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閉塞性黄痘解除後における肝切除後肝再生に関する基礎的検討

木村

越川

はじめに

閉塞性黄痘を有する症例に対する外科手術は,per_

cutaneus transhepatic biliary drainageな どの減黄処

置の進歩により比較的安全に行われるようになってき

た. しかし,肝 門部胆管癌や胆襲癌などの上部胆道癌

に対する根治手術では,広 範肝切除を伴 う拡大手術を

施行せざるをえない場合が多 く,例 え減黄術後に手術

が行われた場合でも,術 後肝不全などの合併症の発生

率が高 く,閉 塞性黄疸肝に対する肝切除は,い まだ安

全性が確立されていないのが現状である11

Higginsらのは,ラ ットを用い肝部分切除と同時に胆

管結繁を施行し,閉 塞性黄疸時には肝切除後再生が抑

制 されることを報告 してお り,Mamら りもほぼ同様

の結果を報告している。また,閉 塞性黄痘時には,肝

ミトコン ドリアや肝マイクロゾームの機能障害などの

さまざまな肝細胞機能障害が存在し, これらの障害は

閉塞性黄痘の期間の延長 とともに悪化しつ。,減 黄処置

後の回復も遷延するとの報告が多い。一り。このように,

閉塞性黄疸存在下での肝再生の抑制 と肝機能障害につ

いての報告や減黄後の肝機能の回復についての報告は
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閉塞性黄疸 (閉黄)解 除後の肝切除後再生について検討した。胆管結繁により閉黄ラットを作製 し,

5日 (n=32),10日 (n=38),14日 (n=26)3群 の閉塞期間を設け,胆 管十二指腸腹により減黄し,

閉塞解除後 0か ら50日の減黄期間を置き,68%肝 部分切除を施行した。胆管結熱後の肝蛋白,DNA,

RNA含 量および肝切除後の血清総 ビリルビン,COT値 ,再 生肝 DNA合 成能を測定 して以下の結果

を得た。胆管結繁後,肝 蛋白含量は 3群 ほぼ同様に有意の低下を示 し,解 除後 しだいに回復 した.肝

RNA含 量は有意の変化をしなかったのに対して,肝 DNA含 量は 3群 ほぼ同様に有意に増加した。閉

黄肝の肝切除後の血清総 ビリルビン,GOT値 は,正 常肝の肝切除後に比べ高値を示した。DNA合 成

能は, 3群 ともに著明に抑制され,閉 塞 5日 群では解除後 5日 でその抑制が消失 したが,閉 基10,14

日群では解除後21日においても有意の抑制が認められ,DNA合 成能の回復には解除後30日以上を要

した.

Key words: obstructive jaundice, liver regeneration after partial hepatectomy,
DNA synthesis of the liver

多いが,閉 塞性黄疸解除後に肝切除を施行した場合の

肝切除後再生や病態についての報告は少ない。

今回,著 者らはラットを用い閉塞性黄疸 とその解除

モデルを作製 し, さまざまな黄疸期間と減黄期間の後

に肝部分切除を施行し,閉 基性黄痘肝における肝切除

後再生について詳細な in vitroの検討を行った.

方  法

Wistar系雄性ラット (300～350g)を 用い,ユ ーテ

ル麻酔下に開腹し,胆管に外径0.8HIm,内径0.5mmの

ビニールチュープ (Dural Plastics&Enginneering,

Australia)を挿入した後,肝 門部に固定し,遠 位部を

盲端 として閉塞性黄疸 ラットを作製 した。胆管閉塞期

間は, 5日 群,10日 群,14日 群の 3群 を設け,そ れぞ

れ 5日 目,10日 日,14日 目の各時点で再開腹し,胆 管

に挿入したビニールチュープの遠位端を開放 し,十 二

指腸内へ誘導することにより胆管十二指腸療を作製し

減黄した,胆 管閉塞 5日 群をは解除後 0, 1, 5日 目

の各時点で,胆 管閉塞10日群では解除後 0, 5,10,

21,30,50日 目の各時点で,さ らに胆管閉塞14日群で

は解除後 0,10,21,30,40日 日の各時点で,Hittins

ら1のの方法に準じ68%肝 部分切除を施行した,肝 部分

切除後24時間の時点で再生肝 DNA合 成能を測定 し

た。また,切 除肝について肝組織蛋白および核酸含量
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の測定 と組織学的検討を行った。

