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動脈遮断肝に対する動脈一門脈シャント手術の

有用性に関する実験的検討

一特に肝血行動態および肝酸素需給動態を中心に一

北海道大学医学部第 2外科
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動脈―門脈シャン ト術の併用が,肝 動脈遮断によって生ずる肝不全を回避 しうるか否かを実験的に

検討した。

雑種成犬を用い,肝 への動脈性血行をすべて結繁する肝動脈遮断群 (n=5)と ,切 離した肝動脈を

門脈に直接吻合する動脈一門脈シャント群 (n=6)の 2群 を作成し,肝 血行動態,肝 酸素需給動態お

よび肝生化学的変化について検討を加えた。その結果,肝 動脈遮断群では 6時 間後に総肝血流量は

55%,肝 酸素供給量は43%に 減少し,門 脈血管抵抗は250%に まで上昇した。これに対しシャン ト群で

は,そ れぞれ120%,108%,70%と 肝動脈遮断下にもかかわらず術前の状態を良く維持していた,総

胆汁酸濃度,GOT.CPTは ,シ ャン ト群で低値を示した。また動脈血中ケ トン体分画比はシャン ト群

の方が高かった。

以上の結果から,動 脈一門脈シャント手術は肝動脈遮断後の肝血流量 と酸素供給量を維持し,肝 不

全予防に有用であると考えられた。
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I . 緒 言

肝は門脈 と肝動脈の二重血行支配という特殊な血行

動態環境にある臓器だが,肝 動脈遮断による供給酸素

量 と血流量の減少は,容易に肝不全を引き起こす1).し

かし,残 存する門脈血行に動脈血を流入させる門脈動

脈化法の応用によって, この肝動脈遮断後の肝不全の

発生を予防 しえるとの実験的報告 が散見 されてい

る2 )～4 ) .

今回本研究では,肝 動脈遮断後の肝機能低下への対

策 として,Shillingら分の肝動脈を直接門脈へ吻合する

手法を改良した動脈―門脈シャン ト術を施行し,肝 血

行動態,肝 酸素需給動態,お よび肝生化学的検査につ

いて基礎的な検討を加えた。この結果,動脈一門脈シャ

ン ト術には肝動aFR遮断下にもかかわらず術前 と変わら

ぬ肝血流量 と肝酸素供給量を維持し,肝 機能をも保持
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する効果が認められ,そ の右用性が示唆されたのでこ

こに報告する。

H.対 象および方法

1.実 験動物

実験には,体 重10kg(10.4±0.7kgi meanttSE)前

後の雑種成犬11頭を使用 した.術 前24時間絶食 とし,

水分のみ摂取させた。Ketamine 6mg/kgを 筋とし,

pentobarbital 15mg/kgを静とした後,気 管内挿管し

た。挿管後 succinyl choline 5mg/kgを静注し,従 量

式レスピレーターに接続し,rOOm air下1回呼吸量20

m1/kg,呼 吸回数12～15回/minで管理した。輸液は

5%ブ ドウ糖液と乳酸加 リンゲル液を等量に混合し15

m1/kg/hrの速度で維持した。また,pentobarbitalを

適宜追加 して麻酔深度を調節 し, 術 中体血圧を

100～120mmHgに 保った。

2.手 術方法

まず,右 大腿静脈に輸液と静脈血採血のため6Frの

カテーテルを留置した。次いで右大腿動脈に動脈圧測
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定と動脈血採血のため24G針 を留置 した。その後,上

腹部山形切開により開腹 し,門 脈血流量測定のため門

脈左右分岐部 と膵十二指腸静脈校の間を剣離 し,内 径

5～8mmの 電磁血流計プローベを装着 した。また,肝

動脈血流量測定のため総肝動脈周囲の神経叢を約2cm

にわた り景J離し,内 径2～3mmの 電磁血流計プローベ

を装着 した。ついで,肝 の動脈性血行を肝動脈のみと

するため, 胃十二指腸動脈,右 胃動脈,肝 十二指腸間

膜内の結合織,お よび小網を結繁切離 した.さ らに,

膵十二指腸静脈枝から門脈内に門脈血採血 と門脈圧預J

定のために,3Frの カテーテルを中枢側に向け約5cm

挿入し留置した。また,Shoemakerら けの方法により

左肝静脈に肝静脈血採血 と肝静脈圧預」定のため,3Fr

のカテーテルを中枢側に向け約2cm挿 入 して留置 し

た。

上記の操作の後,肝 動脈遮断群 (以下 GrOup I,n=

5)では総肝動脈を結繁切離した。一方,動脈―門脈シャ

ント群 (以下 Group H,n=6)で は総肝動脈を結紫切

離 した後,中 枢側切離端を門脈壁に開けた小孔に吻合

した。吻合は腺静脈対側の問脈壁に門脈血流を完全遮

断しないように小型の血管鉗子をかけ,手 術用拡大鏡

を用いて8-O polypropylene糸による一点支持連続の

端側吻合 とした。肝動脈の内径は約1.5mmで あった

(Fig。1).GrOup IIにおいて,総 肝動脈切離から同動

脈を門脈に吻合し血流を再開するまでに要 した時間は

14.5分(145±0.6分 i meanttSE)であった。実験終
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了後肝を取 り出し,湿 肝重量を測定した。

