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門脈血流量調節時における肝循環動態,

肝エネルギー代謝に関する実験的研究

岐阜大学医学部第 1外科学教室,海 津郡医師会病院
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肝動脈遮断時の常温下における急性の門脈血流量減少が肝循環動態,肝 エネルギ
ー代謝へ及ぼす影

響について実験的検討を行った。肝流入血流量を操作前の門脈血流量の100%(n=6),50%(n=6),

25%(n=6)に 調節し,120分 間門脈濯流を行った。1)100%群 では肝動脈遮断の影響で酸素運搬量が

減少するが,ATP合 成に必要な酸素量を酸素摂取率が増カロすることで補った。2)50%群 では100%群

と同様に酸素摂取率が上昇したが,ATPは 灌流120分で前値に比べ低下 した。動脈血中ケ トン体比

(AKBR)は 全匹濯流中0.25以上であった。3)25%群 では早期から酸素摂取率は増加するが60分から

120分にかけて減少し,60分以降 ATPは 100%群 に比べ低下した。門脈血管抵抗は60分以降上昇した。

AKBRは 60分で1/6(匹),90分 で2/6,120分で4/6が0.25以下 となった。したがつて肝動脈遮断し門脈

流量を減少させた場合,25%群 では60分以降で酸素摂取率の増加では代償しえず60分以降で AKBR,

ATPで 示される代謝面での障害が出現する可能性が示唆された,
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目  的

肝門部,膵 頭部領域の悪性腫瘍はその解剖学的位置

関係から近接する門脈,肝動脈へ浸潤する場合があり,

浸潤が認められる場合には根治性を高める目的で肝十

二指腸間膜
一括切除ならびに門脈合併切除が行われ

るID~D.その場合,肝十二指腸間膜部での血行速断は肝

虚血,お よび腸間膜領域のうっ血を引き起こし術後肝

不全の原因となり得る
4151。そのため,肝 門部血行速断

中の肝虚血,腸 間膜静脈領域のうっ血を防止し,循 環

動態の安定と,術 後肝不全を防止する目的で,肝 門部

血行速断時に上腸間膜静脈一門脈バイパスが施行され

るのい.し かし,バ イパス前に比しバイパス中は肝流入

血流量が変化するが,常 温下での急性の肝血流量の変

化自体が,肝 循環動態,肝 エネルギー代謝に及ぼす影

響はいまだ解明されていない。

そこで,腸 管うっ血の影響を除去し,常 温下におい

て円脈血流量を調節した場合の肝循環動態,肝 エネル
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ギー代謝への影響を明白にすることはバイパス流量,

パイパス時間を検討するうえで有用であると思われ

る.今 回われわれはイヌを用い,体 外循環回路により

門脈血流量を調節し,門 脈血流量低下が肝循環動態,

肝エネルギー代謝に与える影響を検討したので報告す

る。

方  法

1.対 象

体重9～15kg(13.1± 2.1:meantt SD)の 雑種成犬

を用いた。術前24時間は絶食とし,水 分のみ自由摂取

させ た。k e t a m i n e ( 5 m g / k g ) を筋 肉 内注 射 し,

pentobarbttal sodium(25mg/kg)による静脈麻酔後

に気管内挿管した。従量式レスピレーター (alka社,

R‐60)を用いて,1回 呼吸量30m1/kg,呼吸回数15～18

回で室内空気にて調節呼吸を行った.輸 液は5%ブ ド

ウ糖液と,乳 酸加リンゲル液をそれぞれ10m1/kg/min

の速度で維持した。

2.方 法

上腹部正中切開および横切開により開腹し,門 脈血

流量測定のため門脈左右分岐部と膵上縁との間の門脈
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本 幹 に, 超 音 波 トラ ン ジェットタ イ ム 血 流 計

(ADVANCE社 ,T201)8mmプ ローベを装着した。

肝動脈血流量測定のため肝動脈に超音波 トランジェッ

トタイム流量計2mmプ ローベを装着した。肝動脈が複

数本ある場合はそれぞれにプロエベを装着した。肝静

脈血採血,肝 静脈圧測定用に右頚静脈より肝内側左葉

肝静脈に6Frの カテーテルを留置した。ヘパ リン (3

mg/kg)を 投与し,activated clotdng timeを400～500

秒に保つように,適時ヘパリンを追加した。腸管のうっ

血を防止するため,内径8mmの 塩化ビニールチューブ

を用いて,上腸間膜静脈一大腿静脈バイパスを行った.