(1)一 般血清肝機能測定

閉基性黄痘作製後および解除後,経 時的に眼宙静脈

叢より採血 し,血 清中の COT,GPT値 を STA―Test

Wako(和 光純薬)に より,ま た血清総 ビリルビン値を

Bilirubin―Test Wako(和 光純薬)に より測定した。結

果は Karmen単 位 (KU),mg/dlで 示した,

(2)肝組織DNA,RNA,蛋 白含量の測定

肝組織よりShibkoらの方法lDにより核酸を抽出

し,ribonucleic acid(RNA)の定量はorcinol反応121

により,deoxyribonucleic acid(DNA)の測定はdi,

phenylamine反応
121を用いて測定した。また,肝 蛋白

含量の測定はLowry法 1ゆを用いて測定した。結果は,

DNA,RNA含 量をμgた liVer,蛋白含量をmg/g

liverで示 した。

(3)DNA合 成能の測定

肝切除後22時間 目にラットの再生肝を速やかに摘出

し,auto slicerを用い厚 さ0.5mmの 肝スライスを作

製 し,in vitroで
3H_thymidine 20″Ci(New England

Nuclear)含有の Hanks液 5ml,37℃ ,95%02, 5%

C02下 で 2時 間培養 し,24時 間 目の肝 DNA中 への3

H‐thymidineの取 り込みによりDNA合 成能を測定し

た1。1の
。結果は dpm/OD600× 1,000にて表示した。

結  果

(1)血 清総 ビリルビン値の変化

胆管閉塞により,血 清総 ビリルビン値はしだいに上

昇し,術後 5日 で9.1±1.9mg/dl,術後10日には12,1土

2.7mg/dlに達し,そ の後はほぼプラトーとなり術後

14日では13.1±1.9mg/dlであった (Fig。1).

胆管十二指腸痩による胆管閉塞解除後,血 清総ビリ

ルビン値は3群ともに急速に低下し,胆 管閉塞5日群

Fig. l  Changes in serurn total bilirubin levels

following bile duct ligation.
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では解除後 1日 目(Fig。2),10日群では解除後 5日 目

(Fig。3),14日群では解除後10日日(Fを.4)におのお

の前値に復した。また,肝 部分切除後24時間の血清総

ビリルビン値は,閉 塞 5日 群 (Fig.2),閉 塞10日群

(Fig.3),閉塞14日群(F七.4)の 3群 ともに,正 常肝

の肝切除後に比べ高値を示し (p<0.01),各群におい

て閉塞解除期間の延長とともに低下する傾向を示し

亨(1.

(2)血 清 GOT値 の変化

Fせ .2 The effect of drainage on serlm total

bilirubin levels after partial hepatectomy in rats

with bile duct ligation for 5 days.
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Fig. 3 The effect of drainage on serum total
bilirubin levels after partial hepatectomy in rats
with bile duct ligation for 10 days.

Fig,4 The effect of drainage on serum total

bilirubin levels after partial hepatectomy in rats

with bile duct ligation for 14 days.
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血清 COT値 は,胆管閉塞により上昇し,胆管閉塞 5

日目で324±160KU(Fig.5), 10日 目で466±108KU

(Fig.6),14日 日では765±59KU(Fig.7)で あった,

胆管閉基解除と同時に肝切除を施行 した場合,肝 切除

後24時間後の血清 GOT値 の上昇は,閉 塞14日群(Fig.

