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閉塞性黄疸肝の虚血再濯流時における組織 adenOsine

5/‐triphosphateおよび組織血流量の

変動に関する実験的研究
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閉塞性黄痘 (以下 0」)症 allに対して肝切除術を施行する際肝門部血行遮断による出血の制御は有効

な方法である。肝は虚血に陥るが OJ肝 に対する虚血の影響は明らかでない。そこで OJ肝 虚血再濯流

時の病態を解明する目的で以下の実験を行った。総胆管を結熱し, 1, 2, 3, 4週 間経過したラッ

ト (OJ群 )を おのおのbile duct ligation(BDL),BDL‐lW群 ,BDL‐ 2W群 ,BDL‐ 3W群 ,BDL,

4W群 と4群 に分け,15分,60分の虚血実験を行い同時間虚血 とした正常肝の対照群 と比較検討した,

15分虚血実験では,BDL‐2W群 ,BDL‐3W群 ,BDL‐4W群 においては adenosine 5′,triphosphate(以

下 ATP)は 虚血前すでに対照群より低下 していたが,再 擢流後の回復率には差がなかった。また組織

血流量の再濯流後の回復率にも差がなかった。しかし60分虚血実験では BDL‐4W群 において ATP,

組織血流量の回復率とも対照群に比べ有意に低値であった。すなわち,胆管閉塞期間が長期になると,

60分間虚血に対する忍容性は対照群より劣るものと考えられた。
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I. は じめに

閉塞性黄疸は手術侵襲あるいは感染により,容 易に

肝不全,消 化管出血,腎 不全,播 種性血管内凝固症候

群などの合併症を引き起こす病態である.わ れわれは

すでに閉塞性黄疸肝における高エネルギー燐酸化合物

および組織血流量の変動に関し報告 してきた1).

一方,閉 塞性黄痘症例に対して肝切除術を施行する

際,一 般に出血の制御のために肝門部血流遮断が行わ

れ,肝 組織は虚血状態に陥る。臨床例における肝虚血

の影響に関しては Huguetら かが血液生化学検査の変

動の面から報告 している。また,虚 血肝障害を形態学

的,生 化学的に検討 した報告 も多い31-つ。しかしなが

ら,閉 塞性黄痘肝に対する虚血の影響はいまだ解明さ

れておらず,な かでも高エネルギー燐酸化合物あるい

は組織血流量の変動の面から検討した報告は認められ

ない。そこで閉塞性黄痘肝の虚血再濯流時における肝

障害の病態を解明し,閉 塞性黄疸による肝障害の程度
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と虚血障害および再濯流後の回復度 との関連性を明白

にすることは,血 流遮断の適応,あ るいは許容遮断時

間を検討するうえで有用であると思われる。今回,わ

れわれはラットを用いて閉塞性黄痘モデルを作成し15

分間と60分間の常温虚血実験を行い,虚 血再濯流時の

肝組織高エネルギー燐酸化合物なかで もadenOsine

5′‐triphosphate(以下 ATP)お よび組織血流量の変動

について検討したので報告する。

II.材料および方法

1)閉 塞性黄痘モデルの作成

Pentobarbital sodium(50mg/kg body weight)腹

腔内投与麻酔下 に体重180～220gの Wistar系雄性

ラットの総胆管を結繁切離し, 1, 2, 3, 4週 間経

過後のラット (黄疸群)を 実験に用いた。おのおのを

bile duct ligation(以T BDL)‐lW君羊(n=7), BDL‐

2 W 群 ( n = 7 ) , B D L ‐3 W 群 ( n = 7 ) , B D L ‐4 W 群 ( n =

7)と した。対照群 (n=7)と して未処置の同週齢の

Wお tar系雄性ラットを用いた.

ラットは飼育用固形飼料 と水を自由摂取 させたが実

験前夜は12時間絶食 とした。なお,実 験はモデル完成



1992年11月

]と。l Experimental deslgn.

