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ラット90%肝 切除後肝再生の抑制に関する検討

千葉大学医学部第 1外科

安藤 克 彦  宮 崎  勝   伊 藤  博

海保  隆   安 蒜  聡   中 島 伸 之

切除限界を越えた肝切除後の病態を明らかにする目的で, ラット90%肝 切除を行い検討した。生存

率は70%肝 切除群 (A群 ,n=34)は 100%に対し,90%肝 切除群 (B群 ,n=60)は 72時間 目で55.5%

と有意の低下を認めた(p<0.05).血清 GOT,総 ビツルビン値は B群 で有意に高 く,動 脈血中ケトン

体比は全経過を通じB群 で有意な低値を示 した (p<0.05)。
一方,血 中エンドトキシン値は24時間 目

に B群 で一過性の上昇を示 した(p<0.01).肝 DNA合 成能は24時間 目に B群 で A群 に比べ有意な抑

制をみた(p<001)。 しかしB群 の24時間以上生存ラットは48時間目に DNA合 成能のピークを示し,

72時間目までその元進は遷廷した。以上,90%肝 切除ラットでは術後早期の肝細胞障害および肝再生

抑制を認め,肝 再生は遅延した.こ の肝再生抑制,遅 延にはエン ドトキシン値の一過性の上昇および

肝エネルギー代謝障害が強 く関与している可能性が示唆された。
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結  言

肝臓には再生 とい う独特の能力があ り,か つその再

生力は極めて旺盛である。しかしながら肝切除量には

限界があ り,そ れを越える切除がなされた場合には生

体は死に至る。肝悪性腫瘍に対して肝切除を行 う際に,

その根治性を求めるがため,肝 切除量が切除限界に近

づいた りあるいは越える場合が想定される。もし切除

限界の拡大がなされれば肝癌の切除適応がさらに拡が

る可能性がある。 しかし致死的な拡大肝切除後の病態

についてはいまだに不明な点が多 く,そ の報告も少な

い1)。そこで今回我々は,致死的な拡大肝切除後の肝再

生 と,肝 エネルギー代謝を反映しうる動脈血中ケ トン

体比2)(arterial ketone body ratio t以下,AKBRと

略記)お よび血中 endOtoxin(以下,Etと 略記)の 関

係について実験的に検討した。

対象 と方法

(1)実 験動物

Wistar系雄性ラット(日本 SLC,体 重140～160g)

94匹を用い,千 葉大学医学部中央動物舎 (室温25℃,

照明 AM5:00～ PM7:00)に て,水 ,固 形飼料 (日本

クレアCE 2)の 自由摂取下に少なくとも7日 間飼育

<1994年 2月 9日受理>別 刷請求先 :安藤 克 彦

〒260 千葉市中央区亥鼻 1-8-1 千 葉大学医学

部第 1外科

後実験に供 した。

(2)実験方法

ラットを術前夜より16時間絶食 (水分は自由摂取)

後,エ ーテル吸入麻酔下に開腹し,70%(A群 ,n=34)

および90%(B群 ,n=60)肝 切除を行い,術 後は20%

ブ ドウ糖液 と固形飼料を与えた。70%肝 切除は Hig‐

gins&Anderson3)の方法にしたがった。90%肝 切除は

Gaubら つの方法にしたがい,尾 状葉のみを残した。術

後24,48,72時 間 目にエーテル麻酔下に再開腹 し,腹

部大動脈より約3mlヘ パ リン採血を行い, さらに再生

肝を摘出した。

(3)検 索項 目

1.再 生肝 DNA合 成能 I Verlyらいの方法に準じて

損J定した。すなわち,摘 出した再生肝を auto slicerを

用いて厚 さ0.5mmの 切片にし, これを in vitroにて

3H_thymidine 20μ Ci(New Engiand Nuclear)含 有

の Hanks液 5ml,37℃,95%02+5%C02下 で 2時 間イ

ンキュベー トし,肝 DNA中 への3H_thymidineの取 り

込みによりDNA合 成能を預」定 した。結果は,dpm/

OD600 X 103で表示 した。

2,AKBRIケ トレックス「三和」(三和化学研究所)

を用いて,KETO‐ 34011(三和化学研究所)にて測定し

亨【二 .

