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門脈血流変換による門脈動脈化の実験的研究

―肝再生への影響―

鹿児島大学第2外科学教室 (主任 :平  明 教授)

本  坊  健  三

イヌを用い,本来の門脈血流を維持した新しい門脈血流変換モデルで肝再生について検討した。50%

肝切除群 (Attin=9)を コントロールとし門脈血流変換+50%肝 切除群 (B群 ;n=9)と を比較し

た。72時間後の肝重量の増加率を湿重量,乾燥重量で求め DNA合 成期細胞を染色して labeling index

(LI)を 算出し肝再生を評価した。A群 では著変なかったが B群 では術前,術 直後および72時間後に

門脈血流量/心拍出量は251± 4.1%,465± 54%,377± 55%,門 脈血酸素分圧は59.9±2.5mmHg,

73.2±7.3mmHg,70,7± 5 5mmHgと 上昇 した。肝の増加率は湿重量で A群 764± 10.6%,B群

1033± 13.0%,乾 燥重量で A群 559± 9.4%,B群 578± 9.8%で あった。LI.(おのおの n=7)は A

群347± 1,7,B群 514± 3.8で両群間に有意差を認めた。本来の門脈血流を含有した門脈血流変換モ

デルを使ったこの実験結果より門脈動脈化と門脈流量の増大が肝再生に促進的に作用すると考えられ

た。
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はじめに

門脈血流変換の実験はさまざま行われているがその

意義 ・目的は一様ではない。こうした門脈血流変換の

実験の中に門脈動脈化がある。従来の問脈動脈化実験

の多 くはSchillingら
1)の
肝動脈結繁時の肝虚血壊死

の防止策や Fisherら分の問脈動脈化実験のように肝

動脈血流の欠如または本来の問脈血の肝への流入を遮

断ないし変更した状況下で行われている.我 々は本来

の門脈血を維持し門脈動脈化を意図した全 く新しいタ

イプの門脈血流変換モデルを作成した。この実験モデ

ルに50%肝 切除を加え肝再生への影響,効 果を検討し

た。

材料と方法

予備実験をおこない50%の 肝切除量を確認するため

8頭 のイヌで先に,左 2葉 と方形葉を切除,残 存する

右 2葉 と尾状葉,お よびその突起との重量を比較した

(Table l)。重量比はほほ 1:1で ,50%肝 切除は左 2

葉 と方形葉切除で達せられることが判明した。

実験のプロトコールを示す (Table 2).体 重15～22

kgの 雑種成犬を用い,A群 (n=9)で 50%肝 切除を,
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B群 (n=9)で 門脈血流変換+50%肝 切除を行った。

まず pentobarbttal sodium 25mg/kgを静注後,気 管

内挿管し,New portレ スピレーターに接続し調管呼

吸を行い術中はpentobarbitalを適宜適量追加し,乳

酸化リンゲル液を輸液した。

門脈血流変換モデルは次のように作成した.腹 部正

中切開で開腹後,腎 静脈末梢側の下大静脈を結紫切断

し,そ の末梢側断端 と上腸間膜静脈本幹を端側吻合

(cavo mesenteric venous shunt)し,次 に鼠径靭帯よ

り末梢側の右大腿動静脈で側々吻合 (femOro femoral

arteriovenous shunt)に よる療を作成し女=(Fig。 1).

動静脈療の吻合日径は約5mmに 設定した。下大静脈と

上腸間膜静脈の吻合時には腎下部大動脈および上腸問

膜動脈を約10分間遮断した。血管吻合には,い ずれも

60ポ リプロピレン糸を使用し連続縫合を行った。

このモデルに左 2葉 と方形葉切除による50%肝 切除

を付加した。対照の A群 で50%肝 切除のみを行った,

術後は両群ともに絶食にし,頸 静脈より輸液ルー ト

を確保,72時 間にわたり体重10kg当 リアミノ酸15g,

ブ ドウ糖1 0 0 g / d a y の量 を I n t r a v e n O u s  h y p e r ‐

alimentationとして投与し一定の栄養管理を行った.

