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肝切除後の肝再生過程での際内分泌系の役割を解明する目的で,イ ヌにおいて40%肝 切除後経時的

に門脈血中解ホルモンを預J定するとともに経静脈的耐糖能検査と膵生検を施行し,耐 糖能および組織

学的に膵島とその構成要素であるA,B,D細 胞の変化を観察した。肝切除 2日後門脈血中インスリン

は59%, ソマ トスタチンは53%と 有意に低下し,膵 グルカゴンは173%に上昇(いずれもp<0.05)し,

この傾向は約 1週間持続した。際島は肝切除 1週間後有意に増大し,A,B,D細 胞は全てが15倍 に

増大した。経静脈的耐糖能検査による耐糖能は術後早期に低下し,肝 切除後の際内分泌系における機

能と形態でのかい離が認められ,肝 切除後の肝際相関の複雑な関連性が示唆された。

索引用語 i際ホルモン,棒 島,肝 切除術,肝 際相関

はじめに

肝と揮は門脈系によって連結されており,臓 器相関

の上からも密接な関連性をもっている。一方,肝 切除

後の肝再生過程においては,膵 ホルモン,特 にインス

リンとグルカゴンが hepatOtrOphic factorとして重要

であることが以前より報告されているlj~3)。しかしな

がら,そ れらの報告は主として肝切除後のごく早期の

変化で, しかも分離肝細胞による初代肝細胞培養を用

いた in vitroの系での研究つであり,肝 切除後に,肝 ・

解相関という見地から数週間にわた りin vivoでの門

脈血中の膵ホルモンの変動や,組 織学的に膵島や耐糖

能の変化を観察した報告は少ない。今回,わ れわれは,

イヌにおいて肝切除後,門 脈血中の膵ホルモンの変動

を経静脈的耐糖能検査における耐糖能の変化および膵

島の組織学的変化とともに観察したので報告する.
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材料および方法

体重12kgか ら14kgの Beagle成犬 4頭 に le■ lat‐

eral lobeおよび le■centra1 lobeの2葉 を切除する左

側の約40%肝 切除術をベントバルビタール麻酔下に施

行し,

1.術 前より牌静脈の分枝より門脈本幹に挿入留置

しておいたカテーテルより,空 腹覚醒時に,門 脈血を

採取し,肝 切除後 1, 2, 3, 4, 5日 日,お よび 1,

2, 3週 間目にインスリン,解 グルカゴン, ソマ トス

タチン値を radioimmunoassay(RIA)にて, また,血

糖値を glucose oxidase ttDにて測定した。インスリン

については固相化 ビーズを用いた測定法。を用い,際

グルカゴンについては,膵 グルカゴン特果抗体 OAL‐

123を用いた RIAり,ソ マ トスタチンについては合成ソ

マ トスタチンを用いて作成した抗体によるRIAゆで測

定した。

2,肝 切除後,1,2週 間目に0.5g/kgの経静脈的耐

糖能検査を施行し,前 値, 5,15,30,45,60分 後ま

で,血 糖, インスリンおよび膵グルカゴンを前記の方
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法にて測定した。経静脈的耐糖能検査においては血糖

消失率 (K値 ),15分 での insulinogenic index(I.I),

integrated increased insulin(インス リン分泌増加

量 :ΣzIRI),および膵グルカゴンについては,glucose

負荷前値の glucose負荷後15分値に対する比を IRG

ratioとして表現し,glucoseによる膵グルカゴンの分

泌抑制の程度の指標とした。

3.肝 切除後,1,2週 間日にベントパルビタール全

身麻酔下に開腹し,際右葵尾側部にて際生検を施行し,

少量の組織を採取し,10%中 性ホルマリンにて固定後,

hematoxylin‐eosin染色法にて,膵 島の変化(際島の面

積および核数の変化)を,ま た peroxidase antiperox‐

idase(PAP)染 色法によって,膵 島内の A,B,D細

胞の変化を観察した。膵島については各時期に at ran‐

domに 200個の膵島についてその面積を顕微鏡写真下

に測定し,ま た,A,B,D細 胞についても,各 時期に

ついて at randomに200個観察し検討した,

4.な お,4頭 の成犬に全身麻酔下にて単開腹し,門

脈本幹にカテーテル挿入留置のみを施行し,肝 切除群

と同様の実験操作を加えヨントロール群として検討し

ブこ.