3.血 中 Et値 !エ ンドスペシー (生化学工業株式会
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4.血 清 GOTお よび総 ビリル ビン値 :GOT値 はエ

スティーエーテス トワコーを用い, また総 ビリルビン

値はビリルビンB IIテス トワコー(t ずヽれも和光純薬

工業株式会社)を 用いて預J定した.

5,肝 重量再生率 :切除肝重量より切除前の推浪J肝

重量を計算 し,そ れに対する再生肝重量の%を 求め

た6).

6.測 定値は Mean± S.Dで 示 し,Aお よび B群 の

2群 間比較においては Studentのt検定にて,ま た生

存率は Kaplan・Meier法にて示 し,generalized Wil‐

coxon検定にて半」定 し,p<005を 有意とした。

Comparison of survival rates between 70%
90% hepatectomized rats.
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Fig, 2 Changes in regenerating liver weight after
7096 and 90(% partial hepatectomy in rats.
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社)を 用いて,比 色法にて測定 した。
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結  果

(1)累積生存率

B群 の術後24,48,72時間累積生存率は,83.3,66.7,

555%で あ り,A群 の100%に対 して有意に低値を認

めた (p<0.05)(Fig。1).

(2)肝重量再生率

残肝重量は術後24,48,72時 間 目には B群 で,そ れ

ぞれ術前値の20,7±2.7,31.2±5.1,40.9±4.6%に ま

で回復 した。一方,A群 では52.8±7.8,56.7±50,

729± 54%で あった (p<0.0001)(Fig.2).

(3)血 清 GOTお よび総 ビツルビン値

血清 GOT値 は,術 後24時間 目に B群 は,3,246±

516(Karmen U)と A群 の920±205に対し著明な上昇

Fig. 3 Changes in
after 70% and g0%

serum GOT concentrations
partial hepatectomy in rats.
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Fig, 4  Changes in seruna total bilirubin concentra‐

tiOns after 70%and 90%partial hepatectOmy in

rats
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を認めた (p<0.0001)。 その後漸減するが,B群 は有

意な高値を示 した (Fig。3)。また血清総 ビリル ビン値

は,B群 で術後24,48,72時 間 目すべてに有意な上昇

を認め,48時 間 目にピークを示 した(p<0.0001)(Fig.

4 ) .

(4)肝 DNA合 成能

再 生 肝 DNA合 成 能 は,術 後24時 間 日に A群 は

1,009±405とピークを示 したのに対 し,B群 は555±

108とA群 に比べ低値を示 した(p<0.01)。しかしなが

ら48時間 日には B群 では1,714±266と上昇を示 し,A

群 との間に差異を認め (p<0.0001)ピ ークの遅延が認

め られ72時間 目において も B群 ではその元進が遷延

Fig. 5 Changesin DNA synthesisin the regenerat,

ing liver after 70%and 90%partial hepatectomy

in rats
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Fig. ? Changes in endotoxin concentrations of

peripheral arterial blood after Z0% and 90%

partial hepatectomy in rats.
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Fig. 6 Changes in arterial ketone body ratio after

70% and 90% partial hepatectomy in rats.

していた ( p く0 . 0 0 0 1 ) ( F i g . 5 ) .

(5)AKBR

肝エネルギーレベルを示す AKBRは 術後,前 値に

比べ両群 とも低下するが,そ の程度は B群 においてよ

り強 く,24,48,72時 間目の各時点において有意な低

下が認められた (p<0.05)(Fig.6).

(6)末 梢血 Et値

末梢血 Et値 の術後経過は A群 では明らかな変動を

みないのに対 し,B群 では24時間 目に上昇 し,9.8士

7.0(pg/ml)とA群 の1.7±0.7に比べ有意の高値を示

した (p<001)。 し かしながらその上昇は一過性で,

48,72時間 目には両群間で差異をみない (Fig.7).

