
日消外会誌 24(5):1201～ 1207,1991年

肝外性閉塞性黄疸時における全身ならびに肝血行動態,

酸素需給動態に関する実験的研究

肝外性閉塞性黄痘時における全身ならびに肝血行動態,酸素需給動態について実験的研究を行った。

総胆管結繁切離後2週間を経た黄疸群 (12頭)は正常群 (6頭)と比較して,① 平均動脈圧 (106±11

mmHg)に 差はないものの,心係数(124±28m1/minokg)は増加,全末浦血管抵抗(0.85±0.23mmHg・

min・kg/ml)は低下しており,血行動態はhyperdynamic stateにあった。②肝動脈血流量(9.07±1.30

m1/min・kg),門脈血流量(30.4±4.7m1/min・kg)は増加していた。③肝への酸素供給量(6.55±0.93

m1/min・kg),肝での酸素消費量 (0,95±0,50m1/min・kg)は増加していたが,肝 酸素利用率 (14.5±

7.3%)に は差はなかった。④全身に対する肝での酸素供給量 (297±6.2%),酸 素消費量 (27.1士

17.3%)の害J合は増加していた。以上より,閉 塞性黄痘時には肝での酸素需要が元進しており, この

ことがhyperdynamic stateと深い関連があることが示唆された。

Key words: obstructive jaundice, hyperdynamic state, hepatic hemodynamics, hepatic oxygen

metabolism
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ちでありいまだ統一した見解はでていない。加えて閉

塞性黄痘時における肝の酸素需給動態についての検討

はほとんどなされていないのが現状である。そこで今

回われわれは肝外性閉塞性黄痘時における肝の血行動

態,酸 素需給動態の変動を明らかにする目的で実験的

検討を行い,若 子の知見を得たので報告する。

H.実 験方法

1.対 象

体重15kg前後の雑種成犬を用い,総 胆管結繁・切離

後 2週 間を経た黄疸群12頭と正常群 6頭 とを比較検討

した。

2.実 験方法

ペン トバルビタール静脈麻酔下に気管内挿管し従量

式人工呼吸器に装着.50%酸 素50%笑 気 とし,呼 吸数

14回/minの 条件で人工換気を行い自発呼吸を取 り除

いた。実験中は静脈を確保し乳酸加 リングル液を補液

した。

まず嵐径部を切開し大腿動脈 ・静脈を露出.大 腿動

脈に23Gカ テーテルを挿入し,平均動脈圧を測定した。

大腿静脈からは5F Swan‐Ganzカ テーテルを挿入し,

圧波形をみながら肺動脈まで誘導し,右 房圧,肺 動脈

I . 緒 言

閉塞性黄痘は肝胆道系のみならず,他 の多 くの臓器

に影響を及ぼすことはよく知られており,な かでも腎

障害1レ),急性潰瘍ゆ。,シ ョック'0な どは致命的にもな

りうる重篤な合併症 といえる。近年, このような閉塞

性黄疸時の複雑な病態の背景には,各 臓器における血

行動態の変動が少なからず関与していることが明らか

となってきている。こうした状況において閉塞性黄痘

時における全身ならびに肝の血行動態,酸 素需給動態

を把握 し,そ の機序を解明することは臨床上の面から

もきわめて意義あることと思われる。

従来 よ り肝硬変症 におけ る全 身 の血 行動 態 は

hyperdynamic stateを呈するの働ことはよく知 られて

いるが,最 近,肝 外性閉塞性黄痘時においても肝硬変

症 と類 似 した hyperdynamic stateにあ る との報

告"～1のがなされ,注 目を集めている。しかし閉塞性黄

痘時における肝の血行動態については以前より多 くの

報告1"~1いがぁるものの,それらの報告の結果はまちま
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Fig. 1 Schema of this experiment

Hepatic venous cath.