7)において,正 常ラットの肝切除後に比べ高値を示し

馳 .5 The erect of drainage on sertlm GOT

leveis afler pattial hepatectomy in rats with bile

duct ligation for 5 days.
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Fig.6 The effect of drainage on serum GOT
levels after partial hepatectomy in rats with bile
duct ligation for 10 days.
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酎と.7 The efFect of drainage on sertlm GOT

ievels after paコしial hepatectomy in rats with bile

duct ligation for 14 days.
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(p<0.05),こ の肝切除後の GOT値 の上昇は,解 除期

間の延長 とともに低下する傾向を示した。

(3)肝 組織像の変化

胆管閉塞 5日 目には,門 脈域に胆管増生と細胞浸潤

が認められ(Fig.8),胆 管増生は閉塞期間の延長 とと

もに増強した。胆管閉塞14日目には,門 脈域より小葉

内へ索状の胆管増生が著明で,肝 細胞の focai ne‐

crosisが目立つが,胆 栓や繊維化は認められなかった

(Fig.9).胆管閉塞解除後は,これらの変化はしだいに

軽減 した。胆管閉塞14日群の解除後10日日では,胆 管

増生は軽減 していたが,肝 細胞の focal necrosisが依

然認められ,肝 細胞の再生像も見られた(ng.lo).解

Fig. 8 Hist。10gical sectiOn of rat liver aFter 5

days bile duct obstructiOn showed a large number

of newly fOmed bile ducts spreading frOm the

pe=phery of the lobules around the pOrtal septa

(H.E.stain×40)

Fig. 9 The liver of a rat with 14 days bile duct
obstruction revealed progressive formation of
interlobular and intralobular bile ducts and focal
necrosis of hepatocytes (H.E. stain x40).
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Fig. 10 The liver of a rat with 14 days bile duct

ligation followed by 10 days drainage showed

decreased formation of new bile ducts and in'

creased number of mitotic figures of hepatocytes.

Focal necrosis was seen yet. (H.E. stain x40)

Fig. 11 The liver of a rat with L4 days bile duct

ligation followed by 21 days drainage showed

only slight formation of new interlobular bile

ducts and numerous mitotic figures of he-

patocytes (H.E. stain x40).

除後21日目には胆管増生は軽度となり,肝 細胞の再生

像が目立った (馳 。11).

(4)肝組織 DNA,RNA,蛋 白含量の変化

肝組織DNA合 量は,胆 管閉塞 5日 群では1,609士

180/g/g liverで,control群 (845±42″g/g liver)の

約 2倍 に増加していた (p<0.01).胆 管閉塞10日群

(1,542±12)お よび14日群 (1,526±157)も 閉塞5日

群とほぼ同程度の増加を示した (p<0.01).胆 管閉塞

によるDNA含 量の増加は,閉 基解除によりやや低下

する傾向を示したが,解 除21日目においても閉塞10日

75(1845)

Table l Hepatic protein,DNA and RNA contents

of obstructive jaundiced rats recieving biliary

dralnage

Prctein(mg/gt iG) oNA(r9l9u€) RNA (14lqlk)
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群 (1,342±247),閉 塞14日群 (1,388±194)と もに

control群に比 べ有 意 (pく0.01)に 高値 を示 した

(Table l)。これに対して,肝 組織 RNA含 量は,胆 管

閉塞により有意な変化を示さなかった (Table l),肝

組織蜜 白含量は,閉 塞 5日 群では232.3±17.lmg/g

liverで,control群 (257.9±14.lmg/g liver)に比べ

て有 意 ( p < 0 , 0 5 ) に低 値 を 示 した。閉 塞1 0 日群

(233.2±11.8)お よび閉塞14日群 (230,8±8.3)も 閉

塞 5日 群 とほぼ同程度の低値を示した (p<0.01)。 こ

の蜜白含量の低下は,胆 管閉基解除後, しだいに回復

を示し,閉 塞14日群では解除後21日目で前値に復した

(Table l).