肝門部血行遮断した後,上 腸間膜静脈一大腿静脈バイ

パスの回路の側枝 より,内 径8mmの 塩化 ビニール

チューブを用い肝門部門脈に血流を導き,ロ ーラー型

ポンプ (TONOKURA社 )を回路内に装着し,門 脈濯

流量を調節した (Fig.1).濯 流中は血流計を回路内に

組み込み流量を一定に保った。門脈血採血と,門 脈圧

測定のため送血回路側枝より3Frカ テーテルを肝内門

脈に留置した。濯流中肝臓温は36± 1°Cに保った。濯

流量を術前の問脈血流量の100%,50%,25%と し,そ

れぞれ100%群 (n=6),50%群 (n=6),25%群 (n=

Fig。 l Experimentall■lodel

HA:hepatic artery,P アヽ:portal vein,SNIA i supe‐

rior lnesenteric vein,SPヽア:splenic vein,Fたヽ:femOr‐

al vein,FM,Transit time nOw meter, PUMPi

roller pump,ligation:ligation of hepatic artery and

portal vein
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6)と した.濯 流は3群 とも120分間行った。

測定および測定項目

各群で,バ イパス前,濯 流開始後15,30,60,90,

120分に以下の項目を測定し,そ れぞれ前値,15,30,

60,90,120分 値 とした。

1.酸 素運搬量 (oxygen deliveryつ),酸 素摂取率

(oxygen extracton ratio)

動脈血,門 脈血,肝 静脈血を採取し,血 液ガス分析

装置 (Radiometer社 ,ABL‐ 300)により血液ガス分析

を行った。これらの測定値からHasselgrenらりの方法

により酸素運搬量 (m1/min/1oOg),酸 素摂取率 (%)

を算出した.尚 ,灌 流中は肝動脈は遮断されているの

で肝動脈血流量をOmlと して算出した.

2.門 脈血管抵抗

門脈,肝 静脈圧 は圧 トランスデューサーUninow

(Baxter社 )を POLYGRAPH SYSTEM(Nihonkoh‐

den社 )に 接続し,そ の平均圧 (mmHg)を 測定した.

(門脈圧一肝静脈圧)/肝流入血流量×100を門脈血管抵

抗 (mmHg/ml・ min)と した。肝流入血流量は濯流前

は門脈血流量,濯 流中は門脈送血流量で算出した.

3.肝 組織高エネルギー燐酸化合物

肝組織を凍結採取し,凍 結乾燥した後,高 速液体ク

ロマトグラフィー (TOSO社 )を 用いて,単 位乾燥重

量 あた りの adenosine nucleotides(ATP,ADP,

AMP)を 測定した,カ ラムはODS‐80TM(TOSO社 ),

緩衝液は燐酸緩衝液 (05M,pH 6)を 使用した。得ら

れた値 よりAtkinson9)の計算式 よりenergy charge

(EC)を 算出した。

4.動 脈血中ケ トン体比 (Arterial blood ketone

body ratio:AKBR)

大腿動脈より動脈血を採取し,血 漿分離した後,ケ

トレックスTM,KETO-34011(三 和科学社)を用い,酸

素法にて測定した.