また両 群 と も Cephalosporine系 の Ceflnetazole

sodium 50mg/kg/dayを投与した。
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Table 2 Protocol of this experimental studv

for 72 hours
A Group

(50% Hepatectomy)

I .V.H.
BGroup + sacrifice

(50% Hepatectomy
*Diversion)

実験で行った検査は以下の通 りである。

1.血 行動態

術中心電図を連続して監視した。動脈圧は頚動脈で

ステーサム トランジューサーP23dbで 観血的に測定

した,P]脈 血流量 (portal venous now i以下,PVF

と略記)に は日本光電社製電磁血流計 (MFV‐2100)を

用い,プ ローブ (FB形 )を門脈本幹に装着した。門脈

圧は上腸間膜静脈の末梢枝より門脈本幹まで挿入し留

置した内径2mmの ポリエテレン管を介し門脈肝門部

の高さを0点 として水柱圧で測定した。心拍出量は頭

静脈から挿入した5Fス ワンガンツカテーテルにより

熱 希 釈 法 で C a r d i a c  O u t p u t  c o m p u t e r  M O d e l

9520(Edwards)で 測定した.頭 動脈よりの動脈血酸

素分圧をほぼ100mmHgに 保ち門脈血酸素分圧を測定

した.測 定にはコーエング社製血液ガス分析機 Model

170を用いた。これらの計測は術前,術 直後および72時

間後の Sacrinceした時に行った。

2.血 液検査

術前,術後24時間および72時間目に末梢血,生化学,

血液凝固系検査を行った.

3.肝 再生の評価

肝再生の評価は肝重量の増加率とDNA合 成期細胞

の標識率 (labding‐index)に よった。肝重量の増加率

〔72時間後の肝重量と切除時残肝重量との差/切除時残

Fig. 1 The schema of this new portal blood diver.
sion model
IVC: inferior vena cava, RV: renal vein, SPV :
splenic vein SMV : superior mesenteric vein, FA :
femoral artery, FV : femoral vein

ryc

F A   F V

肝重量X100〕は湿重量,乾 燥重量で示した。50%肝 切

除なので切除時残肝重量は切除肝重量と等しいとみな

した。また乾燥重量は各切除肝の一部を摂氏80度の恒

温装置で3日間乾燥し算出した.DNA合 成期細胞の

標識にはThymidineの analogueである5‐BROMO‐

2′‐DEOXYURIDINE(以 下,Brduと 略記)を使用し

た。Sachiceの 2時間前にBrdU 10mg/kgを 静注し

Sacttice後,肝組織を70%エ タノール固定しパラフィ

Table 1 Weight ratio of the residual liver and the resected liver in dogs

275              (46_2)

195              (48 8)

290              (49 2)

175              (52 2)

138             (47 9)

145             (50 0)

230              (48 9)

170              (48_6)
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ン包埋し切片を抗 Brdu抗 体を用いた酵素抗体間接

法で染色 しDNA合 成期細胞をLabelingして標識率

〔labeling index:以下,LaI。と略記〕(肝細胞1,000個

あたりの標識細胞数)を 算定した. 測`定しえたのは各

群とも7頭であった。誤差を少なくするため1検体に

つき10回のL.I.を数えその平均をだした (Fig.2).

4.病 理組織学的評価

各群の72時間後の肝組織をホルマリンで固定後

hematoxiline eosin染色し検鏡した。

5.統 計学的解析

それぞれの値は測定値より算出した平均値土SDで

表した。各群の平均値間の有意差の検定はt‐検定によ

りF行った.

結  果

1.血 行動態

術前 の門脈圧 はA群 9.3±1.4cmH20(mean土

SD),B群 10.4±1.3cmH20で 差を認めなかった。術

直後はA群 14.3±2,OcmH20,B群 17.5±2.3cmH20

で72時間後はA群 11.1±1.8cmH20,B群 14.4±1.8

CmH20と 変化した (酎g.3).

門脈血流量/心拍出量(PVF/CO)は A群 では術前値

と術直後および72時間後の値に変化はなかったが B

群では術前の25,1±4,1%が ,術 直後46i5±5.4%,72

時間後37.7±5.5%と 高値を維持した (Fig.4).

