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肝再生 因子 と

橋本 直 樹

声田  寛

結  言

肝臓は動脈 と門脈の二重血行支配を受ける特有の臓

器であ り,そ の意義については,古 くから注 目されて

きた。1894年Moisterl)が肝部分切除後の肝再生につい

て報告して以来, この百年間に肝再生に関する膨大な

実験的並びに臨床的研究が行われている。肝再生にお

ける門脈血の量的な意義は,1931年 Mannら 2)の成績

により注 目された。Eck慶 犬では肝切除後に形態的な

肝再生をほとんど認めないという事実から,肝 再生に

は門脈血流の維持が必須条件でかつ門脈系臓器からの

血流中の因子 も無視 しがたいことを報告 した.Mar・

chioroら。は犬を用い,左 右の肝葉を門脈血 と下大静

脈で別々に灌流して門脈血供給側の肝葉の肥大を認め

たことから,門 脈血中にあるhepatOtrOphic factOrの

存在を示唆した。Starzlら4汚)はsplanchnic now diver‐

sionやグルカゴン,イ ンシュリン持続入実験結果 よ

り,hepatotrophic factorとして, インシュリンが重

要であることを報告した。また Priceらいのはィヌの内

臓全摘 と肝再生の研究によリグルカゴンの肝再生因子

としての役割を指摘 し,以 後肝再生因子としての膵島

ホルモンの重要性が指摘されるようになった.一 方,

<1992年 9月 9日受理>別 刷請求先 :橋本 直 樹

〒663 西宮市武庫川町 1-1 兵 庫医科大学第 2外

科

しての小腸血の実験的検討

兵庫医科大学第 2外科

西脇  学   西 岡 昭 彦

琴浦 義 尚  宇 都宮譲二

肝再生因子としての門脈血の意義は,以 前より報告されている。今回,わ れわれは,門 脈因子の中

で,膵 島ホルモンと小腸因子では,ど ちらが肝にとって大切かを検討するため雑種成犬(10kg～15kg)

に以下のモデルを作成した。(1)陣 静脈血のみを systemicへdiversionするsplenocaval shunt,sc

鋭unt(n=5)(2)小 腸血のみを systenicへdiverslonするpartial mesocaval shunt(partial MC

shunt)n=5(3)sham operajon n=5を 作成 し,術 後 4週 目,ア ミノ酸,肝 ATP,肝 血流,一 般肝

機能を比較し,肝 に対する影響を検討した,ア ミノ酸,一 般肝機能,肝 血流においては,両 群ともコ

ン トロールと比較 し差は,認められなかった。しかし,肝 ミトコン ドリア呼吸能を反映する肝 ATPに

おいては,sc shuntでは, コン トロールに近似 したが,P,Mc shuntは , コントロールに比べ有意に

低値をとり,門 脈血の中で小腸血は,膵 ホルモンより肝にとって重要なことが示唆された。
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Fischerらゆは交叉循環 ラットを用いた実験 より回腸

末端に出来する肝再生促進物質の存在を示唆した。肝

再生ならびに恒常性に関するこれらの研究は質的因子

としての門脈性因子を指摘している。今回われわれは

門脈性因子の中で際島ホルモンと小腸因子では, どち

らが肝 に とって大切 かを検 討す るため雑種 成犬

(10～15kg)に 以下のモデルを作成 した。

方法および対象

(1)SplenOcaval shunt(陣静脈血のみを systemic

ム、diversiOn)SC shunt n=5,(2)Partialinesocaval

shunt(Partial Mc shunt)(小腸血のみを systemicヘ

diversion)n=5(Fig。1),(3)sham op n=5を 作成

して以後 dog food(CD5日本クレア製)を毎朝 1回与

え術後 4週 目にネンブタール麻酔下に開腹 し,ア ミノ

酸,肝 局所血流,肝 ATP,一 般肝機能を測定した。1)

ア ミノ酸分析 !末梢血より採血 し4%ズ ルホサ リチル

酸で除蛋白後,日立 JLC全 自動アミノ酸分析装置で測

定した。2)肝 局所血流り!肝左葉に肝局所血流測定用

の needle型電極を挿入し,電 解式組織血流計(RBF‐2

バイオメディカルサイエンス株式会社)を 用いて記録

し,こ の曲線上の値を時間を横軸にして片対数にプ

ロットしグラフよりの半減期 (T/1/2分)を 求め Fick

の理論式 より血流を算出した (F=え ・
宇章揚

×100×

m1/min/1oog Tissue=1)。3)肝 ATPi肝 組織片lg
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Fig. I Experimental model

Splenocaval shunt

を採取後直ちにアセ トン ドライアイスにて凍結 し

PCAで 処理後,Luciferin‐Luciferase法
1いにて測定し

ブ【= .