5,結果は,一部を除き,平均士標準誤差として表わ

し,各グループ間の検討にはStudentのt検定を用い,

p<0.05をもって有意差ありと判定した。

結  果

1,肝切除後,門 脈血中膵ホルモンの変動について

は,インスリンは肝切除後,2,3日 目に10±2″U/ml,

9±3/rU/mlと な リコン トロール群 (17土彰U/ml,

17±2″U/ml)に 比べ,有 意に (p<0.05)低 下した。

ソマトスタチンも肝切除後,1,2日 目に57±8pg/ml,

75±12pg/mlと なリコントロール群(128±26pg/ml,

142±16pg/ml)に 比べ右意に低値を示した(p<0.05).

膵グルカゴンについては,逆 に,肝 切除後, 1, 2,

5日 目に550±167pg/ml,564± 89pg/ml,544± 118pg/

mlと なり, コントロール群 (318±56pg/ml, 325± 94

pg/ml,304± 94pg/ml)に 比べ,有 意に (p<0.05),

高値を示した(図 la,b,c).し かし血糖値については,

肝切除後, コントロール群と比べ,有 意な変動は示さ

なかった (図 2),

また,い ずれの膵ホルモンも肝切除後 1週間目まで

著明な変動を示したが,肝 切除後 2週 間目にはコント

ロール群と同様の値を示し,肝 切除前に回復する傾向

を示した。

2.経 静脈的耐糖能検査における耐糖能の変化 とし
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図 1 肝 切除後の門脈血中,aiィ ンスリン,bi棒 グ
ルカゴン,clツ マトスタチン,の 変動(実線 i肝切

除,破 線 i対照,n=4,meantt SE)
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図 2

除,

肝切除後の門脈血中血糖値の変動 (実線 :肝切

破線 :対照,n=4,meanttSE)

ては,肝切除後 1週間目には,glucose負 荷に対するイ

ンスリンの反応は低下し,血 糖も上昇し,15分 値では

インスリンは13±3/U/ml,血 糖値は251±17mg/dlと

なり, コントロール群 (インスリン :39±10″U/ml,
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図 3 肝 切除前 (上段), 1週間後 (中段), 2週間後

(下段)の経静脈的耐糖能検査によるインスリン(a),

血糖 (b)の 変動 (実線 :肝切除,破 線 !対照,n=

4,meanttSE)
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血糖値 :190± 28mg/dl)に 比べ,有 意なくp<0.05)変

化を示し,糖 尿病様の値を示した (図 3a,b).

K値 は肝切除後 1週 間目に0.84± 0.18を示し,コ ン

トロール群 (1.65±0.11)に 比べ,有 意に (p<0.01)

低値を示し,I.I値 は肝切除後 1時 間目に0.06±0.02と

なり, コ ントロール群 (0.32±0.08)に 比べ,有 意の

(p<0.01)低 値を示し,Σ ZIRIも 肝切除後 1週 間目に

931± 147″U・min/mlと な り, コ ン ト ロ ール 群

(1,382± 168″U・min/ml)に 比べ有意に (p<0.05)低

下したが, これら3つ のパラメーターは肝切除後 2週

間目にはヨントロール群に近づき回復の傾向を示した

(図 4a, b, c).

一方,際 グルカゴンの糖負荷に対する反応は,肝 切

除後 1週 間目には,glucose負 荷に対する分泌抑制が

みられず,IRG ratioは 0.95±0.08となリコントロー

ル群 (0.76±0.06)に 比べ,有 意に (p<0.05)高 い値

を示したが, これも肝切除後 2週 間目には肝切除前の

状態に回復する傾向を示した (図 5a,b).

