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イヌに閉塞性黄痘を作成し,全 肝の70%領 域の門脈塞栓術を行い,門 脈基栓術後の肝再生に
ついて

実験的に検討した.肝組織血流量,肝細胞 ATP量 は 2週間の閉塞性黄疸によって術前値の約70%に 低

下したが,解 除後 2週 目にはいずれも術前値に復した。また黄痘肝においても門脈塞栓術の
一般肝機

能検査におよぼす影響は軽微であり,黄 疸が軽度あっても減黄術が適切に行われているなら
ば,門 脈

塞栓術を施行してもさしつかえないと思われた。
一方門脈塞栓術後の非塞栓美の全肝重量に対する害」

合については,黄 痘犬 (40.5±4.5%)は 正常犬 (47.6±3.2%)に 比べて有意に低値であったが (p<

0.05),無処置群 (301±4.4%)よ りは有意に高値であり (p<001%),黄 痘下でも門脈塞栓術後の

肝再生は期待できるものと思われた。

索引用語 !門脈塞栓術,閉 基性黄疸,肝 再生

`まじめに

胆道系のなんらかの閉塞機転によって生じる閉塞性

黄痘は,全 身のあらゆる臓器に複雑な障害を与え,手

術や感染を契機として肝不全,消 化管出血,腎 不全な

どの重篤な合併症を容易にきたす特異な病態である。

また胆道系の悪性疾患による閉塞性黄痘では経皮経肝

的胆道 ドレナージ術 (percutaneous transhepatic

cholangiO‐drainage,以下 PTCD)な どの胆道減圧術

によって病態の改善が得られるが,効 果が不十分なこ

とが多く,根 治術を断念せざるをえないことが多い。

近年画像診断や麻酔法の発達によって肝門部胆管癌に

対しても減黄術の後,肝 切除を中心とした根治術が行
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われるようになってきた。 し かし,現 状では手術成績

はきわめて不良で,肝 門部胆管癌に対する拡大肝葉切

除術は安全な手術とはいいがたい。
一方肝の代償性肥

大と残肝負荷の軽減を目的とした肝内門脈枝基栓術

(transcatheter portal embolization以下 TPE)が 注

目され, 2次 的肝切除後の合併症が減少したという報

告1)がある。しかしTPEに 関する基礎的検討はほとん

どなされておらず,TPE後 の肝再生,肝萎縮について

は不明なことが多い。教室では以前よりTPEの 基礎

的検討を行ってきたが,今 回イヌを用いて閉塞性黄痘

下で TPEを 行い,TPEの 黄痘肝におぼす影響につい

て肝血流量,肝 ミトヨンドリア代謝,お よび血清生化

学校査などの面から実験的検討を行った。

実験材料および方法

1)実 験材料
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体重 9～ 16kgの雑種成犬16頭を使用した。術前の 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。ペントバルビタール16～20mg/

kgに よる静脈麻酔後,気管内挿管を行い,Aika tt res‐

piratOr(R‐60)に 接続し,r00m airに て調節呼吸を

行った。

2)実 験方法および実験群

I)実 験方法,正常成犬の肝は一般に 6葉 に分葉して

おり分,papllary processを含む左 4葉 は約70%の 領

域を占めるといわれている。本実験を行うにあたって

イヌ12頭を犠牲剖検したところ,左 4葉 の全肝に対す

る割合は73.5±24%(Mean± SD以 下略)で あった。

したがって左 4葉 を全肝の70%と してみなした。PTE

の手技としては既報めのように行い,塞 栓物質として

は Gelfoam powderを 1頭 につき約03g使 用した。実

験モデルはヒトの肝門部胆管癌を想定し,胆 憂を摘除

し総胆管を結熱することよって閉塞性黄疸を作成 し

た。また黄痘の解除方法は PTCDに 類似させるため内

慶術は行わず,総 胆管にビニールチューブを挿入し外

胆道痩とした。

II)実験群 (図 1)

I群 (正常 TPE群 )(n=6):正 常犬に左葉の TPE

を施行し,術 後 2週 目で屠殺.

II群(黄痘 TPE群 )(n=5)i上 記方法で開塞性黄痘

犬を作成し, 2週 目に左葉の TPEと 外胆道慶を同時

に行いさらに 2週 目に屠殺.