統計学的有意差の検定には Student t‐testを採用

し,p<0.05(危 険率 5%未 満)を 有意 とした。

結  果

1.ア ミノ酸分析 :Fischer比は,コ ン トロール犬

3.5±0.2, P,MC ttunt3.2± 0.2SC shunt 3.5± 0.2と

3群 間に有意差は,認 めなかった (Fig.2).2.肝 血
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PaRtal Mesocav』Shunt

Fig,3 Hepatic blood■ ow(M± SE)

m1/m:n/100。

流 :コ ントロール93±5.3m1/min/100g.P‐ MC shunt

80±5m1/min/100g SC shunt 77± 5m1/min/100gと 3

群間に差は認めなかった〈ng.8).3.肝 ATP:ヨ ン

トロール0.32±0.01″mo1/g SC shunt O.31± 0.01

μmo1/g PヽMC shunt O.26± 0.01μmo1/gで P‐MC

shunt犬はコントロール犬に比べ有意に低値を呈した

(Fig.4).4.肝 機能 :T‐Bllはヨントロール犬0.8±

0.lmg/,P‐MC shunt犬 0.8±0.lmg/dl,SC shunt犬

0,5±0.lmg/dl,GOTヤ まコントロール30±5ku,P‐MC

shunt 48±10ku, SC shunt 38± 4ku, GPTヤ よヨント

ロークレ犬37±3ku, P―MC shunt 32± 10Ku, SC shunt
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Fig.2 Fischer ratio Q旺土SE)
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ラット70%肝 切除術に小腸粘膜可溶性分画中に分離肝

細胞を transformさせる因子のあることを発見し,ま

た Fischerらは変叉循環 ratを用いた実験 より回腸末

端部に由来する再生促進物質の存在を示唆している。

このように質的因子である門脈血の中で際ホルモンと

小腸血 とでは, どちらが肝にとって大切かを検討する

ため,小 腸血のみ systemicへdiversionするpartial

MC shunt犬 お よび際 ホルモ ンのみを systemicヘ

diverslonするsplenocaval shunt犬を作成し,肝 に対

する影響を,肝 ATP,Fischer比 ,一 般肝機能,肝 血

流,ア ンモニアで比較検討 した,肝血流は,partial MC

shunt,SC shuntは,おのおの75±5m1/min/100g,80±

5m1/min/100gで差はみられず,ま たコン ト,― ルと

も有意差を認めなかった。また Fischer比,一 般肝機

能,ア ンモニアも,コ ン トロール,partial MC Slunt,

SC shuntの 3群 間に差はみとめられなかった。以上の

ことより小腸血および眸静脈血が,肝 で分解されなく

て もEck慶 にみ られ るよ うな高 アンモニア血症,

amino acid imbalanceは,み られず,Eck濠 における

高アンモニア血症,amino acid imbalanceは,大 腸血

が肝で分解されないことに起因するのではないかと考

えられた。肝臓は大量の ATPを ミトコン ドリアで生

成し,そ れをエネルギー源として種々の代謝反応を行

い,肝 細胞の増殖,再 生には,ATPは ,大 切なものと

いえる。肝の ミトコン ドリア呼吸能を反映するATP

においては,障 静脈血を systemicへdiversionして

も,肝 ATPは ,コ ン トロールに近似 したが,小 腸血を

systemicへdiversionした場合,肝 ATPは , コン ト

ロールに比べ有意に低下 した。前述 したごとく,SC

shuntと partial MC shuntの肝血流は,ほ ぼ差は認め

られず,肝 ATPの 低下の原因としては,質的因子によ

るものと考えられた。以上より,わ れわれの実験では,

門脈血の中で小腸間血は,際 ホルモンより肝にとって

重要なことが示唆された。
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考  察

雑種成犬に Eck痩 を作成すると,肝 は組織学的に萎

縮変性が認められ, このような原因としては,肝 血流

の低下および質的因子である門脈血の欠除が考えられ

た11).一方,門 脈血の代 りに下大静脈が流入するpor・

tacaval transpositionでは, 肝は, 組織学的ヤこヤま正常

に近いが軽度の脂肪変性が認められ,質 的因子として

の門脈血の重要性が認識された1分
.門 脈血中肝再生因

子 としては,1.陣 島ホルモン(インシュリン,グ ルカ

ゴン),2.小 腸因子が広 く承認されている。Starzl,

Price, Vヽhittemoreら131は
,ィ ンシュリン,グ ルカゴ

ンが再生肝細胞の DNA合 成に深い関係をもつ と報告

している。その反面で,水戸ら1'の
陣内移殖肝細胞を指

標に,門 脈血流交換で,解 ホルモンを検討した実験で

は,肝再生に対する直接作用は否定的であり,」ungeな

ど1"の肝切除後,インシュリン,グルカゴンを経門脈的

に直接肝内へ注入した実験も再生促進に直接的な関係

をみとめなかったと報告 している。一方,岡 部ら1いは,
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The Significance of Small Intestinal Blood as a Hepatotrophic Factor

Naoki Hashimoto, Manabu Nishiwaki, Akihiko Nishioka, Hiroshi Ashida,

Yoshinao Kotoura and Joji Utsunomiya

Second Department of Surgery, Hyogo College of Medicine

Diversion of portal blood from the liver results in liver atrophy. Starzl attributes this to the abscence of

hepatotrophic factors derived from the pancreas, predominantly insulin. Other investigators maintain that

intestinal venous blood serves as the most important source of hepatotrophic factors. Portal blood consists of that of

the mesenteric and splenic veins. In order to determine which one of these two is the more important factor in

maintaining the liver, we created the canine models of a splenocaval shunt and a partial mesocaval shunt, diverting

the small bowell venous outflow into the systemic circulation but leaving the gastric, duodenal, pancreatic and

colonic venous outflow undisturbed. We compared the metabolic changes of the two shunt. There was no difference

among splenocaval shunt, partial mesocaval shunt and control dogs in amino acids, ammonia and conventional

liver function. In hepatic ATP reflecting hepatic mitochondrial function, splenocaval shunt dogs had values similar

to those in control dogs. On the other hand, partial mesocaval shunt dogs showed values lower than those of control

dogs. These data suggest that venous effluent from the small intestine may be more important in maintaining

normal liver function.
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