、vas taken frOnl the liver at

15 minutes of ischemia

50 minutes of ischemia
ischemia

60   70   80   90 120
(mioutes)

直後に行った。

2)肝 虚血の方法および肝組織 ATPと 肝組織血流

量の測定

Pentobarbital sodium (50mg/kg body weight)腹

腔内投与による麻酔下にラットを開腹した.虚 血は左

美内側葉 と外側葉に流入する門脈および肝動脈を血管

用クリップを用いて15分間,60分 間血流遮断すること

で行い,血 流再開は遮断を解除することで行った。15

分虚血実験では虚血前,虚 血後 5,10,15分 ,再 濯流

後10,20,30,60分 に微量の肝組織を凍結採取 した。

60分虚血実験では,虚 血前,虚 血後15,30,60分 ,再

濯流後10,20,30,60分 に微量の肝組織を凍結採取 し

た(Fig.1),採取 した試料を凍結乾燥 したのち高速液

体 ク P マ トグ ラ フィー ( h i g h  p r e s s u r e  l i q u i d

chromatography;HPLC)(TOSO社 製)を 用いて単

位乾燥重量あた りの ATPし mo1/gdw)を 測定 した.

カラムは ODS‐80TM(TOSO社 製),緩 衝液は燐酸緩

衝液 (0.5M,pH 6)を 使用した。肝組織血流量はレー

ザー組織血流計 (AF2100)に て測定した。

なお,実 験中,保 育器を用いて体温を37±1℃ に保

持した。また開腹直後より5%グ ルコース加生理食塩

水を15分ごとに2m1/kgを投与した。

3)統 計学的処理

結果はすべて平均値±標準偏差で表示し有意差検定

には,一 元配置分散分析 とStudentい検定を用い,危

険率0,05以下を有意差あ りとした。

I I I . 結 果

1)15分 間虚血再濯流時における肝組織 ATPの 変

動

対照群においては虚血前値9.4±0.8″mo1/gdw(以

下同じ単位)で あったが,虚 血後は,虚 血15分におい
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Fig. 2  Changes in ATP induced by occluslon and

reFlo、v of portal vein and hepatic artery (15

minutes of ischemia)
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て1.9±06と 低下した。しかし,再 濯流後20分で9.4±

15と 虚血前値まで回復した。BDL‐lW群 では虚血前,

虚血中および再濯流後の数値は対照群 とほぼ同様で有

意差はなかった.BDL・ 2W群 においては虚血前59士

15と すでに対照群に比べ有意 (p<0.01)に 低値で

あった。虚血中は対照群に比べ有意差はなかった。再

濯流後はいずれも対照群に比べ有意 (p<001)に 低

かった。BDL、3W群 においては虚血前値が5.4±06と

すでに対照群に比べ有意 (p<0.01)に 低かった。虚血

中は対照群 と比べ有意差はなかった。再濯流後はいず

れも対照群に比べ有意 (p<0.01)に 低かった。BDL‐

4W群 においては虚血前値が5。9±0.4と対照群に比べ

すでに有意 (p<001)に 低値を示 した。虚血中は対照

群 との間に有意差はなかった。再濯流後はいずれも,

対照群に比べ有意 (p<0.01)に 低かった (F七.2).

2)15分 虚血再灌流後の ATPの 前値に対する回復

率

虚血前値に対する再進流後の数値の比率を回復率と

した。対照群における回復率は再濯流後10分82.6±

153%, 20分 99.8±11.0%, 30分 94.3±155%, 60分

827± 161%で あった。BDL‐lW群 における回復率は

再濯流後10分77.2±14.3%,20分 89.3±256%,30分

85.3±17.9%,60分 68,9±12.1%,BDL‐ 2W群 の回復

率は再灌流後10,20,30,60分 後がおのおの92.9士
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Fig. 3 Comparison of rates of recovery of ATP

after reperfusion (15 minutes of ischemia).

Rates of
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21.0%,104.7±26.4%,911± 29.7%,106.7±210%,

BDL‐3W群 の回復率は再濯流後10,20,30,60分 がお

のおの76.0±17.4%,92.1± 17.5%,88.7± 15.0%,

64.5±11.0%,BDL-4W群 の回復率は再灌流後10,20,

30,60分 力` お の お の708± 16.1%,87.8± 273%,

86.7±7.2%,885± 20.5%で あり,い ずれの群におい

ても対照群に比べ有意差を認めなかった (Fig.3).

