5日 以内に10%が 死亡し1週 間以上生存

率は90%で あった.し かし,両 群の生存率に有意差は

認めなかった (図 3).

実験 2

動脈血中 ET量 の経時的変化は,肝切除前および 1,

2,3日 後それぞれ,A群 4.0± 1.lpg/ml,30.8± 8`9

図3 90%肝 切除後生存率
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pg/ml,15.0± 8 4pg/ml,10.7± 2.lpg/ml,B群 3,7土

1.4pg/ml,16.0± 3.3pg/ml,11.7± 2.7pg/ml,58±

1.3pg/mlで ,肝 切除 1日 後 (p<0.05)お よび 3日 後

(p<0.01)に ,A群 が B群 より有意に高値であった。

C群 は PL非 投与にもかかわらず,肝 切除後血中 ET

量は A tt B群 よりも低 く,肝 切除 1日 後11.0±4.2

pg/ml(対 A tt p<0.01), 2日 後6.8± 1.8pg/ml(対

B tt p<005),3日 後3.5±1.6pg/ml(対 A tt p<

0.01)であった。 3群 とも肝切除 1日後が最もET量

は高く,以 後漸減している。PL中 止後,ET量 は逆に

B群 が A群 より高い傾向を示した (図4).

動脈血中ケトン体比の経時的変化をみると,肝 切除

前および 1,2,3日 後それぞれ,A群 :0.80±0.01,

0.42±015, 0.48± 0.09, 0.29±009, B群 :0.83±

011,0.57± 0.14,0.58±0.10,0.43±0.06で,A群

は B群 より低 く3日後に有意差 (p<0.05)を 認めた。

両群とも動脈血中ケトン体比は肝切除 3日後が最も低

く,ま た,PL中 止後はA群 が B群 より高い傾向を示

した。C群 では,肝切除後動脈血中ケトン体比の変動は

少なく,術 前および術後 1, 2, 3日 後はそれぞれ

0 . 8 4 ±0 . 1 ,  0 . 8 0 ±0 1 7 ,  0 , 8 3 ±0 . 1 5 ,  0 . 7 2 ±0 . 1 と,

A,B群 より有意に高値を示した (図 5).

残存肝の組織像は肝切除 3日後に明瞭な変化が認め

られた.壊 死は小葉中心部から中間常にかけて凝固壊

死が多数見られ(図6),壊 死部およびその辺縁に出血

を伴っているものも認められた。 3日 目に死亡した症

例では小葉中心性凝固壊死の程度が高度で,範 囲が広

く,門 脈細枝に血栓を形成しているものが認められた

(図7),生 存例でも程度は軽いものの同様の所見が認

められ,ま た,PL非 投与例により高度に認められた。

肝切除 5日 後の残存肝は一部に肝壊死像が限局して

図5 動 脈血中ケトン体比の術後変動
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図 6 肝 凝固壊死像.中 心性凝固壊死像が広範囲にみ
られる。(上 :HE× 10,下 :HE× 50)

図 7 肝 血栓像.門脈枝に血栓形成がみられる。(上
HE× 10, 下 :HE× 50)