動脈血酸素分圧 (Pa02)を 約100mmHgに 保った時

の問脈血酸素分圧 (Ppv02)は B群 では術前59,9±2.5

門脈血流変換による門脈動脈化の実験的研究

Fig. 2 DNA synthesizing hepatocytes which incorporated bromodeoxyuridine
(BrdU) are clearly stained by means of avidin-biotin complex method ( x 50)
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Fig. 3 Post operative changes of portal pressure

in the two groups.
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Fig. 4 Post operative changes of Portal Venous
Flow/Cardiac Output (PVF/CO) in the two
groups
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Fig. 5 POst Operative changes of Portal venous

oxygen partial pressure in the t覇′O groups

mmHg
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〇
>

ユ 50

Preop. lmmediately after divereion after 72 hours

Fig. 6 Post operative changes of Total Choles.
terol value (T. Cho.) and Hepaplastin value in
the two groups

q100

Preop. lmmediatelyafterdiversion

mmHg,術 直後73.2±7.3mmHg,72時 間後70,7±5.5

mmHgで ,A群 では術前術後および72時間後の値に差

はなかった (Fig.5).

2.血 液検査

Total chOlesterol(T Ch),ヘ パプラスチンなどの

時間的推移はA,B両 群間に有意の差を認めなかった

(Fig.6).

3.肝 再生の評価

湿重量はA群 76.4±10.6%,B群 1033± 130%で ,

乾燥重量はA群 55,9±9.4%,B群 57.8±9.8%で とも

に B群 で増加していた (Fig.7).L.I.(お のおの n=

13(2215)

Fig. 7  COmparison of regeneration ratio in the

Wet and Dry H′ eight of the t、vO groups

%                            T

Fig. 8 Comparison of the regeneration ratio in
the Labeling Index of the two groups

7)は A群 34.7±1.7,B群 51,4±3.8で両群間に有意差

(p<0.01)を 認めた (Fig.8).

4.病 理組織学的検討

A,B両 群の弱拡大像から強拡大像を示す (Fig.

9).両 群 ともグリソン梢の末梢門脈は拡張しているが

中心静脈の拡張は認めなかった。A群 では部分的に

micro abscessを認めるが B群 では認めなかった.ま

た A群 の類洞は拡張していたが B群 では類洞の拡張

はなかった。

考  察

門脈血流変換実験は門脈体循環短絡術,肝 再生促進

因子をめぐる一連の研究ユ。,門 脈動脈化法など多様で

● G r o u p  A

O GttupB

O Groupl

Q Groupa

Preop. lmmediatelyafterdiversion
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ある。この中で門脈血の動脈化は肝動脈結紫時の肝虚

血壊死の防止策や短絡術式である門脈下大静脈吻合後

の肝機能低下を防止する目的で研究されてきた
1)5).

門脈動脈化のために門脈血流変換術式を利用した方

法の多くは,本 来の門脈血の肝への流入を遮断ないし

変更している。また必ずしも肝血流量の増加を目的と

はしていない。これに対し本実験モデルは肝への本来

の問脈血流を維持しながら,こ れに動脈血を付加した

もので的全 く新しい方式といえる。さきに教室の中山の

はこの実験モデルの循環動態を検討し門脈血流量は 2

～ 3倍 に増大し門脈血酸素分圧は有意に上昇するが門

脈圧の高度上昇はないこと,ま たこの問脈血流変換モ

デルでイヌの肝動脈を結禁しても生存することを報告

している。

今回の実験では肝再生への影響を調べるため50%肝

切除を加え,栄 養条件を
一定として。コントロール群

と比較した。この方法ではカロリー窒素比が167となっ

た。イヌの肝再生能は多 くの文献で72時間後に最大反

応が認められるとされているい
～11)ので,そ の時での肝

細胞中の合成期細胞を Brdu用 い Labelし,そ の LI

を比較した
1り13L

肝再生率の湿重量での比較は,A群 よりB群 のほう

が著明に高 く,乾 燥重量でもA群 よりB群 が高かっ
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たが,湿 重量では両群間の水分含量に大きな差があっ

