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閉塞性黄痘肝の肝切除後再生におよぼす

prostaglandin‐El誘導体の影響

木村 文 夫

伊藤  博

鈴木 裕 之

結  言

閉塞性黄痘 (閉黄)症 4/1に対する外科手術では術後

の合併症の発生率が高 く1),特に閉黄肝に対する肝切

除では高 ビリル ビン血症を主体 とする術後肝不全の発

生が問題 となる.

閉黄肝では胆汁酸や ビリルビンの蓄積による肝細胞

障害のや肝組織血流の低下りが起 きているとされてお

り,こ れが肝切除後再生の抑制の一因と考えられる。.

今回,閉 黄肝における肝切除後肝再生の抑制機構を明

らかにする目的で,ラ ットを用い,肝 DNA合 成能およ

び肝蛋白合成能の面より検討 した.ま た,近 年,肝 細

胞保護作用および肝再生促進作用が示唆 されている

prostagiandin(PC)に注目し閉黄肝の肝切除後肝再生

におよばす影響についても合わせて検討した。

対象と方法

(1)実 験動物

Wistar系雄性ラット (300～350g)を 用い,千 葉大

学医学部中央動物合にて飼育 した。(室温25℃,照 明
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ラットを用いて閉塞性黄痘を作製 し,5日 および14日の閉塞期間の後,68%肝 部分切除を施行した。

再生肝の DNA合 成能および肝切除前後の肝蛋自合成能を測定 しprOstagiandin‐El誘導体 (PC)が こ

れらに与える影響について検討 した。DNA合 成能は in vitroで3H_th51nidineの取 り込みにより,ま

た,肝 蛋白合成能は14c_leucineの
取込みにより測定した。閉塞 5日群の DNA合 成能は著しく抑制さ

れ,閉 塞14日群ではさらに強い抑制を示した (p<0.01).閉 塞 5日 群の肝賓白合成能は強い元進を示

し,閉 塞14日群ではさらに著しい元進を示 じた (p<0.01).正 常肝の肝切除後の蛋白合成能は肝切除

前に比べ著 しい元進を示 したが,黄 疸肝の肝切除後には肝切除前に比べむ しろ低下 した。PGは in

vitroで黄疸肝の DNA合 成能 と肝蛋白合成能を元進させ,黄痘肝において肝細胞保護効果を持つ可能

性が示された。

Key words: obstructive jaundice, liver regeneration after partial hepatectomy, hepatic protein

synthesis, DNA synthesis in regenerating liver, prostaglandin-E, derivative
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(2)閉 塞性黄痘 ラットの作製 と減黄モデル

ラットをエーテル吸入麻酔下に開腹 し,胆 管に外径

0.8mm,内 径0.5mmの ビニールチューブ(Dural Plas‐

tics&Engineering,Australia)を挿入したのち肝門

部に固定し,遠 位部を盲端 として胆管を閉塞 し,閉 黄

ラットを作製 した.胆 管閉塞 5日 間および14日間の 2

群の閉塞期間を設け,再 開腹 しビニールチュープを開

放 し十二指腸内に誘導することにより胆管十二指腸慶

を作製 し減黄 した。

(3)肝切除後再生肝 DNA合 成能

胆管閉塞 5日群および14日群について,内 痩化 と同

時に Hittinsら的の方法に準 じ,68%肝 部分切除を施

行 した。再 生 肝 DNA合 成 能 は Verlyらのお よ び

Miuraら のの方法により測定 した。すなわち,肝切除後

22時間 日にラットの再生肝を速やかに摘出し,auto

slicerを用いて厚 さ0.5mmの 肝スライスを作製 した。

これを in vitroで〔3H〕_thymidine 20/Ci(New Eng‐

land Nuclear)含有の Hanks液 5ml,37℃ ,95%02+

5%C02下 で 2時 間培養 し,肝 切除後24時間 目の肝

DNA中 への 〔3H〕_thymidineの取込みに よ りDNA
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合成能を測定した。結果はd,p.m/OD600×1,000で表示