残っていた。

考  察

動物実験での超拡大肝切除については,1971年Tuc‐

章霜〔ＯＴトイ‐ユ【〔

'  Pく 005
ⅢⅢ  Pく 0005

(  )内はラット敏



1989年7月

zekら ゆがラットで90%肝 切除を行い,40時間以内に残

存肝は再生を生じることなく全例死亡したと報告して

いる。その後,1982年 Gaubら はラットの90%肝 切除

後, ブ ドウ糖を投与しないと急速に低血糖になり,24

時間生存率は30%に しか過きないが,20%ブ ドウ糖を

自由に与えると86%生 存 したと報告し,さ らに,1982

年 Vicら いがラットで90%肝 切除前にテス トステロン

を投与すると80%が 40時間以上生存し,50%が 長期生

存したと報告している。これらの実験成績により,ラッ

トでは10%の 残存肝で再生が生じ,生 存しえることが

示された。

肝再生は再生を促進する因子と抑制する因子の両方

の作用を受けるが,ETや 残存肝の overworkな どの

肝障害因子も再生抑制因子として作用する。残存肝が

極めて少量になると, これら肝再生抑制因子の作用が

増強されることになり,肝 再生を生じえなくなると考

えられる。肝再生抑制因子と考えられる内因性 ETは ,

通常腸内に存在し,正 常では全 く問題とならないがつ,

残存肝が10%と なると,単 位肝重量当たりに流入して

来る内因性 ET量 は著増することになり, この結果肝

障害が引き起こされると想定される。今回筆者 らが

行った肝切除で,70%肝 切除では肝切除 1日後に動脈

血中 ET量 は11.0±4.2pg/mlで あったが,肝 切除量

を90%に 増加するとETは ,30.8± 8.9pg/mlと 有意

に上昇した (p<0.01)。 し かし,グ ラム陰性浮菌に殺

菌的に作用し,界 面活性効果にて ETも 不活化すると

いわれているPLを 投与した群ではゆ,90%肝 切除で

あって も肝切除 1日 後 の ET量 は16.0±3.3pg/ml

と,70%肝 切除と有意差を認めなかった。

この ET量 による残存肝障害の差をみるために,肝

障害の程度を肝細胞の energy chargeと良く相関する

と考えられている動脈血中ケトン体比にて検討してみ

ると。l~11ち70%肝 切除では肝切除後常に0.7より高い

値を示していた.一 方,90%肝 切除では70%肝 切除に

比べ,著 明な血中ケトン体比の低下を認め,術 後 3日

目が最低値を示した。同じ90%肝 切除でもPLを 投与

した B群 では術後 3日 目に血中ケ トン体比0.43士

0.06であるのに比べ,PL非 投与の A群 では0.29±

0.09と有意 (p<0.05)の低下を認め, これにより90%

肝切除では内因性 ETに よって残存肝障害を生じるこ

とが示唆された。90%肝 切除 B群 では肝切除 4日 目か

らPLを 中止したが,5日 日では B群 が A群 よりも動

脈血中 ET量 が高く, また, これに呼応して動脈血中

ケトン体比は低下傾向を示していた。これは,PL中 止
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後吸収される内因性 ET量 が増加したための rebound

と考えられる。

ETの 肝障害機序について臓器型 Shwartzman反

応分や,KupFer細 胞より産出されるsuperoxideが関

与することが
1分1ゆ報告されている。90%肝 切除後,経時

的に残存肝を摘出して光顕的に観察してみると,肝 切

除 3日 目に小葉中心性の凝回壊死が多数散在し,壊 死

部およびその辺縁に出血を伴い,死 亡例では壊死が高

度かつ広範囲に認められ,門 脈細枝に血栓を認めた症

pllもあった。この肝病変の像は Shwartzman型 肝壊死

像と一致するものであった。他方,PL投 与711は,こ れ

らの所見が非投与例に比べ軽度であった。肝壊死の所

見が肝切除 3日後に最も著明であることは,肝 切除 3

日後に動脈血中ケトン体比が90%肝 切除では最低値を

示し,ま た,術 後死亡が術後 3日 目に最も多かったの

と一致している。Zieveら
141は
,67～78%肝 切除では細

胞分裂は24時間後にピークを示すが,80～ 90%肝 切除

では 4日後にピークを示したと報告している。この抑

胞分裂がピークに達するまでの期間は障害を受けやす

く,今 回の実験で,90%肝 切除後 3日 目が最も死亡率

が高く,小 葉中心性壊死が高度であったことと
一致し

ていた.

以上の実験成績より,90%肝 切除では,内因性 ETに

よる残存肝障害が示唆された。

結  語

ラットを用いて残存肝におよぼす内因性エンドトキ

シンの影響を検討するために90%肝 切除を施行し,下

記の結果を得た。

(1)肝 切除 1日後に動脈血中エンドトキシン量は最

高値を示し,硫酸ポリミキシンB非 投与群では30,8±

8,9pg/ml,硫 酸ポ リミキシンB投 与群では,16.0±

3.3pg/mlと有意差 (p<005)を 認めた。

(2)90%肝 切除後 3日後に,動 脈血中ケトン体比は

最低値を示 し,硫 酸ポ リミキシンB非 投与群では

0.29±009,投 与群 で は0.43±0.06と有 意差 (p<

0.05)を 認めた。

(3)90%肝 切除後 3日 目に,残 存肝に小葉中心性の

凝国壊死像を多数認めた。門脈細枝に血栓を形成した

症例も認められた。

稿を終えるに臨み,御 指導を賜った琉球大第 1外科正義

之名誉教授に深謝の意を捧げます。
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