3)15分 虚血再濯流後の組織血流量の虚血前値に対

する回復率

組織血流量の虚血前値に対する再濯流後の数値の害J

合を回復率とした。

対照群の回復率は再濯流後10,20,30,60分 がおの

お の92.8±16.7%,969± 16.7%,95.4± 17.0%,

99.4±19.5%で あった。黄疸群においても80～100%の

回復率を示 し対照群 との間に有意差はなかった (Fig.

4 ) .

4)60分 虚血再濯流時における肝組織 ATPの 変動

対照群においては虚血前値9.3±1.3″mo1/gdw(以

下同じ単位)で あったが,虚 血後は,虚 血60分におい

て1.5±0.2と低下した。しかし,再濯流後20分で6.6±

2.2と虚血前値の70%まで回復した。BDL,lW群 にお

いては虚血前,虚 血中,再 濯流後ともむしろ対照群に

比べ高値を示した。BDL‐2W群 においては虚血前値が

6.3±1.2と対照群に比べ有意 (p<0,01)に低値であっ

た。虚血中の数値は対照群に比べ有意差はなかった。
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Fig. 4 Comparison of rates of recovery of tissue

blood flow after reperfusion (15 minutes of is-

chemia).
Rates of
lEoY6y

再濯流後の数値はいずれも,対 照群に比べ有意 (p<

0.01)に 低値であった。BDL,3W群 においては虚血前

値が6.0± 11と 対照群に比べ有意 (p<0.01)に 低値で

あった。虚血中の数値は対照群に比べ有意差はなかっ

た。再灌流後の数値はいずれ も,対 照群に比べ有意

(p<0,01)に 低値であった。BDL‐4W群 においては虚

血前値が5.5± 1.2と対照群に比べ有意 (p<0.01)に 低

値を示 した。虚血中の数値は対照群 との間に有意差は

なかった。再濯流後の数値はいずれも,対 照群に比べ

有意 (p<0.01)に 低値であった (Fig.5).

5)60分 虚血再進流後の ATPの 前値に対す る回復

率

虚血前値に対する再濯流後の数値の比率を回復率 と

した。対照群における回復率は再灌流後10分69.3±

16.5%,20分 68.6± 21.5%, 30分 64.3± 9.7%, 60分

67.3± 4.7%で あった。BDL‐ lW群 ,BDL‐ 2W群 ,

BDL,3W群 における回復率はいずれも,対 照群 との間

に有意差はなかった.し かし,BDL‐ 4W群 の回復率は

再耀流後10,20,30,60分 がおのおの45.2± 12.0%,

43.6± 13.4%,42.0± 10.3%,35.1± 11.5%で あり,

再濯流後10,20,30分 (p<0.05),60分 (p<0.01)に

おいて有意に低値であった (Fig.6).

6)60分 虚血再濯流後の組織血流量の虚血前値に対

する回復率
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BDL‐4W群 の回復率は,再濯流後30分の数値が対照群

に比べ有意 (p<0,01)に 低値であった (Fig.7).

7)対 照群 とBDL‐4W群 の15分虚血再濯流後およ

び60分虚血再灌流後におけるATPの 回復率

2)および5)で示した ATPの 回復率の うち対照群 と

BDL‐4W群 を併せて示した。さきに示したように15分

Fig. 7 Comparison of rates of recovery of tissue

blood aow after reperfusion(60 minutes of is‐

chemia).
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Fig. 6 Comparison of rates of recovery of ATP
after reperfusion (60 minutes of ischemia).
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組織血流量の虚血前値に対する再灌流後の値の割合

を回復率とした。

対照群の回復率は,再 濯流後10,20,30,60分 がお

のおの23.4±2.7%,43.8±7.8%,50.0±2.9%,39,8主

12.1%で あった。BDL‐lW群 ,BDL-2W群 ,BDL-3W

群の回復率には対照群 との間に有意差はなかった。 PRE 10 20 30 60(min)
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虚血再濯流後の ATPの 回復率は対照群 とBDL‐4W