統計学的処理

結果はすべて平均値±標準偏差にて表記した。 2群

間の有意差検定はStudent‐t検定にて施行し,多 群間

の有意差検定は
一元配置分散分析,多 重比較法にて行

い危険率0.05未満をもって有意差ありと判定した。

成  績

1.門 脈灌流量 (m1/min/kg body weight)

門脈灌流量は術前の門脈血流量の100%,50%,25%

とし,そ の実測値 は100%群 は35.9±9.4,50%群 は

171± 5。1,25%群 は8,1±2.9であった。

2.a)酸 素運搬量の変動
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各群共前値を100%と した酸素運搬量の変化 (%)は ,

100%群 ,50%群 ,25%群 の15分値ではそれぞれ70±12,

39± 8,20± 11と有意 (p<0.05)に減少し,15分 以降

でも常に前値に比べ有意に減少していた。各群とも酸

素運搬量は濯流中徐々に低下し,100%群 ,50%群 ,25%

群の120分値はそれぞれ45±12,27± 85,14± 11であ

り, 3群 とも120分値は15分値に比べ有意に(p<0.05)

低下した。100%群 ,50%群 ,25%群 の 3群 間には濯流

中有意差 (p<0.05)を 認めた (Fig.2).

b)肝 酸素摂取率の変動

肝酸素摂取率 (%)は ,100%群 ,50%群 においては

濯流開始後 よ り経時的 に上昇 し, 1 0 0 % 群 は前値

( 2 1 6 ±8 . 2 ) , 1 2 0 分値 ( 5 2 . 9 ±3 . 8 ) , 5 0 % 群は前値

Fig. 2 Changes Of Oxygen delivery during pOrtal

perfusion

PP:pOrtal perfusiOn

Fig. 3 Changes of oxygen extraction rate during
portal perfusion

a: n0% flow group, L:50%o f low group, I  i
25(% flow group, PP: portal perfusion

(18.4±10.7),120分値 (55,2±15.2)と共に前値に比

べ120分値で有意 (p<001)に 上昇した。25%群 では

前値 (25.6±15),15分値 (58.1±12.6),30分値 (59。3±

17.5),60分 値 (55.3±17.6),120分 値 (38.2±17.2)

と前値に比べ濯流開始後15,30分 で有意 (p<0.01)に

上昇し,60分 から120分にかけ有意 (p<0.05)に 減少

した。また25%群 は15分,30分 において100%群 に比し

有意 (p<0,05)に 高値を示した (ng。 3).

3.門 脈血管抵抗の変動

門脈血管抵抗 (mmHg/ml・ min)は 100%群 ,50%群

では濯流中増加傾向を示すものの有意な変化は認めな

かった。25%群 は前値 (0.01±0.004),60分値 (0.049±

Fig。 4 Changes Of portal vein resistance during

portal perfusiOn

● :100 nOw group,▲ :50%■ ow grOup,■ :25%

noH′group,PP:portal perfusiOn

Fig. 5 Changes of ATP during portal perfusion

a : L00% flow group, L : 50%o flow group, a : 25%
flow group, PP: portal perfusion
(″Bo1/gd「〉
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0.015),90分値 (0069± 0.034),120分値 (0075± 0.03)

と前値に比し60,90,120分 で有意 (p<0.01)に 上昇

した。 ま た,25%群 は100%群 ,50%群 に比し60,90,

120分で有意 (p<0.05)に 高値を示した (Fig.4).

4.a)肝 組織 ATP量 の変動

肝組織 ATP量 (″mOygdw)は 100%群 では濯流中

経時的に減少傾向を示したが,有 意な変化は認めな

かつた。50%群 では経時的に減少し前値 (7.5±1,8),

120分値 (3.9±2.4)と 前値に比べ120分値で有意 (p<

0.01)に 減少した.25%群 では前値 (7.0±1.0),30分

値 (4.81±1.4),60分 値 (4.1±1.8),90分 値 (2,9±

1.2),120分 値 (2.9±1.4)と前値に比べ,30,60,90,

120分で有意 (p<0.01)に 減少し,90分 以降は前値の

50%以 下 となった。また25%群 では60,90,120分 で

100%群 に比べ有意 (p<0.05)に 低値を示した (Fig.

