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経皮経肝門脈右枝塞栓術のヒト肝細胞増殖因子発現効果と

肝機能への影響に関する検討

香川医科大学第 1外科

岡田 節 雄  前 場 隆 志  前 田  肇   田 中  聰

門脈右校の経皮経肝門脈枝塞栓術 (percutaneous tranttepatic right branch of portal vein embol‐

ization:以下,PTRPE)に よる,ヒ ト肝細胞増殖因子の発現は,肝 硬変の有無にかかわらず24時間以

内に2度 のピークを有する二相性に誘導された。さらにその後の拡大肝右葉切除術 (extended right

lobectomy ofthe liver:以下,ERL)後 にも同様に二相性に誘導された。PTRPE後 14日目での非塞

栓側肝左葉の代慣性肥大は,硬 変肝で前値の1.21倍,非 硬変肝で124倍 となった。ICGR15は両群 とも

5日 目に比べ14日目には改善傾向を示し,レ チノール結合蛋白も21日目には前値の90%に まで改善 し

た.さ らに PTRPEに より門脈血流量は肝硬変の有無にかかわらず増加 し,ERL後 と同様の問脈循環

動態の変化を示 した。以上よりERL前 の PTRPEの 有用性が示唆されるとともに,PTRPE後 の ERL

の至適手術時期は,PTRPE後 2～ 3週 間日頃が最適 と思われた。

Key words: percutaneous transhepatic portal vein embolization, human hepatocyte growth factor,

liver regeneration, hepatectomy

はじめに

近年肝臓外科の進歩に伴い,さ まざまな肝切除術が

比較的安全に施行されている。その背景には肝臓の解

剖に関する新知見
1ち

手術器具の開発
2ち

術中術後管理

の進歩3)などがあげられるが,な かで も岡本 らの研究

に代表される術前肝予備能の評価法の研究
4151に

関す

る分野の目覚ましい進歩は見逃せない.適 確な術前肝

予備能の評価により手術適応 と手術術式が決定される

なかで,根 治性の追求 と安全な肝切除範囲の決定には

おのずと限界が生じ,多 くの外科医が術前に肝予備能

を向上させ,肝 切除範囲の拡大を期待できる手段を模

索してきた。1983年,木 下 ら611こょり,門 脈腫場栓対策

として切除予定領域の肝内門脈枝を術前に塞栓する経

皮経肝P弓脈枝望喜櫛    (percutaneous tranttepatic por―

tal vein embolization:以下,PTPE)が 開発された。

1989年,本 法は残存予定域の肝予備能を術前に向上さ

せ,手 術適応の拡大 と根治性から見た肝切除範囲の拡

大 を図る術前処置 としての有効性が報告つされた。

我々は臨床的に PTPEが 最 も威力を発揮するのは,拡

大肝右葉切除術  (exteded right iobectomy of the
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liver:以下,ERL)前 処置 として,非 塞栓側肝左葉の

代償性肥大を誘導させる門脈右枝の経皮経肝門脈枝塞

栓 術  (percutaneous transhepatic right branch Of

portal vein embolization i以下,PTRPE)で あると

考えている。しかし,PTRPEが その後の肝機能や門脈

循環 動 態 に及 ぼす影 響 と, ヒ ト肝細胞 増 殖 因子

(human hepatocyte growth factor:以下, hHGF)

発現の誘導の有無に関しての詳細な検討は少なく,本

法施行後の ERLの 至適手術時期に関する報告 も少な

い。そ こで PTRPE前 後 か らERL前 後 に お け る

hHGFの 経時的変動,非 塞栓側肝左葉の代慣性肥大,

ならびに肝機能に及ぽす影響 と肝左葉内の門脈循環動

態の経時的変化について検討 した。さらにこれらの結

果か らPTRPE後 の至適手術 時期 に関す る検討 も

行った。

対象 と方法

1991年 1月以降,PTRPEを 施行 した18症例を対象

とした。組織学的に証明された硬変肝は 8例 ,非 硬変

肝は10例であった。対照群は PTRPE非 施行 ERL施

行20症例 とし,組 織学的に証明された硬変肝が10例,

非硬変肝が10例であった。各群における対象症例の年

齢,原 疾患,手 術時間,出 血量および輸血量に統計学

的有意差はなかった (Table l)。
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血中 hHGF濃 度 (単位 ng/ml)は ELISA法 (サン

ドイッチ ・プレー ト法,大 塚アッセイ研究所,徳 島)