考  察

肝臓は再生という独特の能力を有 し,か つその再生

力は極めて旺盛で, ラットでは70%肝 切除後10～14日

で切除前の肝重量に復帰する。。しかし切除量にも限

界があ り,Tuczekら
のはラットで90%肝 切除を行い,

40時間以内に残存肝は再生を生じることなく全例死亡

し, ラットが生存するためには残存肝は10～18%必 要

であると報告した。その後, ラット90%肝 切除後にテ

ス トステPン 助やブ ドウ糖りを投与すると,10%の 残存

肝においても再生が生じ生存しうることが証明された

が,10%の 残存肝では依然死亡率は高 く,死 に至る機

序に関して明確な報告は少ない。

川崎 ら1)はラット90%肝 切除後には血中 Et量 が上

昇 し,内 因性 Etに よる残存肝の障害が引き起 こされ

たと報告している.拡 大肝切除後には残存肝重量の極

□
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分肝切除後再生過程において,lipopolysaccharideで

刺激 されたクッパー細胞が TNF、 215),IL‐116),IL・61の

などのさまざまなサイ トカイン産生能に変動を来す こ

とが報告 されているが,そ の詳 しい役割や機序につい

ては今後の検討を待たねばならない。
一般に肝 DNA合 成能は70%肝 切除後では24時間 目

に ピークを迎えるとされているが1的
大量 (80～90%)肝

切除後には本実験データと同様肝再生の開始は遅延す

る とい う報 告 が 多 い1の2い
。10～70%肝 切 除 後 の肝

DNA合 成能の ピークは肝切除量 に相関す るとい う報

告
1助がある。一方,Minukら

21)は70%と 90%肝 切除後

の肝再生能に有意差はな く,肝 再生能には限界がある

と述べている。 しか し今回の結果では90%肝 切除後48

時間以上生存 しえた ラットの肝 DNA合 成能は ピーク

を示 し,そ の値は著明で,そ のようなラットでは肝再

生の開始 とピークは遅延するものの,70%肝 切除群に

比べ より強い DNA合 成能の元進を示 しうることが認

め られた。

以上 より, ラ ットにおける90%肝 切除後には早期の

肝再生が抑制 され,そ れによ り致死的 となると半」断 さ

れる。 しか しなが ら生存 しえた ラットでは遅延 した再

生の ピークがみ られるものの,肝 機能障害は残存 して

いる.こ の肝再生抑制 に一
過性の Et値 の上昇お よび

肝エネルギー代謝障害が強 く関与 しているもの と考え

られた.
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Inhibition of Hepatic Regeneration after 9O9o Partial Hepatectomy in Rats

Katsuhiko Ando, Masaru Miyazaki, Hiroshi Ito, Takashi Kaiho, Satoshi Ambiru and Nobuyuki Nakajima

First Department of Surgery, School of Medicine, Chiba University

To reveal the pathophysiology after extended partial hepatectomy, we investigated serum endotoxin levels @t),
arterial ketone body ratio (AKBR) and DNA synthesis in the regenerating liver after 70% and 90% partial

hepatectomy in rats. Survival rate was 55.5% at 72 hours after 90% partial hepatectomy (n=60), while all rats

survived after 70% partial hepatectomy (n:34) (p<0.05). After 90% partial hepatectomy, serum GOT and total

bilirubin concentrations were elevated remarkably (p<0.01) and AKBR was depressed significantly (p<0.05)

through all postoperative times in comparison with 70% partial hepatectomy. Et after 90% partial hepatectomy

showed transient increase at 24 hours postoperatively, while no significant change was observed after 70% partial

hepatectomy (p<0.01). Hepatic DNA synthesis after 90% partial hepatectomy was significantly depressed at 24

hours postoperatively (p<0.01) but peaked 24 hours later than after 70% partial hepatectomy. Furthermore, its
prolonged acceleration lasted at 72 hours postoperatively. It is concluded that both severe injury and depressed
proliferation of hepatocyte were observed in the early stage after 90% partial hepatectomy in rats, and transient

elevation of Et and hepatic energy crisis are suggested to relate to this depressed and delayed hepatic regeneration.
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