5 ) 。

b)energy charge(EC)の 変動

E C は l o o % 群で は前 値 ( 0 . 8 1 ±0 . 0 7 ) , 9 0 分値

(0.65±021)と 90分値で前値に比べ有意 (p<0.05)

に減 少 した。50%群 は前値 (0.81±0,04),15分 値

(0.68±0.07)と 前値に比べ15分値で有意 (p<0.05)

に低下したが,30分 値 (068± 0.07),60分 値 (0,67±

0.10),90分 値 (0.65±0.11)と30分～90分までは有意

な変化は認めなかった。25%群 では前値 (0.84±0.04),

15分値 (0.75±0.07)と 前値に比べ有意 (p<0.05)に

低下し,30分 以降も前値に比べ有意 (p<005)に 低下

した。 3群 間には有意な差は認めなかったが,30分 以

降25%群 の値が最も低値を示した (Fig.6).

Fig. 6 Changes of energy charge during pOrtal

perfuslon

● :100%3ow grOup,▲ :50%now group,■ :

25%ao、 v group,PP:portal perfusion
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Fis. 7 Changes of arterial ketone body ratio dur-
ing portal perfusion

a: L00% flow group, L:50% flow group, I  i

25'% flow group, PP: portal perfusion

beforels 30

5.動 脈血中ケ トン体比の変動

AKBRの 変動は100%群 では前値 (0,91±0.16),60

分値 (0.70±0,11),90分 値 (0.51±0,22),120分 値

(0.50±0.19)と60,90,120分 で前値に比べ有意 (p<

0,05)に 低下した。120分値で 6匹 中 1匹 0。4以下の値

を示したが,全 匹濯流中0.25以上であった。50%群 は

前値 ( 1 . 0 1 ±0 , 3 9 ) , 6 0 分値 ( 0 . 6 2 ±0 2 4 ) , 9 0 分値

(0.55±0.27),120分 値 (0.51±0.20)と 経時的に減少

し60,90,120分 で前値に比べ有意に (p<0.05)減 少

した. 6匹 中 1匹 60,90,120分 値で0.4以下の値を示

したが,全 匹濯流中0,25以上であった。25%群 は前値

(1.00±0.28),15分 値 (0.55±0.21),30分 値 (0.47土

0.14),60分 値 (0,40±0.11),90分 値 (0.35±0,10),

120分値 (0.25±0,09)と 15分以降で前値に比べ有意

(p<0.05)に 減少した。60,90分 値でそれぞれ 6匹 中

3匹 ずつ0.4以下の値を示し,120分値では全匹0,4以下

であった。6匹 中60分で 1匹 ,90分 で 2匹 ,120分 で 4

匹が0.25以下 となった。また25%群 は30,60分 で100%

群に比べ有意 (p<0.05)に 低値を示した (Fig.7)。

考  察

肝胆膵領域癌の肝十二指腸間膜への浸潤がある場合

に,門脈合併切除が行われる
1卜めが,肝動脈合併切除例

では肝の完全虚血が起こり肝虚血時間が制限される。

そこで三村らりは上腸管問膜静脈―門脈踏部バイパス

をおき,門 脈速断中の腸管うっ血,肝 虚血を防ぎ,長

時間の問脈遮断が可能になったと報告している。しか

し,上 腸管膜静脈と門脈間の圧格差は少なく,さ らに

バイパス回路の抵抗により肝臓への血流量は減少す

ネキP(0 01 vs before
★Pくは05 vs before
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る51急 性の常温下での門脈血流量の減少は,肝 への流

入血流減少のみならず腸問膜静脈のうっ血をきたし,

さらに全身循環動態の異常をきたすことが報告されて

いる10)111今回われわれは門脈血流量の減少自体が肝

循環動態,肝 エネルギー代謝へ及ぼす影響を明らかに

するため,門 脈遮断により惹起される腸管うっ血の影

響を門脈一大腿静脈バイパスを用い排除し,門 脈血流

量を一定に調節する実験モデルを作成した。また門脈

遮断実験においては肝動脈血流量の代償的な増加があ

るとされている12)13)。そこで今回の実験では,門脈流量

減少の影響のみを検討する目的で肝動脈は遮断し肝流

入血流は門脈血のみとした。また肝動脈遮断した際,

門脈血流量は有意な変化はみられないと報告
1ゆ1りされ

ているが,今 回の実験ではポンプを使用し門脈血流量

を一定としたため,肝 動脈遮断による門脈血流量への

影響は不明である。

この実験モデルを用い,常 温下での問脈血流量低下

が肝に及ぼす影響を,肝 酸素需給動態,肝 エネルギー

代謝,肝 循環動態の面から検討した.