に よ り測 定 した。h H G F と レチ ノール 結 合 蛋 白

(retin01 bindillg prOtein:以下, RBP)は , PTRPE

施行前 と施行後 1, 3, 5, 7, 9,12時 間目と1,

3, 5, 7, 14,21日 目,ERL後 1, 3, 5, 7, 9,

12時間目と, 1, 3, 5, 7日 目に測定した。肝体積

は Yamanakaら つの方法に従い electoric planimeter

を用いた CT画 像の 3次 元再構築により算出し,肝 左

葉の体積増加率は,PTRPE施 行前 と施行後14日日,

ERL後 4週 目に算出 した肝左葉体積か ら求 めた。

ICGR15は PTRPE施 行前 と施行後 5日 日,14日目に源J

定 した。血清 GPT,ヘ パプラステンテス ト(Hepaplas―

dn test:以下,HPT)は ,PTRPE施 行前 と施行後 3

日目,7日 目,14日 目に測定 した。P]bFR圧はPTRPE施

行前後 とERL前 後に測定 した。左肝内門脈血流量は,

PTRPE施 行前後 と施行後 5日 目,14日 目,ERL後 に

超音波 ドップラー血流計を使用し,門 脈謄部において

計測した。

なお,統計的検定は同一群には analySs of variance

を用い,post‐hOc analysisには Fisher testを用いた。

群間の有意差はt検定を用い p<0.05を もって有意 と

した。

成  績

PTRPE前 後の hHGF(■ g/ml)の 変動は,硬 変肝で

前値が0.432±0101, 1時 間目が1190± o.235と最初

のピーク(前値 との対比にて p<005)を 迎え,12時 間

目に0564± 0.116と一度低下 (1時 間目との対比にて

p<0.05)後 ,さ らに 1日 目に0.777±0.157と 2度 目の

ピーク(12時間日との対比にて p<o.05)を 生じ,以 後

漸減 した (1日 目との対比にて p<o.05).非 硬変肝で

も硬変肝 と同様の hHGFの 変動パターンを示し,前値

が0.292±0.103, 1時 間目に0.832±0.275(前 値 との

対比にて p<0.05)に 上昇後,12時間目に0.346±0.084

と一度低下 (1時 間目との対比にて p<0.05)し た後,

1日 目に0,622±0.142と再上昇 (12時間日との対比に

て p<0.05)し て,以 後漸減した (1日 目との対比にて

p<0.05).PTRPE前 後の hHGFの 変動は,硬 変肝群

b       が 非硬変肝群 に比 べ有意 に高値 で推移 した (p<

富        0.05)。 その後に施行された ERL後 においても両群共

琶        に 再び hHGFの 上昇を認め,PTRPE後 と同様な二相

電        性 のパターンを皇したが,両群間に有意差はなかった
S        (Fig。 1).個 々の症例の hHGFの 推移では,18例 全例

に二相性のパターンが認 められた ものの, 2度 目の

【に
い
ネ
思
四

一
占
①
Ｏ
Ｆ
∝
Ｏ

■
０
＞
≡

ｏ
こ

Ｇ
っ
の
ヽ
や
Ｏ
Ｅ
】
、ヽ

中
０
専
点

一
】
０
０
こ
Ｇ
Ｏ

】
①
●
一
碍
【
０
〓
、
的

、電
∩
忘
】
∪

一
Ｇ
Ｓ

Ｏ
Ｅ
】ｏ
、
電
０

】
付
一
ｏ
〓
Ｏ
ｏ
Ｏ
や
Ｓ
ａ
Ｏ
ｒ

、∩
ネ
】
正
一
一
の
Ｏ
中
再
Ｆ
Ｆ
Ｆ

【Ｃ
Ｈ

一
の
】
ヨ
〇
一

、一

一
の
一の
ｏ
一
】
】
】ｏ

Ｌ
ｏ
卜
〓

卓
〇
百

卜ｎ
）台

ツ
【
ぃ
の
中
の
Ｏ
●
】
】
一
ｏ

】
の
，
≡

、〇
白

ふ
０
，
中
の

の
中●
や

Ｆ
】
Ｏ
Ｏ
や
、
戸
【
、
＞
ｏ

の
い
０
０
■
一ョ
の

中
Ｏ

Ｏ
宮
増
や
０
●
）
　

【

ｏ
【
●
苺
申



1995年 5月 29(1007)

Fig. I Changes in hHGF before and after PTRPE and after right lobectomy of
the liver
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ピークが0.2ng/ml未満のわずかな増加のみを示した

症例が,PTRPE後 では硬変肝群の8例 中2例 と非硬

変肝群の10例中2例 にみられ,ERL後 では硬変肝群の

8例 中 2例 と非硬変肝群の10例中 1例 にみられた

( F i g . 2 ) . 肝左葉 の体 積 は, P T R P E 後1 4 日目で

PTRPE前 に比べ硬変肝が1.21±0,16倍に,非 硬変肝

が1.24±0.13倍となったが,両 群間に有意差はなかっ

た.そ の後に施行されたERL後 4週 間目には硬変肝

が1.53±0.29倍に, 非硬変肝が2.30±0,48倍となり,

非肝硬変群が有意な体積増加を示した(p<0,05)(Fig.