イヌにおける肝切除後の際内分泌系の変化について 日消外会議 22巻  11号

図 4  肝 切 除後 の血糖 消 失 率 ( K 値) ( a ) , i n _

sulinOgenic index(I.I)(b),インスリン分泌増加量

( Σz I R I ) ( c ) ( 白ヌキ : 肝切除, 斜 線 : 対照 n = 4 ,

mean±SE)
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3.組 織学的には,肝切除後 1週間目には解島の面積

は1,085±39″m2, 2週 間目には2,342±17物m2と な

り, コントロール群(712±45″m2,742± 56/m2)に比

べ,有 意に (p<0,001)増 大し,膵 島内の核数も肝切

除後 1週間目に24±18個/島, 2週 間目に69±35個/島

となリコントロール群 (18±4個 /島,22± 8個 /島)

に比べ有意に増加した (p<0.001)(図 6a,b).

A細 胞については,肝切除後 1週間目に,9± 4個/

島, 2週 間目に18±8個/島となリコントロール群(1

週間目t6± 2個/島, 2週 間目i5± 2個/島)に 比

べ,有 意に (p<0.001)増 加した.B細 胞は肝切除後

1週間目に15±5個 /島, 2週 間目に26±10個/島とな

b€for€ h6pst€ctomy
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図5 肝 切除前, 1週間後, 2週間後の経静脈的耐糖

能検査に対する末檎血グルカゴンの変動。(a)経静

脈的耐糖能検査の前値を10と した時の変化(実線 :

肝切除,破線 :対照,■=4,平均値),(b)IRG比 ,

糖糖負荷15分値/糖負荷前値 (白スキ !肝切除,斜

線 :対照,n=4,meanttSE)
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り, コントロール群(1週 間目 :10± 2個 /島, 2週 間

目 :12± 4個 /島)に 比べ,右 意に (p<0.001)増 加し

た,D細 胞も同様に,肝切除後 1週 間目に12± 5個 /島,

2週 間目に15±4個 /島となり, コントロール群(1週

間目 :8± 2個 /島, 2週 間目 :9± 3個 /島)に比べ,

有意に (p<0.001)増 加したが,特 にA細 胞の増加率

が著明であった (図 7a,b,c).

考  察

肝切除後の肝再生過程において,膵 ホルモンである

インスリン,グ ルカゴンが重要なことは従来より報告

されているll~ゆ.門 脈血中のインスリン値については,

肝切除後早期には,そ の値はむしろ低下し,グ ルカゴ
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図 6(a)肝 切除後の際島の大きさ (meanttSE,n=

200),お よび (b)解 島の核数 (meanttSD)n=200)

(白ヌキ :肝切除,斜 線 :対照)
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ン値については,逆 に上昇す るとい う報告が多い

がり10,今 回のわれわれの実験の結果もそれらの報告

と同様の傾向を示したが,そ の傾向は肝切除後 1～ 2

週間持続するという新たな知見を得ることができた。

このことは,肝 切除後の陣内分泌系に対する影響を観

察する場合,数 週間の観察期間が必要なことを示唆し

た。肝切除後には,組 織学的,形 態学的には,膵 島の

増大とともに,そ の構成要素であるA,B,D細 胞のす

べての増加が認められ,形 態学的には,肝 切除後の際

内分泌系は機能元進状態を示唆させた.一 方,経 静脈

的耐糖能検査によるglucose負荷に対しての反応をみ

ると,末 浦血では高血糖とともにインスリンの低反応

性が示された。

このように,イ ンスリンは形態面と機能面でのかい

離がみとめられた。膵グルカゴンは,逆にgiucose負荷

に対しての分泌抑制反応を喪失したような変動を示し

た。際グルカゴンに関しては,肝 切除後その門脈血中

での値は高値に維持されており,組 織学的にも,肝 切

除後,膵 島内の A細 胞数も増加した。肝切除後早期に
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的

よ
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図 7 肝 切除後の際島のA細 胞 (a),B細胞 (b),D細

胞 (c),(白 ヌキ i肝切除,斜 線 !対照,n=200,

meanttSD)
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は,どlucose負荷に対する際グルカゴンの反応が抑制