圧を測定.同 時に,熱 希釈法にて心拍出量を測定 した。

測定は 3回 行い,そ の平均値を算出した。次に,上 腹

部を正中切開にて開腹 した後,小 網を切除し胃十二指

腸動脈を結繁した。続いて総肝動脈,門 脈を景」離 した

後,電 磁流畳計プローブを装着 しMF‐47血流量計 (日

本光電)で おのおのの血流量を測定した。また門脈血

採取のために腸間膜静脈末檎より門脈ヘカテーテルを

挿入。一方,肝 静脈採取のため外頸静脈より肝静脈に

カテーテルを挿入した。おのおののカテーテルより動

脈血,混 合静脈血,門 脈血,肝 静脈血を採取し血液ガ

ス分析を行った (Fig。1).

3.測 定項 目

① 血液生化学検査

正常群と黄疸群のおのおのにつきT.Bil,GPTお よ

び赤血球数,Hbの 測定を行った。

② 全身の血行動態,酸 素需給動態の測定

正常群,黄 疸群のおのおのにつき以下の須目につい

て測定し,全 身の血行動態,酸 素需給動態について検

討した。

測定項目:平均動脈圧(MAP),右 房圧(RAP),心

拍出量 (CO),心 係数 (CI),全末浦血管抵抗 (TPR),

動脈血酸素濃度(Cao2),混合静脈血酸素濃度(Cv02),

動静脈酸素濃度較差 (AVD02),酸 素供給量 (Sys・
tenic・02 DEL),酸 素消費量 (Systemic・02CON),
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hepatic hemodynamics and oxygen metabolism
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③ 肝の血行動態,酸 素需給動態の測定

正常群,黄 疸群のおのおのについて以下の項 目につ

いて測定し肝における血行動態,酸 素需給動態を検討

した。なお,全 肝血流量については肝動脈 と門脈の血

流量の総和 とし,ま た肝静脈血流量は全肝血流量 と等

しいものとして算出した,

測定項 目 t肝動脈血流量 (HABF),門 脈血流量

(PVBF),全 肝血 流量 (THBF),動 脈血酸素濃度

(Ca02),門 脈血酸素濃度 (Cpv02),肝 静脈酸素濃度

(ChV02),肝 酸素供給量 (Liver・02DEL),肝 酸素消

費量 (Liver・02CON),肝 酸素利用率 (Liver・02ER)

④ 全身に対する肝での酸素供給量,酸素消費量の割

合

全身の酸素供給量の うち,肝 へ供給 している害」合,

同様に全身の酸素消費量のうち,肝 で消費している割

合を正常群,黄 疸群おのおのについて算出した.

以上の項 目の うち,主 な算出方法については所定の

式を用いて計算した (Table l)。また統計処理方法に

ついては平均値士標準偏差を用いて行い,有 意差検定

は unpatred T testにて p<0.05以 下をもって有意差

あ りと半J定した。

IH.実 験成績

1.血 液生化学検査成績

総胆管結繁 ・切離後 2週 間を経ることで血清総 ビジ

ル ビン値 は0.5±0.2mg/diか ら4.7±1.Omg/dl(p<

0.01)へ , CPTは 45±211Uか ら1,580±7901U(p<

0.01)へ著明に上昇し実験的肝外性閉塞性黄痘が作成
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Table 2  The erect of billiary obstruction on sys‐

temic hemodynamics

41(1203)

112± 0.21mmHg・min・kg/mlに 対 して,黄 疸 群

0.85±0.23mmHg・min・kg/mlと黄痘群が低下 (p<

0.05)していた (Table 2),

② 全身の酸素需給動態

まず全身での酸素供給量についてみると,正 常群

18.5±2.8m1/min・kgに 対して,黄 疸群22.8±4.5m1/

min・kgで 黄痘群が上昇 (p<0.05)していた。全身で

の酸素消費量については正常群3.21±092m1/min・

kg,黄 痘群4.25±128m1/min・kgと 差は認めなかっ

た。全身での酸素利用率についても同様に正常群

1 7 . 4 ±4 . 9 % , 黄疸 群1 8 . 6 ±3 . 7 % と差 は なかった

(Table 3).動脈血酸素濃度についてみると,正常群で

は18.7±1.6m1/dl,黄痘群では18.5±1.7m1/dlと差は

なく,また動静脈酸素濃度較差についても正常群3,2±

07m1/dl,黄痘群34± 0.6m1/dlと差は認めなかった

(Table 3).