した。

(4)肝 蜜自合成能の測定

胆管閉塞 5日 および14日の黄疸肝, さらに肝切除後

に肝蜜白合成能がピークとなる48時間 目の再生肝ゆり

について,以下の方法により肝蛋白合成能を測定した。

Hasselgrenら1のおよび Sorrellら11)の方法に準じて,

厚 さ0.5mmの 肝スライスを作製 し,in vi廿 oで に14

C〕‐leucine(New England Nuclear)を10/Ci含有す

るRPMI burer 3ml中 で,37℃ ,95%02+5%C02下

で 3時 間培養した。培養60分,120分 ,180分 の各時点

で肝スライスの homogenateお よび培養液 より蛋 白

分画を抽出し,各 蛋自分画への〔14c〕_leucineの取込み

を経時的に測定した。肝スライスの賃自分画中への取

込みを肝細胞性蛋白合成能 (hepatocellular protein

synthesis以下 HPS)と し,培養液の賃自分画への取込

みを肝分泌蛋白合成能 (secretory protein synthesis

以下SPS)とし,結果はd.p.m/mg proteinで表示し

ブこ .

(5)肝 蛋白合成能および肝 DNA合 成能におよばす

PG‐El誘導体の影響

培養液に PG‐El誘導体 (16s,18s‐Ethano‐20‐ethyl‐

6‐oxo,PGEl L‐leucineamide)を 10-7, 10-3, 10-Og/ml

の 各 濃 度 で 添 加 し, 〔
1 4 c 〕_ l e u c i n e およ び 〔3 H 〕_

thymidineとともに培養 し,肝 蛋白合成能 と肝 DNA

合成能におよばす影響をull定した.

結  果

(1)再 生肝 DNA合 成能

胆管閉塞 5日 群で内痩化 と同時に肝切除を施行した

場合,再 生肝の DNA合 成能(924±368,Mean± S,D.)

は,正 常肝の再生肝 (1,652±444)に 比べ有意に抑制

された(p<0.01)。また,閉 塞14日群の再生肝の DNA

合成能 (600±48)は,閉 基 5日 群に比べさらに強い抑

制を認めた (p<0.05)(Fig。 1).

(2)閉 黄肝における肝蛋白合成能

胆管閉塞 5日 群 の培養180分の HPS値 は1,157±

218と正常肝の758±83に比べ153%に 元進 した (pく

0.01)。また,閉 塞14日群の HPS(1,601± 409)は正常

肝に比べ211%に 九進 し,閉 塞 5日 群よりも有意 (p<

0.05)な 元進を示した (Fig.2).

同様に,培 養180分の SPSは ,閉 塞 5日 群〈1,750±

231)で正常肝 (904±84)の 194%に (p<0.01),閉 塞

14日群 (3,371±1,201)で は373%ま で克進 してお り

(p<0.01),や は り閉塞14日群は閉基 5日 群に比べ よ
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Fig. 1 The inhibition of hepatic DNA synthesis in
the rats with obstructive jaundice
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ng. 2  Hepatocellular protein syntheSs and secre‐

tOtt protein synthesis in Obstructive jaundiced

rats.BDL:bile duct ligation
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り強い克進 (p<0.05)を 示した (Fig,2).

(3)肝 切除後再生肝における蜜白合成能

正常肝の肝切除後48時間の再生肝では HPS,SPS

ともに肝切除前に比べ著明な克進を示 した。すなわち,

再生肝の HPS(1.360± 262)は肝切除前の HPS(758土

84)に 比べ179%に 元進 し (pく0,01),SPS(2,822土

346)は 肝切除前 (904±84)に 比べ312%と より著明な

元進を示 した (p<0.01)(Fig。 3).