濯流中の酸素運搬量は肝動脈遮断のため100%群 で

も開始後15分で前値の70%と 低下した。肝動脈遮断し

た際,肝酸素摂取率は上昇すると報告されている
15)10.

今回の実験では100%群 ,50%群 では酸素摂取率は経時

的に上昇した。これは肝動脈遮断,送 血量の低下によ

る酸素運搬量減少を酸素摂取率が上昇し代償したもの

と考えられた.25%群 の酸素摂取率は濯流15,30分 で

100,50%群 に比べ有意に高く,酸素運搬量低下に対し,

より代償するため酸素摂取率が上昇したものと考えら

れた。しかし,25%群 では60分後より120分にかけ,酸

素摂取率は有意に低下しており,60分 以降は肝細胞の

酸素摂取能が低下したと考えられた。

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 残存量は虚血障害時に

おける臓器の viaviHtyの判定に有用であると報告さ

れている1つ
～1り
,虚血時における組織高エネルギー燐酸

化合物の減少は, ミ トコンドリアの ATP合 成が止ま

り,急 速に組織内の ATP含 量が低下するためとされ

ている17)。今回の実験では,肝 組織 ATP量 は,100%

群で濯流中減少傾向を示したものの有意な変化は見ら

れなかった.こ れはATP合 成に必要な酸素を肝動脈

遮断による酸素運搬量の減少分を,酸 素摂取率の上昇

で補つたためと考えられた。

50%群 では肝組織 ATP量 は,前 値に比べ濯流開始

後120分で有意に低下した。これはATP合 成に必要な
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酸素を濯流開始後90分までは酸素摂取率の上昇で補っ

ていたが,120分では酸素運搬量低下または肝細胞酸素

摂取能が低下したためと考えられた。

25%群 では肝組織 ATP量 は濯流開始後60分以降は

100%群 に比べ有意に低下した。これは30分までは酸素

運搬量減少を酸素摂取率が100%群 より有意に上昇す

ることで,ATP合 成に必要な酸素を摂取したためと

考えられた。しかし25%群 の酸素摂取率は60分以降低

下しており,酸素運搬量の減少を代償しえず,ATP量

は100%群 より有意に低下したものと考えられた。また

前値に比べ30分以降で ATP量 が減少していることよ

り,30分 以降肝細胞において酸素摂取するのに必要な

エネルギーが減少したかあるいは肝組織障害によって

ATP産 生能が低下した可能性がある。このことが60

分から120分にかけて酸素摂取率が減少した一因と考

えられた。

さらヤこAtkinson"は ATPだ けでなく,ADP,AMP

もエネルギーを有していることから,energy charge

はエネルギー再生系と利用系が相互に変位する流動的

状態を把握し,組 織のエネルギー平衝状態を示す指標

であるとしている.今回の実験では100%群 は90分で前

値に比べ低値を示し,50%辞 は15分で前値に比べ有意

に低値を示したものの90分までは30分のレベルを保っ

た。25%群 は30分以降100%群 ,50%群 より低値を示し

ておリエネルギー代謝状態の悪化を示したと考えられ

た.

AKBRは 肝 ミトコンドリアの redox stateが,障 害

により酸化から還元に傾 くと,肝 臓の energy charge

が低下し,そ れをAKBRが 反映すると報告されてい

る2い。肝切除例での検討よりAKBRが 0.4以下 となる

と肝のエネルギー基質の酸化障害が生じ,0。25以下と

なると肝細胞の代謝失調を生ずると報告 されてい

る211また,イヌにおける肝の虚血再濯流実験では30分

間の肝血行速断により,AKBRが いったん低下し0.25

以下 となっても再濯流によりAKBRが 上昇するが,

60分間の虚血では再濯流によりAKBRは 上昇するも

のの上昇速度が30分虚血に比べ不良で肝のエネルギー

代謝異常が生ずると報告されている
2り
。今回の実験で

は100%群 では120分で 1匹 0.4以下を示したのみで,

120分間の濯流では肝エネルギー基質の酸化障害はき

わめて少ないと考えられた。50%群 では6匹 中 1匹 60

分以後0.4以下の値を示し,肝のエネルギー基質障害を

生じるものも見られたが,全 匹濯流中0.25以下にはな

らず肝の代謝失調は生じなかったと考えられた。しか
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し25%群 では濯流開始後60分で 1例 ,90分 で 2例 ,120