3.測 定項 目および測定方法

肝動脈遮断群,お よび動脈一門脈シャン ト群の両群

で,術 前,術 後30分, 1時 間, 2時 間, 4時 間, 6時

間目に以下の項 目を測定した.

a.門 脈血流量および肝動脈血流量(単位 i m1/min/

100g)

それぞれの血流量は,電 磁血流計 MVF‐3200(日本

光電社)を 用い,そ の平均流量を測定した。また,そ

の測定値を湿肝重量で除し,肝 100gあた りの血流量に

補正して表示 した。

b.門 脈圧および肝静脈圧 (単位 immHg)

それぞれの圧 は,圧 トランスデューサーUninow

(Baxter社)を DS‐1033(FUKUDA電 子社)に接続 し,

その平均血圧を測定した。

c.肝 組織血流量

レーザー ドップラー組織血流計 PERIFLUX PF‐ III

(Perimed社)を用いて測定した.肝 血流量に影響を与

えぬよう,脱 転操作などを加えず容易に開腹創に展開

されるのが left centra1 lobeであったため, プローベ

をこの肝葉の任意の 6点 に接着させ,そ の中央値 4点

の平均値を肝組織血流量 とした。また, この血流計の

測定原理から,個 体間における測定実測値の比較は困

難であるため,術前値を100%と した比により表示 して

比較 した。

d.肝 動脈,門 脈,お よび肝静脈の酸素飽和度,血 色

Fig. 1 Experimental model.
HA : hepatic artery, GDA : gastro-duodenal artery, RGA: right gastric artery,
PV : portal vein, SPV : splenic vein, ll : ligation and division, Group I : Hepatic
artery ligation group, Group II: Arterio-portal shunt group

hepatic arterio-portal
anastomosis

Group I Group ll

ず

GA
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素量 (単位 :%,g/dl)

酸素飽和度および血色素量は ABL,II(Radiometer

社)に て 2回 測定し,そ の平均値を用いた。

e.肝 生化学校査

肝 生 化 学 的 検 査 と してg l u t a m i c  o x a l o a c e t i c

trasaminase(以 下 GOT,単 位 !KU),glutamic

pyruvic transaminase(以下 CPT,単 位 :KU)は

MDH‐ UV法 (国際試薬社)にて,末 梢血中総胆汁酸濃

度 (単位 i nmO1/ml)を酵素比色法 (第 1化学社)に

て,動 脈血中ケ トン体分画比をケ トレックスキット

KETO・ 34011(三和科学社)に て預J定した。

上記の測定値から以下の項 目を算出した。

f.総肝血流量 (単位 i m1/min/1oOg)

術前は肝動脈血流量十門脈血流量を,術 後は門脈血

流量を総肝血流量とした。

g.門 脈血管抵抗 (単位 :10-2mmHg/m1/min/100

g)

100×(門脈圧一肝静脈圧)/門脈血流量を門脈血管抵

抗 とした。

h.肝 酸素需給量

Hasselgrenらいの方法により肝酸素供給量 (単位 :

m1/min/1oog),肝 酸素消費量(単位 i m1/min/1oOg),

肝酸素消費率 (単位 :%)を 求めた。

(肝酸素供給量)=1.34× (肝動脈血流量)×(肝動脈

酸素飽和度)×(肝動脈血色素量)+1.34× (F目脈血流

量)×(P目脈酸素飽和度)×(P弓脈血色素量)

(肝酸素消費量)=(肝 酸素供給量)-1.34× (肝動脈

血流量十門脈血流量)X(肝 静脈酸素飽和度)×(肝静脈

血色素量)

(肝酸素消費率)=100× (肝酸素消費量)/(肝酸素供

給量)