これに対して,閉 基14日群の黄痘肝では減黄 と同時

に肝切除を行った場合,再 生肝の HPS(1,323± 80)お
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Fig. 3 Changes in hepatocellular protein synthesis
and secretory protein synthesis after 68% partial
hepatectomy in the rats with obstructive jaun-

dice. HTX : 68(% partial hepatectomy
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Hepatocetlu!ar Protein Synthesis      Secretory Protetn Synthesis

よび SPS(2,749± 306)が肝切除前の HPS(1,609士

409)および SPS(3,371±1,201)に比べいずれも低値

を示 し,肝切除後の元進は認められなかった(Fig。3).

また,減 黄後10日目に肝切除を行った場合,HPSに

は肝切除前後で変化が見られないが,SPSに は肝切除

後に有意の元進が認められた (Fig。3).

(4)正 常肝の HPS,SPSに およばす PG―El誘導体

の影響

正常肝の HPSは PG‐El誘導体により上昇傾向を示

し, 1 0 8 g / m l の濃 度 で H P S が9 0 3 ±1 0 0 と対 照 群

(756±43)に比べ有意の元進 (p<0.05)を示 した。一

0     1 0 0    1 0 8    1 0 7

Concentrajon of PC‐E,Dettvative(g/m2)

Hepatoceltutar Protein Synthesis

閉塞性黄疸肝の肝切除後再生におよばすPC‐El誘導体の影響  日 消外会議 25巻  3号

Fig. 4 The effect of PG-E, derivative on hepatocellular protein synthesis and
secretory protein synthesis in normal rats

方,SPSは 108g/mlで 元進傾向を示 したが有意差は

認められなかった (Fig,4).

(5)肝 切除後再生肝の蛋白合成能におよぼす PG、

El誘導体の影響

正常肝の肝切除後48時間の再生肝に対 して PC‐El

誘導体 は107g/mlの 濃度で HPSを 1,530±129と対

照群 (1,398±65)に比べ元進させる傾向を示したが有

意差は認められなかった。また,SPSを 107g/mlの 濃

度で4,529±200と対照群 (3,643±454)に 比べ有意

(p<0.05)に 充進させた (ng.5).

胆管閉塞14日目に内慶化と同時に肝切除を施行した

場合,そ の再生肝に対 して,PC‐El誘導体は10-8g/ml

の濃度で HPSを 1,495±211,SPSを 3,428±246とそ

れぞれの対照群 (HPS11,225± 169,SPSi2,848士

415)に比べ元進させる傾向を示 したが有意差は認めら

れなかった (ng.6).

(6)再 生肝 DNA合 成能におよぼす PG‐El誘導体

の影響

PGoEl誘導体の添加により再生肝 DNA合 成能は上

昇を認め,10~3g/mlの濃度で正常肝の再生肝 DNA合

成能を1,798±182と対照群 (1,484±152)に比べ有意

(p<0.05)に克進 させた(ng.7)。 また,109g/mlの

濃度で胆管閉塞14日群の再生肝 DNA合 成能を855士

65と対照群 (742±59)に 比べ有意 (p<0,05)に 克進

させた (Fig.8).
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Fig. 5 Effects of PG-E' derivative on hepatocel-

lular protein synthesis and secretory protein syn'

thesis of the regenerating liver after partial he-
patectomy in normal rats. HTX: 68% partial

hepatectomy
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Fig. 7 Effects of PG-E' derivative on DNA syn-

thesis after partial hepatectomy in norrnal rats

0 t0-" l0-. r0-'
Concontrstion of PG-E' Derivativo (8/ml)

Fig. 8 Effects of PG-Er derivative on DNA syn-
thesis after partial hepatectomy in rats with
obstructive jaundice

0      10°      10°     10'
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の153%,194%に 元進 し,閉塞14日群ではさらに211%,

373%ま で元進を認めた。

従来,閉 黄肝では肝 ミトコン ドリア機能やマイクロ

ゾーム機能の障害の1。が報告されてお り, ビツル ビン

や胆汁酸の蓄積がその原因とされている分1。.ま た,閉

黄肝では肝組織血流の低下りも報告 されてお り, さま

ざまな因子が肝切除後再生に抑制的に作用 しているも

のと考えられる。しかし,これらのことからDNA合 成

能の低下と肝蛋白合成の元進を同時に説明することは

困難である。
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Fig. 6 Effects of PG-E, derivative on hepatocel.
lular protein synthesis and secretory protein syn.
thesis of the regenerating liver after partial he-
patectomy in rats with obstructive jaundice.