3.肝 の血行動態,酸 素需給動態

① 肝の血行動態

まず肝動脈血流量について4/Aると,正 常群では

6 . 2 7 ±1 1 9 m 1 / m i n ・k g , 黄痘群 で は9 . 0 7 ±1 3 0 m 1 /

min・kgと 黄疸群が上昇 (p<0.01)し ていた。門脈血

流量でも同様に正常群20.9±2.4m1/minokg,黄痘群

30.4±47m1/min・kgと 黄痘群が上昇 (p<0.01)して

いた。したがって全肝血流量についても正常群27.2土

2.6m1/minokg,黄痘群38.6±4.3m1/minokgと黄疸群

が上昇 (p<0,01)し ていた (F七.2).

② 肝の酸素需給動態

肝の酸素供給量については,正 常群4.34±0.09m1/

ｎｔｒ

≡ 。

い
ぃ

Jaundice

MAP(mmHE)    115± 14

RAP(mmH3)      52と0.7

Cl(rH/mⅢ kg)    100■17

TPR(m山g mn kg/m) 1.12■0.21

106±1l     NS

5,0■07   NS

124■28   P<005

0.85■023  9く006

Table 3  The erect of billary obstruction on sys‐

teilic oxygen metabollsm
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された.

2.全 身の血行動態,酸 素需給動態

①全身の血行動態

平均動脈圧は正常群では115±14mmHg,黄 疸群で

は106±1lmmHgで 黄疸による変化は認めなかった。

これに対して心係数,全末浦血管抵抗についてみると,

心係数では正常群100±17m1/minokgに対し,黄 疸群

では124±28m1/min・kgと 黄疸群が上昇 (p<005)し

ていた.ま た全末梢血管抵抗についてみると正常群

Fig。 2  The efFect of biliary obstruction on hepatic hemodynamics

HABF                PVBF                 THBF

(n=6)   (n=12) (n‐6) (n=12)
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Fig.4 Ratios of hepatic oxygen del ivery and
consumption to systemic oxygen delivery and
consumption

Liver/Systenに・0をDEL 日ver/Systenに02CON

min・kg,黄 疸群6.55±0.93m1/min・kgと 黄痘群が上

昇 (p<0.01)していた.肝 の酸素消費量についても同

様 に,正 常群0,42±0.09m1/minokg,黄 痘 群0。95±

0.50m1/min・kgと 黄疸群が上昇 (p<001)し てぃた。

肝の酸素利用率については正常群9。6主2.2%,黄 痘群

14.5±7.3%で 有意差は認めなかった (ng.3).

4.全 身に対する肝酸素供給量,酸 素消費量の害」合

まず酸素供給量についてみると,正 常群では全体の

23.8±3.4%を 肝へ供給 しているのに対し,黄疸群では

29.7±6.2%を 肝へ供給 してお り,黄痘群のほ うが肝ヘ

の酸素供給量の割合が増加 (p<005)し ていた。酸素

消費量についてみると正常群では全体の141± 54%

を肝で消費 していたのに対 し,黄 痘群では全体 の

5 号

27.1±173%を 肝で消費してお り,や はり黄疸群のほ

うが肝での酸素消費量の割合は増加 (p<0.05)し てい

た (Fig.4).