ただし,肝 動脈遮断後あるいは動脈一門脈シャン ト

術後には肝流入血は門脈血流のみと考え,肝 動脈血流

量はないものとして算出した。

4.実 験結果の統計学的検討

実験結果の実測値は mean± SEに て表記 した。ま

た,統 計学的検討はWilcoxon testを用い p<0.05を

もって有意 と判定した。

I I I . 結 果

1.術 前の肝循環動態および肝酸素需給動態

GrOup Iの術前肝循環量は,門脈血流量(portal vein

n o w ) 8 0 . 6 ±1 6 . l m 1 / m i n / 1 0 0 g , 総肝 血 流 量 ( t o t a l

hepatic blood aow)lol.5± 19.Om1/min/100g, P]f脈

圧 (portal vein pressure)4.04±0.86mmHg, 門 脈血
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管抵抗 (portal vein resistance)7.10± 1.37 10~2

mmHg/m1/min/100gで あった。CrOup IIではそれぞ

れ,73.9± 6.2m1/min/100g,107.9± 9.8m1/min/100g,

4`77± 0.86mmHg,6.66± 1.7010~2mmHg/m1/min/

100gで あ り,Group Iと の間にすべての項 目で有意差

がなかった。Group Iの 肝酸素需給量は,肝 酸素供給

量 (hepatic oxygen delivery)16.3± 3.7m1/min/100

g,肝 酸素消費量(hepatic oxygen consulnption)2.4土

028m1/min/100g,肝 酸素消費量 (hepatic oxygen

extraction ratio)17.7± 3.9%で あった。Group Hで

はそれぞれ,16.4± 2.lm1/min/100g,3.1± 0.41m1/

min/100g,19.0± 1.8%で あり,同 様に Group Iと の

間に三項 目とも有意差がなかった。 し たがって, これ

らの項 目についての経時的推移を,両 群間で比較する

ことが可能 と考えられた。

2.術 前の肝生化学的検査

術前の GOT,GPT,総 胆汁酸濃度(total bile acid),

動脈血ヶトン体分画比 (arterial ketone body ratio)

は,Group Iで はそれぞれ,30.0± 7.OKU,24.6± 4.7

KU, 6.9± 1.4nmo1/ml, 0.48± 0。14で あ り, ま た

Group IIで ヤよそれぞれ, 39。1±6.6KU, 49.3± 20.2

KU,7.2± 1.9nmo1/ml,0.44± 0,06であった.い ずれ

の値 も両群の値に有意差を認めず,そ の後の推移につ

いて 2群 間の比較が可能 と考えられた。

3.術 後の肝循環動態および肝酸素需給動態

門脈血流量は,Group Iで は, 1時 間後67.4±14.6

m1/min/1oog,6時 間後55.6±12.2m1/min/100gと減

少する傾向を示 した。これに対し,Group IIでは, 1

時間後129.9±10.Om1/min/100g,6時間後129.3±9.4

m1/min/1oogと当初から右意に術前値 より増加 した

(p<0.05)。両者間の比較では,1時 間後のいずれの時

点でもGroup IIで有意に門脈血流量が増加していた

(p<0.01)(Fig. 2).

総肝血流量は,Group Iで は,肝 動脈血流遮断とそ

の後の門脈血流減少のため, 6時 間後には前値の55%

と有意に低下した (p<0.05)。これに対し,GrOup H

では,肝 動脈遮断による血流減少はシャン ト流量によ

り補われ, 6時 間後には前値の120%と なり,Group I

との間に有意差を認めた(p<0.01)(Fig.3).す なわ

ち,門 脈血流量 と総肝血流量は, 1時 間以後の全経過

を通 して Group IIがGrOup Iより有意に高値であっ

ブ【=.

レーザー ドップラー血流計による肝組織血流量をみ

ると,GrOup Iで は術直後から低下 し始め 6時 間後に
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Fig. 2 Changes of portal vein flow and compari-

son of both groups.
'  :  p (0 .05  vs  g roup I ,  * *  :  p (0 .01  vs  g roup I ,  # :
p<0.05 vs Time (0), Group I:  Hepatic artery
ligation group, Group II: Arterio-portal shunt

動脈一門脈シャント手術の有用性に関する実験的検討 日消外会誌 25巻  9号

4 0(h)
Time

Fig. 3 Changes of total hepatic blood flow and

comparison of both groups.
' :  p (0 .05  vs  g roup I ,  * *  :  p (0 .01  vs  g roup l ,  # :
p<0.05 vs Time (0), Group I: Hepatic artery

ligation group, Group II: Arterio-portal shunt

group

(mげm'n/1oog)

150

T,me

は前値 に較 べ42,7±5,9%と 有 意 に減 少 した (p<

0.05)。一方,GrOup IIでは肝組織血流量の変化はほと

んど認められず, 6時 間後でも90.6±12.6%を 維持し

た.両 者を比較すると, 6時 間後には有意の差が認め

られた (p<0.05)(Fig。 4).