(5)DNA合 成能の変化

胆管閉塞 5日群では,閉 塞解除と同時に肝切除を施

行 した場 合, 再 生肝 D N A 合 成能 が9 2 4 ±3 6 8 d p m /

OD600 X l,000と control群  (1,652± 444dpm/OD600×

1,000)に比べて著しく抑制 された (p<0.01).血 清総

ビリル ビン値が正常値 に復す る解除後 1日 目で も

DNA合 成能 は770±193とや は り抑制 を示 し (pく

0.001),解除後 5日 目において1,663±659と回復を示

した(Fig.12).閉塞10日群および閉塞14日群において

も,やはりDNA合 成能は著しく抑制された。閉塞10日

群では解除後30日まで,DNA合 成能が control群に比

べ39%か ら58%に 有意 (p<0.001)に 抑制され (Fig.

13),閉 塞14日群では解除後21日まで,control群に比

べ38%か ら69%と 有意 (pく0.01)な 抑制が見 られた

(Fig。 14).

考  察

近年,術 前診断能 と外科手術の進歩に伴い,従 来手
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Fig. 12 The effect of drainage on hepatic DNA
synthesis after partial hepatectomy in the rats
with obstructive jaundice for 5 days.
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Fig. 13 The effect of drainage on hepatic DNA
synthesis after partial hepatectomy in the rats
with obstructive jaundice for 10 days.

術不能またはバイパス手術に終わることの多かった上

部胆道の悪性腫瘍に対して,肝 切除や血行再建を伴 う

拡大手術により,切除可能 となる症例が増加している。

しかし,閉 塞性黄疸肝に対する肝切除では,肝 不全を

含む合併症の発生率が高 く1ちその予後向上のために

は,閉 塞性黄痘解除後の肝細胞障害や肝切除後の病態

生理,特 に術後肝不全の発生メカニズムの解明が必要

である。

従来より,閉 塞性黄疸時の肝障害についての基礎的

報告は多 く,閉 塞性黄痘時の肝組織変化1い1ゆ21ち
肝機

能障害0-91,閉塞性黄痘時の肝再生の3レn-2的など様々な

面より検討がなされてきている。 し かし,閉 塞性黄疸

解除後に肝切除を施行した場合の肝切除後再生につい

閉基性黄疸解除後における肝切除後肝再生に関する基礎的検討  日 消外会誌 23巻  7号
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Fig. 14 The effect of drainage on hepatic DNA
synthesis after partial hepatectomy in the rats
with obstructive jaundice for 14 days.
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ての報告は少なく261,その病態についてはほとんど解