は
一い

ｌｄ

ｍ
ｍ配

Fig. 2 Changes in hHGF before and after PTRPE and after right lobectomy of
the liver in each case
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3 ) . I C G R 1 5 ( % )の 変化 は,硬 変肝で PT R P E前 が

16.7±4.3, PTRPE後 5日 口が27.3±4.7, 14日ロカゞ

2 2 . 1±4 0で あ り,非 硬変肝で は前値が1 0 . 1±2 . 9 ,

PTRPE後 5日 口が17.8±5.0, 14日口が13.6±3.4と

両群 ともPTRPE後 5日 目に比べ14日目には改善傾

向がみられた(p<0,05)(Fig.4)。 RBPの 変動は両群

ともPTRPE後 5日 目が最低値 となり,硬 変肝が前値

の61%(p<0.05),非 硬変肝が52%(p<0.05)に まで

低下 した後,改 善傾向を示し,21日 目には両群 とも前

値の90%に まで回復した (p<0.05)。 経過中非硬変肝
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Fig.4 Changes in ICGR15(0/。 )befOre and after

PTRPE
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のの,統 計的有意差 はなかった (Fig.6).問 脈圧

(cmH20)の 変化は,硬 変肝でPTRPE前 が19±3,

PTRPE後 が24±3と有意に上昇し (p<0,05),ERL

後が25±3,ERL後 が27主4と ERL前 後での有意な

上昇は認めなかった。非硬変肝ではPTRPE前 が11土

2,PTRPE後 が17±5と硬変肝群同様有意な上昇を

Fig. 3 Changes in volume of left lobe of the liver
before and 2 weeks after PTRPE and 4 weeks
after right lobectomy of the liver
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群が硬変肝群に比べ有意差 (p<0.05)を もって常に高

値で推移 した。その後に施行 された ERL後 1週 間目

までは,両 群 ともに漸減 (p<0.05)し たが,両 群間で

の有意差は認めなかった (Fig.5).PTRPE前 後にお

ける血清 GPT,HPTの 変動では両群 ともPTRPE後
一度悪化し14日目には改善傾向を認めた症例が多いも

Fig. 5 Changes in RBP before and after PTRPE and after right lobectomy of
the liver
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Fig. 7 Changes in pressure of portal vein before
and after PTRPE and after right lobectomy of
the liver
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認めたが(p<0.05),ERL前 が17±2,ERL後 が19士

2と ERL前 後では有意な上昇はなかった.PTRPE非

施行硬変肝群では,ERL前 後で門脈圧は17±2か ら

25±4へ と有意に上昇し(p<0.05),PTRPE非 施行非

硬変肝群では10±3か ら18±2と有意な増力口を認めた

(p<0,05).両群間では硬変肝群が非硬変肝群に比べ

常に有意に高値で推移し(p<0.05),またERL後 の問

脈圧は,PTRPEの 有無にかかわらず各群で同程度の

値となった(Fig,7).門脈血流量はPTRPE前 値を1

31(1009)

十  Liver cirhosis(■=8)

一 Non liver cirhosls(卜10)

Fig. 8 Changesin aow of portal vein atthe umbil‐

ical portion before and after PTRPE and after

right iobectomy of the liver
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とすると,硬 変肝では PTRPE直 後が1.10±0.02と有

意に増カロし (pく0.05), 5日 ロカSl.10±0.02, 14日 目

が1.10±0,01,ERL後 が1.12±0.02と PTRPE直 後か

らERL前 後 までの経過で有意な変動はなかった。非

硬変肝ではPTRPE直 後 に1.20±0,04と有意 に増加

(p<0.05)し たものの, 5日 目が1.20±0.05,14日 目

が1,21±0.04,ERL後 が1.24±0.07とPTRPE直 後か

らは有意な変動はなかった。両群 ともPTRPE前 後に

おける変化が著 しく,こ の傾向は非硬変肝でより顕著

Fig. 6 Changes in serum GPT and HPT before and after PTRPE
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もって発現すると推察 している。また hHGF産 生の