門脈圧は,Group Iで は,30分 後3.16±0.52mmHg

と低下 したがその後 は上昇 し続 け,6時 間後 には

5.24±0.60mlnHgと なった。Group IIでは,門脈血流

の増加 とともに30分後5,40±0,70mmHg, 2時 間後

6.33±0.66mmHgと 上昇したが,6時 間後には6.63±

0ち63mmHgと 安定した。両群 とも術前値 との有意差は

Fig. 4 Hepatic tissue blood flow rate measured by
laser-Doppler velocimetry and comparison of

both groups.
* :  p (0 .05  vs  g roup I ,  # :  p<0.05  vs  T ime (0) ,

Group I: Hepatic artery ligation group, Group II :

Arterio-portal shunt group

6(h)

Fig. 5 Changes of portal vein pressure and com-
parison of both groups.
' : p{0.05 vs group I, A : not significant vsgroup
I, Group I: Hepatic artery ligation group, Group
II: Arterio-portal shunt group

6(h)

認められなかった。また, 2群 間の比較では,30分 後

から2時 間後までGrOup IIがGrOup Iよ り有意に高

値を示したが (p<0.05), 6時 間後には両群に差を認

めなくなった (Fig.5).

門脈血管抵抗は,GrOup Iで は, 1時 間後から上昇

し始め4時間後15,00±3.5610~2HImHg/m1/min/1oo

g,6時 間後17.62±4.6310 2mmHg/m1/min/100g(術

前比250%)と なったのに対し,GrOup IIではやや減少

傾向を示し,6時 間後には4.68±1.5910~2mmHg/m1/

min/100g(術 前比70%)と なった。GrOup Iは4時間

後 と6時 間後の時点で有意にGroup IIよ り高値で

group

(mi/min/1o00)
150
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Fig. 6 Changes of portal vein resistance and com-
parison of both groups.
': p(0.05 vs group II, Group I: Hepatic artery

ligation group, Group II: Arterio-portal strunt
group

(1q2mmHg/ml/mln/1009 )

Tlme  4
0(h)

Fig. 7 Changes of hepatic oxygen delivery and

comparison of both groups.
* :  p (0 .05  vs  g roup I ,  # :  p<0.05  vs  T ime (0) ,

Group I : Hepatic artery ligation group, Group II :

Arterio-portal shunt grouP
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Fig.8 Changes of hepatic oxygen consumption

and comparison of both groups.

Group I : Hepatic artery ligation group, Group II :

Arterio-portal shunt gtoup

(mymin/1oo9)
4

Fig. 9 Changes of hepatic oxygen extraction

ratio and comparison of both groups.
' :  p(0.05 vs group II ,  Group I:  Hepatic artery

ligation group, Group II: Arterio-portal shunt

group

(9io)

将4 0

電
30

支

320

増1 0

エ
0

m 1 / m i n / 1 o o g , 4 時間 後2 . 1 8 ±0 . 3 0 m 1 / m i n / 1 o O g で

あったのに対し, G r o u p  I Iでは,そ れぞれ3 . 0 2±0 . 4 1

m1/min/1oog,3.12± 0.38m1/min/100gと Group Iよ

り高値を示す傾向にあったが有意差は認められなかっ

た(Fig.8)。供給酸素量に対する消費量の割合である

肝酸素消費率は,GrOup Iで は,肝 酸素供給量が大き

く減少したため,6時 間後には33.4±7.2%に まで増加

した。一方 Group IIでは, 6時 間後でも13.8±3.0%

と前値 と変わ りなかった。 6時 間後の両群の値に有意

差を認めた (p<0.05)(Fig,9).

4.術 後の肝生化学的検査

GOTは ,Group Iで は,30分 後に68.6±15.6KUと

上昇し,6時 間後には149.4±39。lKUま で達 し前値 と
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あった (p<0,05)(Fig.6).

肝酸素供給量は,Group Iで は,肝 動脈血流が消失

し加えて経時的に門脈血流量も低下したため,30分 後

には10.5±2.lm1/min/100g, 6時間後には7.1±1.7

m1/min/1oog(術前比43%)へ と有意に減少した (pく

0.05)。これに対してGroup IIでは,30分 後に19.3土

2.8m1/min/100gとやや上昇したものの,4時 間後

17.9±1.4m1/min/100g, 6時間後17,7±1.6m1/min/

100g(術前比108%)と 安定して前値と同様な酸素供給

量を示していた,両 者を比較すると, 2時 間後から6

時間後までの各時点において,Group IIが GrOup Iよ

り有意に高値を示した (p<0.05)(Fig.7).