IV.考   察

肝外性閉塞性黄疸に合併するさまざまな病態の背景

には各臓器における血行動態の変動が関与しているこ

とは古 くから報告されてきた。特に肝lD～10,腎1ン)に関

する報告は多く,ま た最近では胃。りを中心 とする消

化管の血行動態の変動についての報告が数多 くみ ら

れ,黄 疸時における急性潰瘍 との関連から注 目を集め

ている。一方,肝 外性閉塞性黄痘時における全身の血

行動態の変動についても,最 近いくつかの報告り～1り1働

がなされている。その報告についてみると閉塞性黄疸

時での全身の血行動態は何ら変化がないとする報告10

もあるが,総 じて hyperdynamic stateにあるとする

報告"～121が多いようである。hyperdynamic stateにあ

るとした報告はすべてイヌを用いたものであるが,今

回の実験でも総胆管結紫 ・切離後 2週 間を経たイヌを

用いて検討を行った。その結果,閉 塞性黄痘群では平

均動脈圧に変化はないものの,心 係数は上昇,全 末檎

血管抵抗は低下 してお り,全 身の血行動態はやは り

hyperdynamic stateであった。ではなぜ肝外閉塞性黄

痘時に hyperdynamic stateを塁するのか, この点を

明らかにするために今回の実験では全身の血行動態 と

平行 して,肝 での血行動態ならびに酸素需給動態を測

定 し, さらに検討を進めることとした。

黄疸作成後のイヌの各臓器における血行動態の変動

については Aronttnら 1ゆが詳細な報告を行っている。

肝外性閉塞性黄疸時における全身ならびに肝血行動態,酸素需給動態  日 消外会議 24巻

Fig. 3  The erect of biliary obstructiOn On hepatic Oxygen metabolism

Liver・02 DEL          Liver・ 02CON          Liver・ 02 ER
m7min・kg                 %

」aundice

(n・12)(n=6)  (n=12)
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その報告によると肝における血行動態の変動は,黄 痘

作成後 1週間後には肝動脈,門 脈血流量 ともに正常時

より有意に増加し, 2週 間後には肝動脈,門 脈血流量

はともに 1週間後よりやや減少し, 3週 間後には正常

時よりも有意に減少するとしている。ただし彼らの肝

血流量の測定方法は肝の Kupfer細 胞での clearance

を利用 した198Auコロイ ド法1りを使用 した ものであ

り, これは肝の有効肝血流量をull定したもので全肝血

流量を預J定したものではない2の._般 に正常の状態で

は有効肝血流量 と全肝血流量 とは相関するとされてい

るが,肝 硬変あるいは肝外性閉塞性黄痘時のような病

的状態においては両者は必ずしも相関はしない2のこと

を銘記しておく必要があろう。そこで今回の実験では

電磁流量計を用いて肝動脈,門 脈のおのおのの血流量

を直接測定し全肝血流量を算出するとともに,肝 の酸

素需給動態の面からもあわせて検討を行った。その結

果,黄 痘作成後 2週 間後には肝動脈血流量,門 脈血流

量 ともに正常時より増加してお り,全 肝血流量は著明

に増加していた。また肝外性閉塞性黄痘時における酸

素需給動態についてみると黄疸肝では酸素消費量が著

明に増加してお り,肝 での酸素消費量の害J合も正常時

に比較す ると全体の14.1±5.4%か ら27.1±17.3%ヘ

増加しており,肝 外性閉塞性黄疸時においては肝での

酸素需要は元進 していることが判明した。加えて黄疸

肝での酸素需要の元進が肝への酸素供給量の増加, さ

らには肝への流入血流量の増加につながったものと考

えられる。
一方,肝 酸素利用率についてみると,黄 痘

時と正常時には有意差は認めていない。 こ のことから

肝外性閉塞性黄痘時には肝での酸素需要は元進 してい

るが,肝での酸素利用率を上昇させるには限界があり,

肝への流入血液量を増大させることで肝への酸素供給

量を増大させている可能性があることが示唆された。

黄痘肝での酸素需要の増加の原因としてはまず肝での

蛋白合成の元進21),核酸代謝の元進2のがぁげられる。ま

た肝 ミトコン ドリア機能については,閉 塞性黄遭作成

直後はエネルギー産生能は代償的に元進するものの,

その後は低下しエネルギー産生効率が著しく障害され

ることが報告2め20されている。さらに閉塞性黄痘時に

は門脈血液中のエン ドトキシンが上昇することも報

告2"されており,黄 疸肝では網内系が活性化している

ことが予想される。以上のような理由により,肝 外性

閉塞性黄痘時には肝における酸素需要が元進している

ものと考えられる。

従来の報告によると,肝 外性閉塞性黄痘時における
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hyperdynamic stateの原因としては全身での果化の