III群(黄疸 ドレナージ群)(n=5):II群 と同様に閉

塞性黄痘を作成した後, 2週 目に外胆道慶のみ行い,

さらに 2週 目に屠殺.

以上の 3群 について以下の項目について検討した,

図 1 実 験群
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a)体 重,肝 重量

術前および屠殺時の体重,な らびに屠殺時の左右肝

重量を測定した。なお肝重量は摘出後10分の時点で測

定した。

b)血 清生化学的検討

各群の術前から層殺時に至るまで経時的に血清総ビ

リルビン値,GOT値 ,総 タンパク値,ヘ パプラスチン

テス ト値 (以下 HPT)な どの一般肝機能検査を行っ

亨【二.

c)肝 循環動態

術前から屠殺時までの各開腹時における肝組織血流

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。

d)摘 出肝の病理組織学的所見および門脈造影

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。

e)肝 ミトコンドリア代謝

肝 ミトヨンドリア機能を直接に把握するため既報の

ように3),肝切片から得られた分離肝細胞 1個 当たり

の adenosine triphosphate(以下 ATP)量 をルシフェ

リンールシフェラーゼを用いた発光法にて測定した。

結果の統計学的処理は各群の経時的変化については

paired Student's t testにより,各 群間および左右の

比較については non‐patred Student's t testにより,

危険率 5%以 下を有意差とした。

成  績

a)体 重および肝重量の変化

体重は術前値を100%と した場合,I群 は術後 2週 目

で94.2±85%と やや減少した。II群では黄痘作成 2週

日で88.9±9.4%,屠 殺時は83.1±10.2%と さらに減少

した,III群も黄痘作成 2週 目92.0±5,6%,屠 殺時

85.8±56%と 減少したが,いずれも有意差はなかった

(図2)。体重に対する肝重量比でもいずれの群も有意

差がな く,そ れぞれ3.56±060%,3.66± 0.24%,

3.59±0.53%であった(図3),一 方全肝重量に占める

右肝重量 の割合 は, I群 47.6±3.2%,II群 40.5土

4.5%,III群30.1±4.4%で 各群間に有意差があった(図

4 ) .

b)血 清生化学的検討
一般肝機能検査を図 5に示す。血清ビツルビン値は

群
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図3 TPE後 の全肝重量/体重比 (屠殺時)
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ージ辞)

TPE後 の右肝重量/全肝重量比 (屠殺時)

I群ではほとんど変動がなかった.II群 では黄痘作成

1週後で3.82±1.5mg/dl,2週 日で4.7±1.3ng/dlと

なったが,黄痘解除後 3日 目で1.6±1.2ng/dl,1週目

で1.0±0.7mg/dlと比較的速やかに低下した。III群で

も同様に黄痘作成 2週 目で4.4±3.lmg/dlとなり,解

除後 3日 日で1.7±1.lmg/dl, 1週目で1.6±1.Omg/

dlと低下した。血清GOT値 も黄疸作成により著明に

上昇したが,黄 痘解除により低下した。しかし解除後

2週になっても術前値に回復せず,血 清総ビリルビン

値よりも改善が遅れた。血清総タンパク値はI群では

ほとんど変動がなかったが,黄 疸作成後 2週 日でII群

5.8±1,Omg/dl,III群6.0±0.5mg/dlと低下した。また

黄疸解除によリイヌの食欲も向上し血清総タンパク値

も2週 目にはなぼ術前値に回復した。一方rapid tum‐

over proteinの指標となる血清 HPT値 は I群ではほ
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図 5 肝 機能検査の変化
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とんど変化がみられなかったが,黄 痘作成により著明

に減少し,黄 疸解除後 3日 目が最も低値となり,そ の

後回復する傾向がみられた。

c)肝 組織血流量の変化

術前値はいずれの群でもほとんど差を認めなかった

(図6a,6b).I群 の右美は TPE直 後に87.1±20.OH述/

min/100gと 術前値に比べて約60%の 増加を示 した

が,左葉は逆に約20%の 減少を示した。黄痘作成によっ

て黄痘群ではいずれも肝組織血流量は減少し,術 前値

の約75%と なった。II群では右葉は TPE後 肝組織血

流量は増加したが, I群 に比べて左右とも血流量は減

少の傾向にあった。またIII群では黄疸解除後 2週 目に

は術前値にはぼ回復した。

図2 体 重の変化
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図6 肝 組織血流量の変化 図 7a 黄疸作成 2週 目の肝 (ヘマ トキシリン・エオジ
ン染色,×100).毛細胆管の胆汁うっ滞所見が見られ