明されていない。今回著者らは, ラ ットを用いて胆管

閉塞 とその解除モデルを作製 し,閉 塞性黄疸肝におけ

る肝切除後再生を,特 に閉塞期間や解除期間との関係

について詳細な検討を行った。

イヌによる胆管閉塞解除モデルの報告は比較的多い

がいの1り2の, ラットによる解除モデルの報告は少ない。

Tramsら 21)はOsbom‐Mendel ratを用い,胆管結繁に

より閉塞性黄痘を作製 した場合,拡 張した肝門部胆管

が遠位の胆管 と癒着 した後再開通 し,胆 管結熱後15日

で血清総 ビツル ビン値が前値に復 した と報告 してい

る。著者 らが用いた,Wistar ratで も,一 度上昇した

血清総 ビツルビン値が胆管閉塞後10日から14日で低下

するラットを認めた.し かし, ビ リルビン値の低下時

期や低下速度は一定でなく,減 黄モデルとしては不適

切 と考えられた。岩月ゆは,Wistar ratを用い胆管空腸

痩による胆管閉塞解除モデルを作製 しているが,14匹

中 5匹 は減黄不良であったと報告している.著者 らは,

先に述べたごとく,Wistar ratを 用い,胆 管閉塞の胆

管十二指腸療による内慶化モデルを作製した。 この方

法により,胆 管の完全閉塞と良好な ドレナージ効果を

得るとともに,胆 管閉塞期間と解除期間を任意に設定

することが可能 となった。

閉塞性黄痘による肝組織変化は,動 物の種類により

異なるとされている161-1ゅ
,Popperら 10は

,閉塞性黄痘

時に起こる肝の組織学的変化を,胆 汁 うっ滞,肝 細胞

変性および壊死,肝 内胆管および細胆管の増生,炎 症

性変化,繊 維化の 5つ に要約 し,そ の障害の程度は閉

塞の部位,閉 塞の程度および閉塞期間に関連 して相違
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すると述べている.

横井lのは,イ ヌにおける胆管閉塞時の肝組織変化を

光顕 と電顕により観察し,胆 管閉塞時には ミトコン ド

リア 1個 当た りの cristaeの膜面積および小胞体の膜

面積の減少, ライソゾームの容積比の増加,毛 細胆管

の拡張などを観察し, これらの変化は,胆 管閉塞 2週

間 目に閉基を解除した場合には比較的良好な回復を示

したが,閉 塞 3週 間 目に解除した場合にはその回復が

遷廷したと報告している.さ らに,岡村2のも,イ ヌにお

ける胆管閉塞時の肝組織変化を光顕 と電顕により観察

し,閉 塞 2週 群では閉塞解除後 4週 間で回復を認めた

が,閉 塞 3週 間以上では解除後も遷延傾向を示したと

述べている.

これに対して,Tramsら
2,は

,ラ ットでの胆管結繁

後の肝組織変化を経時的に観察してお り,胆 管閉基 3

日目には門脈域から小葉周囲に胆管増生が見られ,肝

細胞の壊死 と再生像が認められる。閉塞 7日 日には門

脈域の胆管増生とともに小葉内の胆管増生が目立ち,

閉塞14日目には肝細胞壊死がさらに加あ り,胆 管周囲

に薄い繊維化が発達する。閉塞28日目には肝細胞壊死

が著朔となり,胆 管周囲の繊維化が進み,肝 細胞の再

生像はほとんど認められなくなると述べている。

著者 らは,胆 管閉塞14日目までの肝組織変化 と閉塞

解除後の変化について検討した.閉 塞14日目までの経

時的変化は,Tramsら の報告に優ば一致していたが,

閉塞14日日では胆管周囲の繊維化は認められなかっ

た。また,胆 管閉塞解除後の肝組織変化を閉塞14日群

について見ると,解 除後10日目では肝細胞壊死像がま

だ認められるが胆管増生は減少し,肝 細胞の再生像が

認められた。解除後21日目には胆管増生は軽度 となり,

肝細胞の再生像が日立つようになった。 こ のように胆

管閉塞による肝組織変化は,イ ヌおよびラットにおい

ては,少 なくとも閉塞14日までは閉塞解除によりほぼ

可逆的てあ り,そ の回復には 3週 間から4週 間を要す

るものと考えられた。

胆管閉塞時の肝組織 DNA含 量は,胆 管閉塞後早期

より著しく増加していた。松尾221も
,ラ ットにおいて,

胆管閉塞時に肝 DNA含 量が胆管閉基期間とともに増

加の傾向を示すと報告 している.こ れは,肝 組織像で

認められる著明な胆管増生や炎症細胞浸潤によるcell

populationの増加によるものと考えられる。つまり,

胆管上皮細胞や炎症細胞は肝細胞に比べて小型であ

り, これらの細胞数の増加は単位重量当た りの細胞教

の増加 とな り,DNA含 量の増加 として現われたもの
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と考えられた。

これに対して,肝 組織 RNA含 量は軽度の増加を認

めたに過ぎない。胆管閉塞時には,肝 細胞の再生や担

管上皮細胞の増生に伴 うRNAの 合成元進が考えられ

るが,本 来 RNA含 量の多い肝細胞2つの相対的減少が

あ り,このため,全体 としての RNA含 量は大きな変化

を示さなかったものとも考えられる.