元進,毒性物質除去2的によるための酸素消費量の上昇,

あるいは末精動静脈シヤントの形成2のによる循環血液

量の増大などが報告されている。また斉藤りは末補血

管抵抗の低下を重要な要因としてあげており,末 精血

管抵抗の低下は閉塞性黄疸時におけるカテコラミン代

謝異常により変感神経末浦でのノルエピネフリンが減

少している可能性を示唆している。今回の実験結果か

らは,閉 塞性黄痘時には黄痘肝での酸素需要が元進 し

ており肝への酸素供給量が増加していた。また肝への

酸素供給量の害J合は正常時に比較すると全体の23.8±

3.4%か ら29.7±62%へ 増加してお り,こ のことが全

身の酸素供給量の増加につながった もの と考えられ

る。一方,動 脈血酸素濃度についてみると,黄 痘時と

正常時では変化はなく, このことから全身の酸素供給

量の増加にともない心係数が元進 していることが うか

がわれる。すなわち肝外性閉塞性黄痘時には肝での酸

素需要が元進 してお り,こ のことが全身での hyper―

dynamic stateの大きな要因の 1つ となっていること

が示唆された。

全身での血行動態が hyperdynamic stateを塁する

疾患 としては肝硬変症がよく知 られている。肝硬変症

におけるhyperdynamic stateの原因としては,① 肝

硬変症では肝への流入血液量の低下にともなう側副路

の増大2ゆとともにエス トロゲン2り
,偽 性神経伝達物

質
3いなどの増加により末檎シャン トが開大 し,循 環血

液量が増加していること,② 肝硬変症では全身での酸

素需要が増加しているものの,肺 による酸素摂取率の

低下31),シャン トによる動静脈血酸素濃度較差の低下

のための酸素供給量,酸 素利用率が低下してお り,そ

の代償 として心係数が上昇しているのめとされている。

これに対して閉塞性黄痘時には動静脈血酸素濃度較差

ならびに酸素利用率は正常時と比較 して差は認めてお

らず,全 身での酸素供給量は増加していた。加えて心

係数上昇の要因としては黄痘肝での酸素需要の元進が

大 きく関与 していることが示唆 された。この点が熊

沢12Hも指摘しているように肝硬変症とは決定的に異な

るところであろう。すなわち肝硬変症では肝のみなら

ず全身での酸素需給動態の破綻から代償的に心係数が

上昇しているのに対し,逆 に肝外閉塞性黄疸では酸素

需給動態が元進 してお り, このことが心係数の上昇に

つながっていると考えられる。閉塞性黄痘,肝 硬変症

はともに hyperdynamic stateを星する疾患であると

いえるが,そ の背景は異なった病態であることが うか
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がわれる。
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Experimental Study of Systemic and Hepatic Hemodynamics and Oxygen

Metabolisn in Extrahepatic Obstructive Jaundice

Seiji Ohhigashi, Tomomitsu Kikuchi, Kenichi Kumazawa, Kohichi Kubota, Shuichi Yoshizawa,

Toshihiko Hosokawa, Motohisa Nakajima, Toshinori Ohishi, Yohichi Ohtani,
Kenji Ogawa, Shunsuke Haga and Tetsuro Kajiwara

Department of Surgery, Tokyo Women's Medical College Daini Hospital

The systemic and hepatic hemodynamics and oxygen metabolism in extrahepatic obstructive jaundice were

studied experimentally. Twelve dogs with jaundice 2 weeks after ligating and cutting off the choledochus were

compared with 6 normal dogs. The findings in the dogs with jaundice were as follows: (1) Althoqh the mean

arterial pressure (106 A 11 mmHg) was similar to the control value, the cardiac index (124 t 28 mVmin'kg) was

increased and the total peripheral resistance (0.85 t 0.23 mmHg'min'kg/ml) was decreasd, indicating a

hyperdynamic state. (2) The hepatic arterial blood flow (9.07 t 1.30 ml/min'kg) and portal venous blood flow (30.4

t 4.7 ml/min.kg) were increased. (3) Although the oxygen delivery to the liver (6.55 t 0.93 m7min'kg) and the

oxygen consumption in the liver (0.95 t 0.50 ml/min.kg) were both increased, the oxygen extraction ratio in the

liver (14.5 f 7 3%) was similar to the control value. (4) The ratios of the oxygen delivery Q9.7 X 6.2%) and

consumption (27.I X. 17.3%) in the liver to the systemic oxygen delivery and consumption, respectively, were

increased. Thus, the oxygen demand in the liver was increased under the condition of obstructive jaundice,

suggesting its close relation to the hyperdynamic state.
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