価
計

b)を 東 (塞豊寮)

d)病 理組織学的検討および門脈造影

肝の病理組織学的所見 tI群 の左葉では門脈腔内に

Gelfoamが 充満していたが,celfoam表 面には内皮細

胞が新生し,新 生血管腔を形成していた。また肝細胞

および肝小葉は右葉に比べて小さく,類 洞の拡張が目

立った。一方黄痘作成 2週 目の肝では,毛 細担管の胆

汁 うっ滞および軽度の胆管拡張,Glisson輸 周囲の線

維化,偽 胆管の増生像を認めた(図 7a).解 除後 2週 目

には上記の組織変化はいずれも改善する傾向を示した

が,胆 汁栓は散在し軽度の胆汁うっ滞所見がまだ認め

られた。II群の屠殺時の左葉では門脈の再疎通所見は

I群 とほぼ同様であり,循 環障害に起因するような細

胞変性は認められず(図 7b),ま た右業の肝小葉は左葉

より大きい傾向を示した。

門脈造影 :いずれの群でも門脈左枝の 3次 あるいは

4次 分枝は造影されたが,右 校に比べて径は細かった

(図 8)。 また左葉の肝実質での造影剤による染まりは

ほとんど認められず,造 影上でもわずかに再疎通所見

が始まっていた,

c)肝 細胞 ATP量 の検討

I群 の分離肝細胞 ATP量 は右4.87±1.55×10~15

molた ell,左 473± 1.43×1015m01た ellであった (図

9a,9b).I群 の屠殺時では TPEに よって右葉の ATP

量 はほ とん ど変化 しなかったが, 左 葉では2 1 6 ±

119× 1015n01たellと有意にATP量 が減少した。一

方黄疸作成により肝細胞 ATP量 は術前値の約70%と

なったが,III群では屠殺時には術前値にまで回復した。

またII群の右葉でも屠殺時は黄痘時よりも有意に上昇

図ゐ 黄 疸 TPE群 の屠殺時の肝(塞栓葉)(ヘ マトキ

シリン・エオジン染色,×100).門脈腔内にGelfoam

が充満し,肝 細胞は萎縮している。

図8 黄 疸 TPE群 の摘出肝の門脈造影.門 脈左枝は

末梢枝が造影されず,径 も細い.
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図9 分 離肝細胞 ATP量 の変化

し,6.31±044× 1015m01たellとなったが,左 葉は黄

疸時よりも有意に減少した。

考  察

閉塞性黄疸では胆汁 うっ滞によって,肝 はもとより

腎,消 化管,循 環動態,血 液凝固能などに障害が生じ

る。重篤な閉塞性黄疸が長く続いた場合,生 体は肝不

全,腎 不全,急 性漬瘍などの合併症をきたし,容 易に

ショックになりうる.閉 塞性黄痘の診断面ではPTCや

endoscopic retrograde cholangio‐pancreatography

を始めとする直接胆道造影や computed tomogra‐

phy,ultrasonographyにより著しい向上がみられる

が,治 療面では予後は不良で,特 に際胆道系の悪性腫

瘍ではその手術成績はまだ満足すべきものではない.

肝門部胆管癌に対する尾状葉を含む肝美切除術はその

理論の正当性から根治術になりうると思われるが,諸

家の報告。ゆをみてもその手術直接死亡率は 5～ 28%

と高く,ま た術後注意深い管理を行っても肝不全や縫

合不全などの合併症をきたしやすい。この原因として

は,1)術 前の黄痘解除によっても肝障害が十分に改善

されていないことが多い.2)非 癌部の肝切除量が多

い.3)術 前胆汁酸が腸管に流れないため脂肪の消化吸

収障害がある。4)術 前の栄養状態の低下.5)胆 道の

再建術を伴うので縫合不全や感染を伴いやすいなどが

あげられる。1982年より幕内ら
1)は本庄らいの関脈結紫

術にヒントを得た TPEを 肝門部胆管癌の根治術前に

行い,手 術死亡や縫合不全はなく合併症も減少したと

報告している.