一方,肝 蛋自含量は胆管閉塞時に低下していた。胆

管閉塞時には肝蛋白合成が元進 しているとする報告 も

ある2ゆが,胆 汁 うっ滞による胆汁成分の増加や肝組織

内水分量の増加などにより,逆 に肝組織蛋白含量は減

少したものと考えられた.

今回の著者らの検討では,閉 塞性黄痘肝に対して肝

部分切除を施行した場合,再 生肝の DNA合 成能が著

しく抑制 されていた。胆管閉塞 5日 群では,胆 管閉塞

解除後 5日 で DNA合 成能の回復が認められたが,閉

塞10日群および閉塞14群では,そ の回復が血清総 ビリ

ルビン値の正常化よりはるかに遅れ,閉 塞解除後30日

以上の長期間を要 した。

Higginsらのは,ラ ットを用いて68%肝 部分切除と同

時に胆管を結繁し,閉 塞性黄痘存在下では,肝 重量再

生が充分に起こらないと述べている。Mannら ゆも,イ

ヌを用いてほぼ同様の結果を報告している。 こ れに対

して,胆 管閉塞時でも肝部分切除後の肝重量再生や

mitosisは正常肝 と差がなかったとの報告202"もある。

Cameron20は ,正 常 ラットと胆管閉塞ラットの肝細片

を胆管閉塞ラットの大網内へ移植し,正 常ラットの肝

細片では肝細胞 と胆管細胞の両者の増殖が認めら加夕る

が,胆 管閉塞ラットの肝細片では胆管細胞の増殖は認

められるものの肝細胞の増殖は認められず,胆 管閉塞

24時間後の肝細片でも, この肝細胞の増殖抑制が認め

られたと述べている.こ のように,胆 管閉塞時には,

肝細胞に何 らかの負荷あるいは障害機転が働いてお

り,そ の結果肝細胞の増殖抑制が起こるものと考えら

れる。

Yamamotoら 2りはwistar ratを用いて 3週 間の胆

管閉塞の後に肝部分切除を施行し,閉 基性黄痘状態で

は ATP合 成は低下していないが,そ こへ肝部分切除

が加わると正常肝の肝切除後に見られる肝切除後早期

の ATP合 成の元進が充分に起こらず,energy charge

が低下して死亡率が高まると述べている。さらに,閉

塞性黄疸肝 で は,肝 再生 の早期 にお け るenergy―

requiring biosynthesisが抑制されるよりも,む しろ再

生肝で要求されるミトコン ドリアでの ATP合 成の元
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進が充分に起こらないのではないかと推論している。

しかし, この実験では肝切除後 も胆管閉塞は解除され

ておらず,胆 管閉塞解除後に遷延する肝切除後肝再生

抑制現象を説明しえるものではない。このような閉塞

性黄疸時の肝細胞障害,特 に肝エネルギー代謝の中′b

であるミトコンドリア機能の障害に関しては,以 前よ

り多 くの報告がなされている'5鴻).