分で 4例 025以 下 となった。 したがって25%群 では濯

流開始後60分後肝の代謝失調を示す例が多 くなると考

えられた.

今回の実験では濯流後に肝細胞が不可逆的なエネル

ギー代謝障害に至 り,術 後肝不全を起 こすか否かは再

濯流を行っていないため断定は不能である.し かし,

25%群 では濯流開始後60分 よりAKBRが 025以 下 と

なるものが生 じ,120分 まで低下 しているものがみ ら

れ,ATPも 60分以降100%群 に比べ低下 し,酸 素摂取

率 も60分以降低下することより,25%濯 流では60分以

降は肝エネルギー代謝障害が生 じ,こ の状態が続 くと

肝細胞の不可逆的な障害が生 じる可能性が高いと考え

られる。100%群 ,50%群 は濯流120分 までは酸素運搬

量の低下を酸素摂取率の上昇で代償 し肝エネルギー代

謝を維持 したと考えられた。

門脈血管抵抗は肝内門脈,類 洞,中 心静脈あるいは

肝静脈の血管による抵抗の総和 と考えられる。門脈血

管抵抗は25%群 では60分以降100%群 ,50%群 に比べ有

意に上昇 した。同時期 より酸素摂取率が低下 しはじめ,

AKBRが 低下することより肝の代謝失調が生 じATP

産生能が低下 し,肝 細胞のエネルギー代謝障害が生 じ

た と考えられた。 このことが血管抵抗の上昇を招いた

一
因 と考えられたが,門 脈血管抵抗の上昇の原因に関

しては今後の検討を要すると思われた。

本論文の要旨は第42回日本消化器外科学会総会 (1993年

7月 ,大 阪),第 29回移植学会総会(1993年9月 ,金 沢),第

43回日本消化器外科学会総会 (1994年2月 ,東 京)において

発表した。
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Response to Norrnothermic Portal Venous Flow Reductions
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Masatomo Hayashi and Atsuyoshi Onitsuka*
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*Kaizu Medical Association Hospital

Changes in liver circulation and liver energy metabolism during acute reduction in portal venous
blood flow were studied in dogs. Extracorporal circulation from the superior mesenteric vein to the portal
vein during total clamping of the hepatoduodenal ligament was constructed to enable varying degrees of
portal flow by a roller pump. Mongrel dogs were divided into three groups by the rate (I00%,50%, ZS%)
of portal perfusion (PP). 11 In the 100p( flow group (n:6), oxygen delivery (OD) was reduced because of
clamping the hepatic artery, but it was compensated by an increase in the oxygen ex.traction rate (OER).
ATP in the liver was not changed significantly during PP. 2) In the 50fu flow group (n:6), OD was
reduced because of clamping the hepatic artery and portal venous flow reduction. OER was increased.
ATP at 120 minutes' PP was significantly lower than the previous level. However, arterial ketone body
ratio (AKBR) was more than 0.25 during PP.3) In the 25% flow group (n:6), OER was significantly
higher than that in the l00yo flow group at 15 and 30 minutes. However, OER at 120 minutes' PP was
significantly lower than that at 60 minutes' PP. ATP at 60 minutes' PP was significantly lower than that
in the 100% flow group. AKBR in 1/6 (at 60 minutes), 2/6 (at 90 minutes) and 4/6 (at 120 minutes) were
less than 0.25. Portal vein resistance was significantly higher than that in the 100% and50% flow group
at 60, 90 and 120 minutes. These results suggested that normal metabolism could not be maintained in the
25%o flow group after 60 minutes' PP, and become abnormal, as indicated bv ATP and AKBR.
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