一方教室でのイヌを用いた TPEの 基礎的検討の概
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要
3)は以下のごとくである.

1)肝 再生を目的 とした場合,塞 栓物質 としては

Gelfoam powderが 好ましい.

2)非 塞栓業の門脈枝は TPE後 2週 目で再疎通を

おこし, また非塞栓葉の重量は術後 2週 目が最大であ

り以後重量はほぼ
一定である。

3)血 清生化学校査では TPE後 2週 目で術前値に

回復し,TPEの およぼす肝障害は軽度である。しかし

これらの結果は正常肝であって,黄 疸肝での TPE後

の肝再生,肝 循環動態,肝 ミトコンドリア機能などは

不明である。本研究では比較的解音」がヒトに似ている

イスを用い,胆 嚢を摘除し総胆管を結繁することによ

り閉塞性黄痘を作成した。また黄疸の解除方法は外胆

道慶とし,腸 管内への胆汁酸の欠乏が生じる実験モデ

ルを作成した.

従来から閉塞性黄疸に対する減黄時期の可逆的限界

については諸家の報告がある。イヌを用いた実験的検

討では,Aronsenのは閉塞性黄痘作成後 2週以内に黄痘

を解除すれば肝機能は回復すると述べており,小 川
働

は胆道閉塞後 4週 になっての解除でも1か 月以内に肝

機能は回復すると述べている。また小山ら
いも黄疸作

成 6週 以内の解除であれば可逆性であるが,12週 後に

解除すると肝は不可逆性変化をとり,肝 機能は回復し

ないと述べている.し かし, これらはいずれも胆裏を

温存し総胆管を結繁したモデルであって,イ ヌでは胆

嚢を温存した場合,胆 嚢が緩衝作用として働き,肝 障

害が緩和される。
一方野口

1いはわれわれと同様な閉塞

性黄痘モデルを用いて,肝 切除限界は40%肝 切除が黄

痘作成後 2週 日,70%肝 切除が黄痘作成後 1週 目まで

と述べている。われわれは黄疸作成後 2週 目に TPE十

外胆道慶術を施行しており,生 体に与える影響として

かなり可逆的限界に近いと思われる.

さて,黄 疸肝では正常肝と比較すると
一般に肝再生

が抑制される
11)といわれるが,黄 痘肝では胆汁 うっ滞

があるため,肝 再生を湿重量で比較することは困難で

ある
1分
.しかし本研究では 3群 とも肝重量/体重比に有

意差がなく,右肝重量/全肝重量比について黄疸肝では

無処置群より有意に高値であったことから,黄 疸下で

も肝再生はおこることが示唆された。ただし非塞栓葉

の肥大は黄疸肝では正常肝よりも小さく,肝 再生が遅

れることも示唆された。

黄痘による肝障害を血清生化学校査からみると,血

清ビリルビン値では黄疸作成後 1週 日と2週 目ではほ

とんど差がなく,黄 疸解除により3日 日にはほぼ正常
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値に近づき,数 値的には比較的速やかに減黄された。