肝酸素消費量は,GrOup Iでは,2時 間後2.22±0.20

4
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Fig. 10 Changes of glutamic oxaloacetic tran.
saminase (GOT) and glutamic pyruvic tran-
saminase (GPT) and comparison of both groups.
#: p<0.05 vs Time (0), Group I : Hepatic artery
ligation group, Group II: Arterio-portal shunt
group
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Fig. U Changes of peripheral total bile acid and
comparison of both groups.
' : p(0.05 vs group II, Group I : Hepatic artery
ligation group, Group II: Arterio-portal shunt

group

(nmoγmけ

15

Time   4

の間に有意差を認めた(p<0.05).一方 Group IIでも,

3 0 分後 に6 5 . 6 ±2 2 . 9 K U と上昇 し, 6 時 間後 には

94.8±26.7KUと 前値より有意に上昇した(p<0.05).

CPTは ,Group Iで は6時間後143.2±44.6KUと 有

意に上昇したが (p<0.05),GrOup IIでは75.3±20.5

KUと 前値との差を認めなかった。COT,GPTの 変化

を両群で比較すると, 6時 間後の値はGroup Iの方が

GrOup Hよ り高値を示す傾向にあった (F七.10).

総胆汁酸濃度は,GrOup Iで は, 1時 間後までやや

減少傾向を示したもののその後次第に増加し, 6時 間

後 には1 1 . 8 ±2 . 3 n l n o 1 / m l に達 した。これ に対 し

Group IIでは,術 前後を通しほぼ安定した値を示し,

Fig. 12 Changes of arterial ketone body ratio and
comparison of both groups.

# : p<0.05 vs Time (0), Group I: Hepatic artery
ligation group, Group II: Arterio-portal shunt

6時 間後でも5.8±0.9nmo1/mlと術前値 とほぼ同値

であった。両群の 6時 間後の値に有意差を認めた(p<

0 05)(Fig. 11).

また動脈血 ケ トン体比は,Group Iで は,前 値が

048± 0,14, 6時間後が0.56±0.01と終始低い値を示

してヽヽたが, Group IIで ヤま, 044± 006か ら0.80士

0.14へと前値 と較べ有意に上昇した (p<0.05)(Fig.

12).

I V , 考 察

門脈内に動脈血を流入させる手法は,総 肝血流量の

減少による肝不全の治療を意図して1950年頃から着 目

されていた。 こ れまでの経過を振 り返ってみると,い

わゆる門脈動脈化法は,門 脈血流の処理の方法により

2つ に大男」される。一方は門脈血流を下大静脈に流入

させ,肝 側門脈に動脈を吻合し肝流入血流を動脈血流

にのみ依存させる完全門脈動脈化法である.こ の方法

は肝硬変症に対する門脈下大静脈吻合後の肝血流維持

のために研究が進められてきたがつ～り,内 視鏡的硬化

療法や選択的シャン ト術などが発達 した今 日1い11ちそ

の意義は少なくなってきた。しかし,肝 移植時の問脈

再建法 としては近年においてもなお研究が続けられて

いる1り1。.も う一方は門脈本幹の血流を維持しながら

動脈血を流入させる部分門脈動脈化法である。最近,

胆肝藤領域の外科的治療に際し,肝 動脈への積極的な

アプローチが試みられているが,肝 内へ分岐する小肝

動脈の再建術にはいまだ開存性の問題がある10～1つ
。ま

た,術後腹腔膿瘍や胆道 ドレナージ後の合併症として,

肝動脈瘤の形成および破裂を来たし,や むなく肝動脈

血流を遮断する症例も増加している1帥。そして,このよ

group
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うな肝動脈血行障害からは重篤な肝障害が引き起こさ

れる11上記の現況を考慮すると,肝動脈再建術が不可

能な場合,部 分門脈動脈化手術により肝動脈遮断後の

肝不全が防止されるなら,そ の応用機会は決して少な

くないと思われる。実際,最 近では,動 脈遮断肝に対

する部分門脈動脈化術を,臨 床例に用いた報告 も散見

されるようになってきている1り
.