これに対 して鈴木ら3いは,閉 塞性黄疸肝より肝細胞

を分離洗浄した後,肝 細胞よリミトヨン ドリアを分画

し,肝 組織より直接分画した ミトコン ドリアと比較 し

たところ,分 離肝細胞から分画した ミトコン ドリアの

ATP合 成能は,閉 塞性黄疸 3週 後においてもほとん

ど障害されておらず,従 来の報告に見られる閉塞性黄

痘肝におけるミトコン ドリアの機能低下の原因は, ミ

トコン ドリア自体の障害によるものではなく, ビ リル

ビン,胆 汁酸などの環境因子によるものであろうと述
べている。さらに,木全 ら31)は

閉基性黄痘犬において血

装変換を行い, これによる有害物質の除去が肝細胞の

負荷を軽減 し, ミ トコン ドリア機能を上昇させること

ができたと報告 している。

しかしながら,肝 細胞機能の障害は血清総 ピリルビ

ン値や胆汁酸値の正常化 した時点においても存在 して

お り,Aronsenら い,小 川らの,小 山らりは,閉 塞性黄疸

がある一定期間以上になると,閉 塞性黄疸解除後の肝

機能の回復が不可逆的になるとしている。つまり,閉

基性黄痘解除後に遷延する肝細胞機能障害は,血 清 ビ

ツルビンや担汁酸以外の因子によるものであると考え

られる。閉塞性黄疸時の肝の繊維化 もその一因と考え

られるが,今 回検討したように,繊 維化が極めて軽度

な状態においても,強 い DNA合 成能の抑制が見られ

たことは,遷 延する肝機能障害が,繊 維化による徴小

循環障害によるものとは考えにくい。著者 らは,閉 塞

性黄痘肝における肝蛋白合成の元進
2りを,肝 細胞に対

する機能負荷という点よりとらえ,閉 塞性黄痘解除後

に遷延する肝再生抑制機構を検討している。

臨床における,閉塞性黄疸症例に対する肝切除では,

肝細胞障害とその機能回復を考慮すれば,よ り早期の

減黄処置 と充分な減黄期間を置 くことが理想的である

が,悪 性腫瘍による胆道閉塞では,減 黄期間中の腫瘍

の増殖や胆道感染 さらに減黄不良例などの問題があ

り,手術時期は決して一様に決定出来るものではない。

また,術 後の肝不全発生にも,症 例ごとにさまざまな

因子が作用していると考えられる。 こ のような観点か

ら,今 後閉塞性黄痘肝における肝細胞機能障害 と閉塞

閉基性黄疸解除後における肝切除後肝再生に関する基礎的検討  日 消外会誌 23巻  7号

解除後の機能回復, さ らに肝切除後の肝不全の発生 メ

カニズムをより詳細に解明するとともに,肝 再生促進

や肝不全の予防手段,肝 不全発生時に有効な補助療法

などの確立が必要 と考 えられた。
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Experimental Study on Liver Regeneration after Partial Hepatectomy in
Obstructive Jaundice Followed by drainage
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We determined the effect of obstructive jaundice and its relief on liver regeneration after partial hepatectomy
in rats. Rats received bile duct ligation, then 5, 10 or 14 days later choledochoduodenostomy for its relief was
performed. Partial (68%) hepatecotmy was performed at various intervals after the relief. We assessed the changes
in: hepatic protein, DNA and RNA content after bile duct ligation, serum total bilirugin. GOT levels and hepatic
DNA synthesis after partial hepatectomy. The hepatic protein content was significantly low after bile duct ligation
compared with control rats and was restored gradually by drainage. There was no difference in hepatic protein

content among the three different periodds of obstruction. The hepatic RNA content was unchanged, but the DNA
content increased markedly in obstructive jaundiced rats without significant differences among the three periods.
The rats with shorter periods of drainage showed higher levels of serum total bilirubin and GOT after partial

hepatectomy. Hepatic DNA synthesis was significantly inhibited in obstructive jaundiced rats compared to pair-fed

controls that received partial hepatectomy alone. Whle the inhibition disappeared after 5 days of drainage in the 5
day-obstructed group, the inhibition was detectable as late as 21 days after drainage in 10- and l4-day-obstructed
groups, and the recovery of DNA synthesis occurred more than 30 days after the relief.

Reprint requests: Fumio Kimura First Department of Surgery, Chiba University School of Medicine
1-8-1 Inohana, Chiba, 280 JAPAN