HTX: 68% partial hepatectomy
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考  察

閉黄肝では,肝 切除後再生肝におけるDNA合 成能

が著しく抑制され,閉 塞 5日群では対照群の58%に ,

閉塞14日群では36%ま で抑制されていた。本実験では

DNA合 成能を肝切除後24時間の時点で測定したわけ

であるが,向 山12jは正常肝 と同様に閉黄肝でも肝切除

後24時間目に DNA合 成能のピークが認められると報

告 している。また向山も閉黄肝の減黄後の肝切除後再

生において DNA合 成能が有意に抑制されると報告 し

ている121。これに対して,閉黄肝の蛋白合成能は著しく

元進 し,閉塞 5日 群では HPS,SPSが おのおの対照群
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アルブミンをはじめ血中の蛋自の大部分が肝の分泌

蛋自として合成されているが,閉黄時の SPSの 充進は

肝分泌蛋白合成の総量の増加を示 している。閉黄肝の

組織では肝細胞の壊死や炎症細胞浸潤が認められ。,

SPSの 元進の主体は急性期蛋白合成の増加によるも

のと推測される。HPSは 肝細胞の構造蛋白の合成 と肝

分泌蛋自の前駆体の合成を含むが,閉 黄肝では肝細胞

障害,肝 組織障害に対する修復や代謝のための構造蛋

自の前駆体の増加によりHPSの 元進が起きているも

の と考 え られ る1的
,こ の よ うなenergy、requiring

biosynthesisの元進は肝細胞におけるATP合 成があ

る程度保たれていることを示すものであ り,同 時に肝

細胞のエネルギー予備能を著しく低下させているもの

と考えられる。

正常肝の肝切険後再生では,DNA合 成に基づ く肝

再生のための構造蛋白合成の充進 と,肝の functioning

massの 減少に対する代償性の分泌蛋自の合成元進が

起きていると考えられる1つ
,黄疸肝では肝蛋白合成,特

に分泌蛋自の合成元進による肝細胞のエネルギー予備

能の低下が起きてお り,そ のために肝切除後再生肝の

DNA合 成能が低下 した もの と思われ る.再 生肝の

DNA合 成能の低下は肝再生のための構造蛋自合成の

低下を来し,ま たエネルギー予備能の低下は再生肝で

の代償性の分泌蛋白合成元進を困難にし,そ の結果

HPS,SPSの 元進がほとんど起きていないものと考え

られる。そして,減 黄時間の経過 とともに肝蛋白合成

能の元進状態が消失 し,再 生肝の DNA合 成能 と肝蛋

白合成能の回復が認められると推測される。 こ のよう

に黄疸肝では,肝 蛋白合成元進によるエネルギー負荷

状態が存在するために,再 生肝での DNA合 成能およ

び蛋白合成の元進が著しく抑制 されるものと考えられ

た15).