群の間で差はなかったが,60分 虚血再灌流後の ATP

の回復率は BDL‐4W群 において有意 に低値であっ

た.ま た再濯流後30分,60分 においては,15分 虚血再

灌流後の BDL‐4W群 におけるATPの 回復率は,60分

虚血再濯流後の対照群におけるATPの 回復率よりも

有意 (p<005)に 高値であった (Fig.8),

I V , 考 察

われわれは, ラットを用いて閉塞性黄疸モデルを作

成し,それらの閉塞期間によりBDL‐lW群 ,BDL‐2W

群,BDL‐3W群 ,BDL‐4W群 に分類した,こ れらのモ

デルについての検討はすでに報告 している1)。すなわ

ち病理組織学的には,閉 塞期間とともに胆管増生,線

維化の所見が進行性に高度となり,BDL‐4W群 におい

ては肝硬変の組織像を塁 した。肝組織 ATPは BDL‐2

W群 ,BDL‐3W群 ,BDL‐4W群 で有意に低値であり,

また組織血流量は BDL‐3W群 ,BDL‐ 4W群 で有意に

低値であった, したがって黄痘肝においては進行性に

組織学的な変化が高度になるとともにエネルギー代

謝,組 織血流量の低下が認められた。

ATPは 高エネルギー燐酸化合物中,エ ネルギー蓄

積量が最も多 く,特 にATPの 残存量が虚血障害時に

おける臓器の viabilityの判定に有用であると報告 さ

れている8卜1の.肝 の虚血時間が15分,60分 のいずれに

おいてもBDL‐2W群 ,BDL‐3W群 ,BDL‐4W群 では,

虚血前,再 濯流後 とも肝組織 ATPは 正常肝を同時間

虚血にした対照群に比べ有意に低値であった。 した

がって閉塞性黄疸肝においては,虚 血前よりすでにエ

ネルギー代謝の悪化がみられ,再 灌流後も対照群に比

べ,エネルギー代謝状態は悪化 していると考えられた,

しかし,虚血中の組織 ATPは 15分虚血実験,60分虚血

実験のいずれにおいても対照群,黄 疸群の間に差はな

かった ことか ら,虚 血中の ATPを 測定す ることに

よって,閉 塞性黄疸肝に対する虚血障害の程度を推定

することはできないと考えられた。

次に,虚 血前値に対する再灌流後の ATPの 数値の

比率を回復率として検討したところ,15分 虚血実験で

は対照群 と閉塞性黄痘群 との間には,有 意差が認めら

れなかった。 こ のことは局所の循環障害を伴った閉塞

性黄痘肝であっても,15分の虚血ならば,組織の ATP

は,再 灌流後に虚血前のレベルに対照群 と同程度に回

復 しうることを示唆している。 し かし60分虚血実験に

おいては,BDL、 いV群 ,BDL‐ ハV群 ,BDL‐ 掛V群 にお

いては対照群 との間に有意差を認めなかったのに対 し
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て,BDL‐4W群 は有意に低値を示した.閉 基性黄痘肝

の病理組織学的検討りによれば,BDL‐4W群 では brid‐

ging nbrosis,胆管増生が認められ肝硬変の像を呈 し

ていた。 したがって,病 理組織学的変化が高度になる

とATPが 対照群に比べ低値を示すのみならず,60分

虚血再濯流後の回復率も不良であると考えられた。ま

た15分虚血再濯流後の BDL‐4W群 と60分虚血再濯流

後の対照群の ATPの 回復率の比較でも,15分 虚血再

灌流後の BDL‐4W群 が有意に高値を示 し,病 理学的

変化の高度な BDL‐4W群 においても15分虚血再濯流

ならば比較的良好なATPの 回復率を示す と考えられ

た。

また組織血流量の虚血前値に対する再濯流後の回復

率も,15分 虚血実験においては対照群 と黄痘群の間に

有意差はなかったが,60分虚血実験においては,BDL‐

4W群 において有意に低値を示 した。BDL‐4W群 にお

ける組織血流量の再濯流後の回復率の低値 も高度な組

織 病 理 学 的 変 化 を反 映 して い る もの と思 わ れ

るll)～14).