されないことは,肝 切除後の残肝でのグルカゴンの取

込みの促進
I)1いllちすなわち,残 肝での hepatotrophic

factorとしての消費が高まっていることを示 してい

ると考えられる。一方,イ ンスリンの形態面と機能面

でのかい離に対しては,insulo‐acinar axisの存在が考

えられる。以前より,際 島の近傍の膵腺房細胞は peri_

insular acinar cellと呼ばれ,解 島より遠位の際腺房

細胞 (tele―insular acinar cell) よ り大きいことが報

告Iの1めされている。

さらに,解 剖学的にも,膵 島から直接に膵腺房細胞

にいたる膵内局所門脈系 (insulo‐acinar pOrtal sys‐

tem)の存在1。が証朔されており,際 腺房細胞ではイン

スリンレセプターもみとめられる15)1いことからも,棒

ホルモンは際腺房細胞の機能維持のために重要な役

割1のを演じていると考えられる。特に,インスリンに関

イヌにおける肝切除後の膵内分泌系の変化について 日消外会誌 22巻  11号

しては,膵 腺房細胞での膵消化酵素,と りわけ,

amylaseの合成に非常に重要であり,糖 尿病患者では

膵内の amylaseの含有量も減少しているといわれて

いる1'ことからも,解 外分泌系の機能維持に対するイ

ンスリンの果す役害」は大きいと思われる。

このように,イ ンスリンは陣外分泌系の機能維持,

および,肝 切除後の残肝におけるhepatOtrOphic fac‐

torとして,ま た enertt chargeの維持
lりのために非

常に重要と考えられた。

さらに,残 肝の肝再生過程で,肝 切除前の重量に回

復するのに当然必要とされる糖質を主体とした種々の

栄養素およびエネルギー源の消化管よりの消化 ・吸収

を目的とした際腺房細胞中での amylaseの合成と分

泌を高めるためにもインスリンは,inSulo‐acinar axis

を介して,多 量に消費されると考えられた。

ひいてはこのことが肝切除後早期における耐糖能の

低下を生みだしていると考えられた,

また,肝 切除後には,解 島の構成要素であるA,B,

D細 胞のすべてが増加することがみとめられ, このう

ち A,B両 細胞は,hepatotrophic factorとして,ま

た際腺房細胞の機能維持のために合目的的に増加する

と考えられるが,D細 胞の増加の理由については,現

時点では明らかではない。糖尿病では,D細 胞が増加

するとの報告2いもあり,肝 切除後においてもソマ トス

タチンは B細 胞からのインスリン分泌を抑制し,膵 グ

ルカゴンの高値の維持とあいまって高血糖の形成に関

与し,ひ いては肝切除後早期の耐糖能の低下の一因に

なっていると思われた。このように,肝 切除後の膵内

分泌系では,膵 ホルモン動態および,際 島の形態学的,

機能的変化からみて,数 週間にわたり複雑な変化が生

じていることが示唆された。今後は,解 外分泌系と消

化管ホルモンを含めた消化管と膵内 ・外分泌系との相

関についての研究が必要と思われた。

ま と め

1.イ ヌにおいて,約 40%の 肝切除後早期には,門脈

血中インスリンとソマトスタチン値は低下したが,膵

グルカゴン値は逆に上昇を示し,そ の傾向は肝切除後

約 2週 間まで持続した。

2.肝 切除後,解 島の面積は増大し,そ の構成要素で

あるA,B,D細 胞数もすべて増加したが,特 に,A細

胞数の増加率が高かった.

3.肝 切除後早期では,経 静脈的耐糖能検査による

glucose負荷に対する末檎でのインスリンの反応は低

下し,逆に,際グルカゴンは gluCose負荷に対しての分
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泌抑制反応がみとめられなかった。

以上 より,肝切除後には,際グルカゴンは hepatotro‐

phic factorとして,イ ンス リンはさらに膵外分泌系を

介して残肝に影響を与えていると考えられ,そ れらの

インス リンとグルカゴンの反応はまた肝切除後早期の

耐糖能の低下の一因とも考えられた。 ソマ トスタチン

含有細胞である D細 胞の増加 も肝切除後早期の耐糖

能の低下の
一
因となっている可能性が示唆された。
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