PGは ,近 年,そ の細胞保護作用が注 目され,肝 にお

いて は特 に P G ‐E 群 お よび P G ‐I 群が, C C 1 4 1 °, D ‐

Galactosaminelつ,Ethanollめ,ANITlり などの薬物性

肝障害や阻血2のに対 して障害防止作用のあることが報

告されている。

今回の検討では,in vitroの培養系において PG―El

誘導体を添加することにより正常肝の蛋自合成能の元

進,正 常肝の肝切除後再生肝の蛋白合成能の充進, さ

らに,閉 黄肝の肝切除後再生肝の質白合成能の元進を

認あた。また,正 常肝,黄 痘肝いずれにおいても,肝

切除後再生肝の DNA合 成能を軽度ながら克進 させる

ことが示され,PG‐El誘導体が正常肝および閉黄肝の

閉塞性黄疸肝の肝切除後再生におよぼすPG‐El誘導体の影響  日 消外会誌 25巻  3号

肝切除後再生時の肝細胞に対 して in vttroにおいて細

胞保護効果を示していると考えられた。

Balintら21)はPG‐12がラットの肝蛋白合成能を元進

させることを報告してお り,Shim22jは PG―El,PG‐E2,

PG‐E22,PG―A2が ラビットの肝でのノ`プトグロビン合

成を元進させると報告 している。宮崎ら171はラットを

用い,D,Galactosamineお よび MMCに よる障害肝に

おいて PG,El誘 導体の in vivoでの投与が肝切除後再

生肝の DNA合 成能の抑制を軽減 した と報告 してい

る。この場合 PGは ,障害前投与においてのみ DNA合

成能を促進 してお り,肝 細胞障害を軽減させることに

より再生促進作用を示したと考えられる。志村 ら2ゆは

ラットの D―Galactosamine障 害肝において,肝切除時

に PG‐Elを in vivoで 投与し,再 生肝の組織内 cyclic

AMP値 とATP値 が有意に上昇 した と報告 してい

る。この ATP値 の上昇の機序は明らかではないが,

ATP値 の上昇は肝切除後再生肝でのエネルギー代

謝2つを改善 し,DNA合 成能および肝蛋自合成能に促

進的に働 くと考えられる。特に,黄 疸肝の肝切除後再

生肝においては,肝 エネルギー代謝は今回の実験で示

したように危機的状況にあると考えられ,PCに よる

肝細胞 ATP値 の上昇作用が再生肝の DNA合 成能や

蛋自合成能の抑制を改善 したものと考えられる.また,

PG‐E群 が in vitrOで各種培養細胞の adenyl cyciase

活性を上昇させることにより細胞内の cyclic AMP値

を上昇させることが Samuelsonら 2つにより報告され

てお り, さらに, この cyclic AMPの 上昇が DNA合

成能の上昇をもたらすことも報告されている2い。

いずれにせよ,閉 黄肝の肝切除後再生肝の蛋自合成

能 とDNA合 成能の抑制は,PC‐ El誘導体の投与によ

り改善されることが示唆され,臨 床上,閉 黄肝の肝切

除時の有用な治療手段 としても期待される。
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Effects of Prostagflanding-E, Derivative on Regenerating Liver after Partial

Hepatectomy in Rats with Obstructive Jaundice

Fumio Kimura, Masaru Miyazaki, Ikuo Udagawa, Hisao Koshikawa, Takashi Kaiho,Jun Matsumoto,

Toshio Isono, Hiroyuki Suzuki and Katsuji Okui

The First Department of Surgery, Chiba University School of Medicine

We examined the relationship between DNA synthesis and protein synthesis of regenerating liver after partial

hepatectomy in rats with obstructive jaundice and determined the effects of a PG-Er derivative on liver

regeneration under that condition. The bile duct of rats were ligated and 5 or 14 days later partial hepatectomy and
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choledocho-duodenostomy were performd to relieve the obstruction. Twenty-four hours later, (3H)-thymidine
incorporation by hepatic DNA was significantly lower in the jaundiced rats than in the controls that received
partial hepatectomy alone. However, (t{C)-leucine incorporation by hepatic proteins was markedly increased in the
jaundiced rats. Hepatic protein synthesis was also increased 48 hours after partial hepatectomy in the nonnal rats,
but there were no significant changes in the jaundiced rats. PG enhanced the DNA synthesis and the hepatic
protein synthesis of the regenerating liver inhibited by obstructive jaundice. We concluded that the preceding
energy-requiring responses in obstructive jaundiced liver, such as enhanoement of hepatic protein synthesis,
resulted in the reduction of hepatic DNA synthesis and in the lack of an additional increase in hepatic protein
synthesis as responses to the further insult of partial hepatectomy.
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