虚血障害の機序については西田ら19の詳細な報告が

ある。このなかで虚血中の細胞障害について,無 酸素

によるATPレ ベルの低下,イオン分布の変化,カルシ

ウムの増加をあげている。今回の研究はこの うち,

ATPレ ベルの低下に関連するものであるが,閉 塞性

黄痘肝 と正常肝に及ぼす虚血の影響の差果は,組 織血

流量の低下を反映し,局 所循環の悪化の程度により変

化して くるものと思われる。15分虚血実験では黄痘肝

においても組織血流量は再濯流後,対 照群 と同程度に

虚血前の値に回復 しうることから,病 理学的には明ら

かな変化を認める1)にもかかわ らず,15分 間の虚血に

よる影響は,正 常肝,閉 塞性黄痘肝の間に差はないも

のと考えられた。 し かし,60分 虚血による影響は組織

学的変化の高度な BDL‐4W群 において有意に表われ

ると考えられた。

今回の検討から,臨 床的に頻用されている15分間 1

回の血流遮断ならば,ATP,組 織血流量の回復率に関

して閉塞性黄痘肝 と正常肝 との間に差はなく,虚 血に

対 して同程度に耐えうるものと考えられた。 し かしな

がら,60分 間の血流遮断では,閉 塞期間が長期に及ん

だ BDL‐4W群 において虚血に対する忍容性が対照群

に比べ低下しているものと考えられた。

本論文の要旨は第37回日本消化器外科学会総会 (1991年

2月,名 古屋),第 38回日本消化器外科学会総会 (1991年7

月,東 京),第 91回日本外科学会総会 (1991年4月,京 都)
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において発表 した。
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Changes of Adenosine S'-triphosphate and Tissue Blood Flow in Ischemia and
Reperfusion of Jaundiced Rat Liver

Kei Watanabe, Atsuyoshi Onitsuka*, Shoshi Senga, Tomoyuki Miyata, Tatsumi Iida,
Masatomo Hayashi and Hajime Hirose

First Department of Surgery, Gifu University School of Medicine
*Kaizu Medical Association Hospital

This study was focused on the changes in adenosine S'-triphosphage (ATP) levels and tissue blood flow in
ischemia and reperfusion, in jaundiced rat liver. Bile ducts of male Wistar rats were ligated to induce jaundice. Rats
were divided into five groups by the time (1, 2, 3 and 4 weeks) after bile duct ligation (BDL) (BDL-lW,2W,3W, 4W,
respectively) and a control (no ligation). Ischemia was induced by clamping the portal vein and hepatic artery for 15
minutes and 60 minutes. The ATP level in BDL-Z, 3,4W (jaundiced) group was already lower than that in the
control group before ischemia was induced and remained lower during reperfusion. No significant differences in the
ATP level were found after 15 minutes of ischemia between the control and jaundiced groups. The rates of recovery
of the ATP level after reperfusion preceded by 15 minutes of ischemia ranged from 70-100% among the various
gToups and no significant differences in the rates of recovery were seen between the control and jaundiced groups.
The rates of recovery of tissue blood flow after reperfusion preceded by 15 minutes of ischemia ranged from
80-100%, and there were no significant differences in the rates of recovery between the control and jaundiced
groups. The rate of recovery of the ATP level after reperfusion preceded by 60 minutes of ischemia in the BDL-4W
group was significantly lower than that in the control. The rate of recovery of tissue blood flow 30 minutes after
reperfusion preceded by 60 minutes of ischemia in the BDL-4W group was significantly lower than in the control.



46(2716) 虚血再濯流時における組織adenOSne 5'triphosphateおょび組織血流量 日 消外会議 25巻  11号

From these results, we concluded that there were no significant differences in the rates of recovery of the ATP level
and tissue blood flow after reperfusion preceded by 15 minutes of ischemia between the control and jaundiced
goups, but the rates of recovery of the ATP level and tissue blood flow after reperfusion preceded by 60 minutes of
ischemia were significantly lower in the BDL-4Wgroup than those in the control.
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