今回本研究で用いた,小 動脈を直接門脈に吻合する

部分門脈動脈化法,す なわち動脈一門脈シャン ト手術

は,Schillingらのが肝動脈を用いて最初に報告 してい

る。ただし,門 脈に肝動脈を差 し込み 1針 固定するだ

けという吻合方法 と,吻 合後の血行動態が不明である

とい う2点 が問題であった。そこで,今 日めざましい

発展をとげている細小血管外科手法を取 り入れ吻合法

を改良し2い
, さらに術後早期における肝循環動態を中

心としてより詳細な検討を加えることとした。
一般的に,門 脈動脈化は高圧系の動脈血を低圧系の

門脈へ流入させるために,常に異常な門脈圧の上昇と,

門脈血流量の増加の危険性がある。McCredieら 21)は

直接門脈圧,門 脈血流量は測定してはいないものの,

ブタを用いた実験から,門 脈下大静脈吻合後,外 頸静

脈を用い大動脈 と門脈を吻合し門脈動脈化術を施行す

ると,動脈圧負荷のため肝構築の破壊が発生するとし,

門脈動脈化への否定的な見解を述べている。しかし,

その後の研究により門脈に流入させる動脈血流量を何

らかの形で制御すれば,肝 への悪影響が抑えられるこ

とが判明してきた。流入動脈血流量を調節するために,

Asakawaら 2のはィヌの右腎動脈 と門脈の吻合間にテ

フロンカフを使用し, また,Adamsonsら
2ゆは動脈 と

門脈の吻合のために小日径の血管を用いている。これ

らと果なった方法 として,中 山りは,ま ず大腿動静脈

シャン トを作成し,そ れに加えて腎静脈下の下大静脈

を切離し門脈に端側吻合し,大 腿動静脈シャン トの日

径により流量は調節可能 と報告している。また,前 田り

は,Biopumpを 用い大腿動脈血を門脈へ調節的に流入

させ,そ の至適流量域を報告している.本 研究におけ

る動脈一門脈シャン ト術では,体重約10kg前後の成犬

の肝動脈内径が約1.51111nと小 日径であることを利用

し, この口径によリシャン ト流量が規制 され,異 常な

門脈圧の上昇と,門 脈血流量の増加が抑制されるもの

と考えた。

まず門脈圧に関しては,動 脈一門脈シャン ト手術 6

時間後には前値の約139%,6.6± 0.6mmHgと やや上

昇する傾向が認められた。平2りは門脈動脈化術直後,門

39(2297)

脈圧は198±25mmH20に 上昇 したが, 3か 月後でも

病理学的に異常を認めないとしている。 こ のことから

考えると,動 脈一門脈シャント術後の問脈圧の上昇に

よる影響は軽微であると考えられる.た だし,本 研究

での基礎的な実験において,体 血圧が180mmHg以 上

に上昇した場合には一時的に門脈圧の著Rrlな上昇が認

められており,一 般的な門脈動脈化の問題点とも考え

られるが,本 術式では体血圧の安定化に十分な注意を

払 う必要がある。

イヌに対する肝動脈遮断後の門脈血流変化について

は著変がないとの報告もみられるが2,,Andreenら 20

は肝動脈遮断45分で門脈血流量は296n1/min/kgか

ら26.9m1/min/kgへ減少したと報告 し,また,Hassel‐

grenら
りも肝動脈遮断 1時 間で83.lm1/min/100gか

ら680m1/min/1oOgへ 減少したと述べており,肝 動脈

遮断後に門脈血流は減少するという報告が多い。本研

究においては,肝 動脈結繁後 6時 間の経過を観察した

ところ,門 脈血流は肝動脈遮断前値の約72%に 減少し

た。また,総 肝血流量 という観点からみると,肝 動脈

血流の欠如も加あるため前値の約55%に まで半減する

こととなった。

これに対し動脈一門脈シャン ト手術では,動 脈吻合

30分後には門脈血流量は164%に 増加し,6時 間後にも

168%と ほぼ一定の値を示 した。また,総 肝血流量 とし

てとらえると前値の110%～ 120%を 維持し, 6時 間の

経過を通 し変化がなかった。動脈一門脈シャン ト手術

はこの時間の範囲内では肝動脈遮断により減少する総

肝血流量を術前 とほぼ同様な値に安定して補い,過 剰

に増加することもないと考えられた。

また,肝 血流量に関しては, レーザー ドップラー血

流計を用いて,肝 組織血流量 としても観察した。井戸

ら2のの報告によれば, レーザー ドップラー血流計は水

素ガスクリアランス計と高い相関があ り,同 一個体に

おける連続的な組織血流量の測定には最適 と考えられ

ている。本研究において,肝 組織血流量は,肝 動脈遮

断群であるGroup Iでは肝動脈遮断 6時 間後には前値

の約43%へ 減少したのに対し,動 脈一門脈シャント群

であるGroup IIでは約90%と ほぼ術前値を保ち,肝組

織血流の面においてもこの動脈―門脈シャント手術が

きわめて有効であることが示された。ちなみに,肝 表

面での血流量は肝動脈血流優位であるとの報告があ

り2ゆ,肝 動脈結繁後肝表面の組織血流量を レーザー

ドップラー血流計から求めた値は,電 磁血流計により

算出した値より低値を示す可能性がある。この影響の
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ため,動 脈一門脈シャン ト群では,電 磁血流計による