た。しかしLIで もB群 が有意に高い値を示し,B群

で活発な細胞合成が行われ,肝 再生が旺盛であること

も示された。

この時両群 とも肝切除部の肝臓が100%再 生 してい

るわけではないが B群 の問脈圧は術直後の17.5±2.3

CmH20か ら72時間後には14,4±1.8cmH20と 低下し

た,急 激な門脈圧の上昇により門脈から静脈へのシャ

ントの形成 と肝再生に伴う血管床の増大が考えられ

た。一方,72時 間後でもA群 には変化はみられなかっ

た.

従来,肝 再生にたいし門脈血流の量的因子を重視す

る Blood now theoryと ,門 脈血中の質的因子を重視

する HumOral theoryと 力S論議されてきた。

Blood nOw theoryで は, Childら
31の
P引脈下ナ韓浄脈

交差吻合を行い,門 脈血のかわりに下大静脈血を供給

しても十分再生するという報告や,Fisherら のの問脈

動脈化の実験で門脈血自体を流入させなくても,系 統

静脈や動脈血によって門脈血行を維持すれば良好な肝

再生が得られるとした報告がある。しかし水本ら
1りが

行った Child法 の追試では正常肝の再生率 (80～90%)

に及ぼす,53%の 再生率にとどまった。

Humoral theoryで は古 くは1931年,Mannら
lDの

Fig. 9 l{istology of the regenerated liver at the autopsy ; Group A : A-1 ( x 25) ,
A - 2 ( x 1 0 0 )  a n d  G r o u p  t s :  B - 1  ( x 2 5 ) ,  B - 2 ( x 1 0 0 ) .  ( H  &  E  s t a i n )
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肝切除時端側門脈下大静脈吻合により門脈血をBy

passすると,残存肝が再生しないことより肝再生には

門脈血が必要とした報告がある。 ま た Bucherら 1のは

門脈血中の humoral factOrの存在を指摘し,同 様に

A/1archiOroら17)はP]脈 llll中に HepatOtrophic factOr

の存在を示唆した。さらに Star21ら19はその門脈性因

子をインスリンであるとした。一方,Priceら
1のは肝再

生にグルカゴンが必要因子であるとした.Fisherら 2い

は回腸末端切除犬では肝再生が阻害されることより,

回腸末端に由来する肝再生促進因子があるとした。最

近では,岡 部ら
21)はラット70%肝 切除後に小腸粘膜可

溶性分画中に分離肝細胞をtransformさ せる因子が

あると報告している。また坪内2りらはall症肝炎患者の

血清中よリヒト肝細胞増殖因子 (human hepatOcyte

growth factor)を見いだし,そ れが陣臓内に存在する

ことを明らかにしている.こ れらの知見から門脈血中

に何らかの肝再生因子が存在するとすることはほぼ共

通の認識と考えてよい。
一方,先 に述べたように門脈動脈化は古くは肝動脈

結熱時の肝虚血壊死の防止策として研究されてきた。

1950年Schillingら1)はイヌで肝動脈結熱後,そ の切離

断端を円脈に植え込む方法で門脈の動脈化を行い,耐

術例は全例,長 期生存させえたことを報告している.

また1972年Lipschuitzら2のは,腎 静脈 と門脈 を吻合

し,肝 動脈結紫後の肝壊死を予防することが可能で

あったとしている。これらはいずれも門脈血の酸素濃

度を増大させることで肝動脈結繁後の肝の低酸素状態

を改善し,肝 の壊死を阻止しえたものとして推論され

ている。本実験では肝動脈は開存し,本 来の問脈血流

に加え下大静脈血 と動脈血流が門脈内に流入 してい

る。肝動脈 と問脈との血流量はおのおの25%と 75%と

されるが,酸 素の供給量に関しては各50%を 占めると

される2o.今 回,72時 間後の再生肝の組織標本で A群

の全例で類洞に浸潤細胞 と部分的 micrO abscessを認

めているが,B群 ではこうした所見は認められていな

い。また両群ともに末梢門脈の拡張はあるが,中 心静

脈は正常状態にある。A群 の類洞は拡張し,B群 の拡

張は著明ではない。この機序については不明であるが,

高酸素濃度でかつ高流量の問脈血の存在が肝の壊死を

早期より阻止していることは確認出来た。

肝切除後には門脈圧は上昇し,肝 血流量は減少する

という報告が多い。この肝血流量の減少は術後の肝不

全の発生の重要な要因となるとされ,野 浪
2"は
臨床的

に肝硬変合併例では肝切除後の肝血流低下が肝不全を
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招来するが,Dobutamineを 投与 して循環を維持する