これらは野口1の,小川ら働の結果とほぼ一致した。また

体重,血 清総タンパク値も黄疸作成によって低下し,

解除によって血清タンパク値は改善したが,体 重は減

少したままであった。 こ れは脂肪の吸収障害によると

ころが大きいと思われた。他の血清 GOT値 ,HPT値

はビリルビン値より遅れて回復し,ま た組織学的にも

黄痘解除後 2週 目においては, まだ胆汁うっ滞の所見

があったことから, ビリルビン値のみで肝障害の有無

を判定するのは危険であるといえる。そこで,分 離肝

細胞の ATPを 定量することによって,肝 ミトコンド

リア機能を把握し肝障害の程度を判定した。本研究で

は黄疸肝の ATP量 は正常肝に比べて約30%の 減少が

みられた。また,黄 疸肝は胆管増生,線 維化によって

肝実質細胞の比率は低下しており,肝 全体でのミトコ

ン ドリア機能はさらに低下していると思われる。小

津1めは黄疸下では ミトコンドリアの ATP生 成能は低

下するが,耐 糖能とミトコンドリア機能とは相関し,

GTT検 査が parab01ic curveの時は ミ トコンドリア

の機能は可逆性で,linear cutteを示す時は不可逆性

であると述べている。小山らいも黄疸下での肝 ミトコ

ン ドリア機能を詳細に報告 してお り,黄 痘肝では

energy charge,呼吸調節比,ATP生 成能,チ トクロー

ムaな どは低下し,黄 疸が長期になればなるほどさら

に低下してくると述べている。また鈴木10は黄疸肝を

分離肝細胞にするとビリルビンや胆汁酸などの呼吸阻

害因子が除去されるため,時 間当た りの ATP生 成能

は正常肝とほぼ等しい値をとると述べている.本 研究

では発光法により分離肝細胞の ATPの 絶対量を直接

定量したため,黄 痘肝では正常肝に比べて低値を示し

たと思われる。
一方,黄 疸肝での循環動態についての報告はまちま

ちであるが,一 般に閉基性黄痘では肝動脈,門 脈血流

量はいずれも低下 し,門 脈圧は上昇するとい う報

告1の1いが多い。また心係数,循環血液量は増加し,全末

浦血管抵抗は減少し,い わゆるhyperdynamic state

を塁する1つといわれる。黄疸肝での肝血流量が低下す

る原因としては,1)endotoxinの 関与,あ るいは代謝

産物による脈管のれん縮10,2)黄 疸による肝細胞障

害,3)F目脈圧の上昇に伴 う門脈系の循環障害1りなどが

考えられる。本研究でも黄疸時の肝組織血流量は,正

常肝の約75%に 減少した。黄疸解除後 2週 目には術前

値に回復したが,TPE ttII群の肝血流量は I群 より両

葉とも減少した。これは肝再生の上で,肝血流量2い,特

閉塞性黄疸下における門脈塞栓術後の肝再生に関する実験的研究 日 消外会誌 22巻  11号

に門脈血の存在21)が重要な意義を持つことを示唆して

いると思われる。また古川22)はィヌに endotoxinを注

入し,正 常犬では門脈血流量の減少と反応性の肝動脈

血流量の増加がみられるが,黄 痘犬ではみられず,黄

痘下では門脈一肝動脈相互間の変感神経による自動調

節能が消失している可能性を指摘している。本研究で

も正常犬の塞栓葉の肝血流量は TPE直 後は門脈血流

が途絶するにもかかわらず,動 脈血血流の反応性の増

加があるため術前値に比べて約20%の 減少を認めたに

過ぎなかったが,黄 痘犬の塞栓葉では TPE直 後には

約40%の 減少がみられた。したがって本研究における

黄痘肝でも門脈一肝動脈間の自動調節能が消失してい

ると思われた。

以上のように 2週 間の閉塞性黄疸では肝血流量の減

少, ミ トヨンドリア機能の低下がみられたが,解 除後

2週 目には術前値に回復した。また黄痘肝における肝

再生は正常肝よりも遅れたが,本 実験では TPE後 2

週目のみの検討を行っており,もう少し経過をみれば,

TPE後 の肝再生はさらに期待できると思われた。した

がって肝門部胆管癌の根治術の前に TPEを 行 うこと

は,残 存負荷の軽減の面から有用であると思われた,

結  語

雑種成犬16頭を用い閉塞性黄痘下において TPEを

施行し,術 後の代慣性肝再生や肝循環動態,肝 機能面

に与える影響を検討した,

1)閉 塞性黄痘作成後 2週 目では肝血流量,肝 ミトコ

ンドリア機能は術前値に比べ有意に低下したが,減 黄

後 2週 目には回復した。

2)TPE後 の代償性肝再生は黄疸肝でもみられた

が,正 常肝に比べてやや不良であった。

3)TPEの およぼす肝障害は黄疸肝でも軽微であ

り,黄 痘が軽度ならTPEを 施行しても減黄率には影

響なかった,

4)こ れらのことから肝再生を目的にした TPE後

に 2次 的肝切除を行 う場合,黄 痘肝では正常肝に比べ

て肝再生が不良になることを考慮し,肝 切除までの期

間を長めにとるべきであると思われた。

本論文の要旨は第32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戦略10か年研究助成金の助成

を受けた。
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