総肝血流量が前値の120%であったのに対し,レーザー

ドップラー血流計では90%と 減少傾向を示 したものと

考えられた。

これらの門脈圧,門 脈血流量 と肝静脈圧から門脈血

管抵抗を算出した.Hansonら 2りは,ご く短時間での実

験系で,肝動脈血流量および肝動脈圧の低下 とともに,

門脈血管抵抗は減少すると報告 しているが,肝 動脈遮

断後門脈動脈化術での門脈血管抵抗に関する報告はみ

られない。本研究におけるGroup I,す なわち肝動脈

遮断群では経時的に門脈血管抵抗は上昇し, 6時 間後

には前値の250%に達 した。その機序を考えてみると,

肝動脈血流遮断が中心静脈周囲の門脈血流 うっ滞を招

き肝細胞壊死を引き起こすとの報告がみられることか

ら30), この肝内門脈の血行障害のため Group Iでは門

脈血管抵抗が上昇 したものと推測される。したがって,

Croup Iでは門脈血流量が減少傾向を示したにもかか

わらず,門 脈圧は 2時 間後から上昇を始め, 6時 間後

には前値の130%に達 したと考えられた。これに対 し,

GrOup IIでは門脈血管抵抗は 6時 間後に前値の70%

とやや減少傾向を示 した。動脈一門脈シャント術では,

肝動脈遮断のため減少した門脈血管抵抗は,肝 内門脈

血流のうっ滞が発生しなかったためそのまま維持され

たものと考えられた。門脈系の圧調節機構を詳細に調

べた Hansonら 2いゃ Kockら 31)によれば,門 脈血流系

には血流量 と圧に関する自己調節機構が存在せず,授

動的な血行動態を示す ことが確認 されている。 した

がって,動脈一門脈シャント手術後の門脈圧の上昇は,

門脈血管抵抗の上昇,す なわち肝内の血行障害による

ものではなく,シ ャン ト血流が門脈血流量を増加させ

たため授動的に引き起こされたものであると推察され

ブt.

肝動脈の遮断は総肝血流量の減少のみならず,肝 ヘ

の酸素供給量の低下を引き起こし,肝 不全発生の原因

の一端を担 うものと考えられる。肝酸素供給量に関し

て,前 田。は,肝動脈遮断により前値の60～70%に なっ

たと述べている。本研究においても同様に,Group Iで

は,術 前16.4±1.9m1/min/100gであった肝酸素供給

量が30分後には10.5±2.lm1/min/100gへと低下し,

さらに6時 間後には7.1±1.7m1/min/100gまで減少

し続けた。これに対 しGrOup IIでは 6時 間後にも

17.7±1.6m1/min/100gと術前と変わらぬ肝酸素供給

が可能であった。一方,肝 酸素消費量は肝動脈遮断後

減少するとの報告ω2のがみられるが,本研究では,肝動
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脈遮断による酸素供給量の低下に較べると,酸 素消費