と肝不全が減少するとのべている。本実験の問脈血流

変換 モデルで中山
7)はcardiac outputが A‐V nstula

のため約15倍 に増カロしていることを示 している。今回

の実験では PVF/COは 術前 と比較 し,術 直後は約1.8

倍で72時間後は約1.5倍を示 した。したがって PVFは

実際には 2～ 3倍 にも増加 している。 こ れに加え門脈

血の酸素分圧 は約60mmHgか ら70mmHgと 上昇 し,

門脈血が運ぶ酸素量は極めて多量 となる。 しかも術直

後は50%肝 切除なので単位肝重量あた りの酸素量はさ

らに 2倍 にもなり,こ の問脈血流変換モデルではコン

トロール群に比べてはるかに多量の酸素が残存肝に供

給されていることになる。

本実験モデルは肝再生に必要 とされる本来の門脈血

の存在下で門脈血の動脈化を可能にした。その結果,

肝壊死が阻止 されること,BrDUを 用いた DNDA合

成期細胞の LIは 有意に上昇 し,肝 再生に促進的に働

いていることが判明 した。本モデルは門脈領域での病

態生理の研究や肝外科の発展に有用 と考えられる.

稿を終わるにあたり御指導,御 校閲を賜った平  明 教

授に深く感謝するとともに,病 理組織学について懇切なる

御指導を賜った第 2病理学教室佐藤栄一教授,蓮 井和久講

師に心より感謝します。また田中紘輝助教授をはじめ大野

隆,上 村亮三氏らの御協力を感謝します。

本研究は文部省科学研究03770764によった。

本研究の一部は第37回日本消化器外科学会総会で発表し

た。

本研究は鹿児島大学医学部附属動物実験施設において所

定の規則に従って行われたものであることを付記する。
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Effect of the Arterialized Portal Blood Flow on Liver Regeneration
-An Experimental Study-

Kenso Honbo

The Second Department of Surgery, Kagoshima University Faculty of Medicine

Two experimental groups, dogs with hepatectomy with or without portal blood arterialization, were

studied from the aspects of hemodynamics and hepatic cell regeneration. Arterilization of the portal blood

was accomplished with two surgical procedures, femoral arterio-venous and cavomesenteric venous shunt

formation. The native portal blood fiow was maintained. Fifty percent hepatectomized dogs with or

without these shunts were managed under intravenous hyperalimentation for 72 hours. Hemodynamic

changes were studied at pre- and post-operation, and at autopsy. At 72 hours after the operation, liver

regeneration was estimated as the change in weight of the residual liver. The labeling index of liver cells

obtained from counting S-phase hepatic cells stained by BrdU immunostaining was simultaneously

pursed. Portal pressure was insignificantly elevated after shunt formation. The ratio of portal venous

flow to cardiac output and portal venous PO, increased significantly. An increment in liver weight was
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seen in both dry and wet measurements at 72 hours after operation. The labeling index showed significant
change. Liver with portal blood arterialization reveald prominent regeneration in comparison with
hepatectomy alone. The experiment clarified that arterialization of the portal blood by means of shunt
formation under maintenance of the native flow provided significant augmentation of liver cel regenera-
tion. It is considered that this procedure is a useful method by which to rescue hepatic cell ischemia, and
will become a tool to accelerate hepatic cell regeneration.

Reprint requests: Kenso Honbo The Second Department of Surgery, Kagoshima University School of
Medicine
8-35-1 Sakuragaoka, Kagoshima, 890 JAPAN