量の減少は軽度であった。このことから,肝 では肝動

脈由来の酸素供給が減少しても門脈血中の酸素が活用

される合 目的な代償作用があるものと推測された。 し

たがって,GrOup IIでの経門脈的に供給された酸素も

有効に利用され うると考えられた。実際,GrOup IIの

肝酸素消費量は,Group Iよ り1時間後から高値を示

していた。

肝酸素供給量に対する消費量の割合を示す肝酸素消

費率は,Group IIで は13.8±30%と 前値に対 してほ

ぼ変化がなく,十 分量の酸素供給 と円滑な好気性代謝

が行われていたと考えられた。一方,Group Iで は肝

酸素消費率は33.4±7.2%と有意に増加し,肝酸素需給

状態は破綻 していたと推測された。

今回これらの肝血行動態,肝 酸素需給動態以外に,

肝の生化学的評価 として GOT,GPT,動 脈血ケ トン体

比,末 補血総胆汁酸濃度を測定したので以下に考察を

加える。

Croup Hで は肝動脈切離から同動脈を門脈に吻合

し血流を再開するまでに約14.5分を要 してお り, この

期間に限っては Group Iと同じ肝動脈遮断状態にあ

る。Manson3分は 5分 間の肝動脈遮断で も明 らかな

GOTの 上昇 をみた と報告 してお り,こ のため に

GOT,GPTは 両群 とも術後30分目には軽度上昇した

ものと考えられる.そ の後 Group Iでは 2時 間 目から

同酵素は再び上昇し始め肝細胞障害が進行しつつある

ものと考えられた。一方,GrOup IIでは GOT,GPT

の上昇が抑えられ,動 脈―門脈シャン ト手術が肝血流

量 と肝酸素供給量を保持し,肝 細胞障害を抑制 してい

ると推察された。

ミトコンドリアの活性状態を把握し細胞機能を評価

す る方 法 が,1968年 Atkinson33)に よ りEnergy

Chargeの 概念 として提唱 された.ま た Williamson

ら3つは,肝 ミトコン ドリアの活性は,ミ トコン ドリア内

の redox state(NAD十 /NADH)で 表わされ, しかも

この redOX state Fよ ケ ト ン イ本とし(acetoacetate/β‐

hydroxybutylate)と相関することを報告した。以来,

動脈血中ケ トン体比は肝切除後や肝移植後の肝機能評

価 として広 く用いられている3".本 研究における動脈

血ケ トン体比は術前が低値を示 したが, これは,術 前

24時間の絶食の影響が強 く現れた もの と考 えられ

る30。その後動脈―門脈シャン ト群ではグルコースを

含む輸液の投与により6時 間後にケ トン体比は0.80士

0.14まで順調に回復 したが,肝 動脈遮断群では056土
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001と 低値のまま経過 した。動脈一門脈シャン ト群で

は肝 ミトコン ドリアが術中投与されたグルコースを有

効に利用しケ トン体比が改善 したのに対し,肝 動脈遮

断群では好気性代謝が維持されず動脈―門脈シャン ト

群より低値を示 したものと考えられた。

胆汁酸は,腸 肝循環を 1日 に10～12回繰 り返 し,肝

実質障害,門 脈大循環系の短絡,胆 汁 うっ滞のいずれ

かの障害で上昇する3の3め
。また,久保 ら3のは末給血胆汁

酸濃度が,ICG 15分値,アルブミン,コ リンエステラー

ゼなどと有意に相関し,肝 機能検査 として有用である

と報告している。本研究では,肝 動脈遮断群において

6時 間後に総胆汁酸濃度は11,8±2.3nm01/mlま で上

昇したが,動 脈一門脈シャント群では術前値 と変化な

く,Group Iと の間に有意差を認めた。 こ の機序は,

両群 とも門脈大循環系の短絡や肝外胆汁 うっ滞のない

モデルであることから,動 脈一門脈シャン ト手術によ

り肝動脈遮断後の肝実質障害が回避された結果であろ

うと考えられる.

以上の実験結果から,内径約1 5mmの 肝動脈を用い

た動脈一門脈シャン ト手術は,術 後 6時 間の期間を通

して肝動脈遮断下にもかかわらず,総 肝血流量 と肝酸

素供給量を維持し,肝 代謝についてもこれを良好に保

持する効果のあることが判明した。動脈―門脈シャン

ト術は,部 分門脈動脈化法の中でもより生理的に近い

血行動態を保ち,侵 襲も少ないため,肝 動脈遮断後の

肝機能不全を予防する有用な対策の 1つ となりうると

考えられた。
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Experimental Studies on the Effect of Arterio-portal Shunt during
Hepatic Artery Obstruction by Means of Hepatic
Hemodynamics and Hepatic Oxygen Metabolism

Mitsuhiro Tomiyama, Hiroyuki Kato, Koichi Ono, Tomoo Okushiba,
Masafumi Sato and Tatsuzo Tanabe

Second Department of Surgery, Hokkaido University, School of Medicine

One experimental arterio-portal shunt method was studied to make it clear whether it improves hepatic
dysfunction after hepatic artery obstruction. Mongrel dogs were divided into twogroups, those with ligated hepatic
arteries (HAL) and those with arterio-portal shunts (APS) in which one end of the hepatic artery was anastomosed
to the side of the portal vein following ligation of hepatic arteries. In the HAlgroup, mean total hepatic blood flow
decreased to 5370 and hepatic oxygen delivery to 43% of the control values, while portal vein resistance increased to
250% six hours after occlusion of the hepatic artery. On the other hand, in the APS group, total hepatic blood flow,
hepatic oxygen delivery and portal vein resistance remained near their initial values at 124%,108% and 70%
respectively. Concentrations of total bile acid, GOT and GPT were lower in the APS group than in the HAL group.
The arterial ketone body ratio was lower in the HAL group than in the APS group. In conclusion, this experiment
made it clear that the arterio-portal shunt method had the beneficial effect of preserving hepatic blood flow and
hepatic oxygen delivery during hepatic artery occlusion, and was useful in preventing liver failure.
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