tAggerと して,PTPE後 の門脈循環動態の急激な変

動 も重要な役割を果たす一
因である可能性 も考えられ

る。しかし,門 脈循環動態の変動はPTRPE前 後がそ

れに引き続 くERL前 後に比べ,よ り顕著であるにも

かかわ らず,ERL後 にもPTRPE後 と同様の hHGF

の上昇がみられていることから,門 脈循環動態の変動

が hHGFの 産生に及ぼす影響は少ないものと思われ

る。むしろ肝実質細胞の急激な減少が hHGFの 誘導に

関与 している可能性は否定できない。hHGFが 肝の再

生促進因子であることは明 らかで ある1りものの,

PTRPE後 の hHGFの 肝再生促進機序に関する未解

決な経路や他の複雑な因子の関与が示唆される。

我々は,PTPEが 臨床的に最 も効果 を発揮するの

は,ERL前 処置 としての PTRPEで あると考えてい

る。対象疾患は,慢 性肝炎や肝硬変を基礎肝疾患にも

つ肝細胞癌から,基 礎肝疾患をもたない胆道癌および

転移性肝癌まで幅広 く存在するが,い ずれにしても肝

臓の右葉側から広範な肝切除を余儀なくされる症例が

多い。特に胆襲癌では肝膵同時切除を必要とする場合

もあり,術 後の肝不全が最も危 ぐされるため,術 後の

肝不全防止対策 として PTRPEに 期待 している。しか

し,PTPEは 歴史 も浅 く,手 技め,塞 栓物質
2の

,適 応基

準およびその効果判定
21ン分などに多 くの問題点が残さ

れてお り,そ の病態生理の解明もまだ不十分であるの

が現状である。我々は塞栓物質にはGelfoamを 使用

し,門 脈の前区域枝 と後区域枝をそれぞれ別々に塞栓

し,さ らに門脈第 2次 分枝起始部にコイルを留置して

より完全な塞栓を心掛けている.PTRPEに よるCPT

の上昇はせいぜい200U/Lで あり, 2週 間後にはほぼ

前値にまで改善 した.重 篤な合併症の経験はなく,他

施設からの報告的21)同様,我 々も安全に施行 しえてい

る。非塞栓側肝左葉の代償性肥大は肝硬変の有無にか

かわ りな くPTRPE後 2週 間で20～25%の 増加 をみ

たが,そ れに引き続 く肝切除後の体積増加では,非 硬

変肝が硬変肝に比べ有意な増加を認めたことは興味深

い。PTRPEと 肝切除後の hHGFの 発現様式からみて

hHGF単 独の因子だけでは説明できず,他 の肝再生促

進因子の関与が示唆された。全体 としての肝再生促進

作用 としては,ERLが PTRPEに 比べ強力であった。

さらに PTPEは 門脈循環動態 を肝切除後へ誘導す

る2ゆとの報告があり,我 々の検討した PTRPEに おい

ても門脈圧,門 脈血流量に代表される円脈循環動態は

ERL後 の状態に誘導され,そ の後の ERL前 後での問

であったが,両 群 ともERL前 後での変化 には乏 し

かった。PTRPE非 施行硬変肝群では,ERL前 後で門

脈血流量は1.11±005へ と有意に増加 し (p<0.05),

PTRPE非 施行非硬変肝群でも1.27±0.09と有意な増

加を認めた (p<0.05).両 群間では非硬変肝群が硬変

肝群に比べ常に有意に高値で推移し (p<0.05),ま た

ERL後 の門脈血流量は,PTRPEの 有無にかかわらず

各群で同程度の値 となった (Fig.8).

考  察

肝予備能の正確な評価法の進歩助611こ伴い,肝 切除の

成績は明らかに向上 したものの,大 量肝切除や肝膵同

時切除後の肝不全の発生は,い まだ解決すべき問題点

として残されている。そこで残存予定域の肝予備能を

術前に向上 させる手段 として PTPED的 が考案 され注

目されてきた.PTPEは 非塞栓肝の再生肥大を主目的

としているが,肝 再生肥大の制御機序に関してはいま

だ不明な点が多 く,門 脈血の重要性い11)などが提唱さ

れてはいるが,限 られた因子のみでの評価は難 しい121

1985年,Tsubouchiら によって見いだされた hHGFlめ

が肝再生肥大に関与する重要な因子であるとの報告
l。

がなされて以来,各種病態肝での hHGFの 推移が解明

されつつある191ω
.し かし,PTPE後 の hHGFの 推移

に関する報告はいまだ見 られない。我々は,PTRPEに

よるhHGFの 経時的変動を検討 した結果,PTRPEに

よって hHGFが 発現することを証明するとともに,そ

の誘導パターンが24時間以内に 2度 のピークをもって

発現することも合わせて見い出した. 2度 のピークを

もって発現する理由は不明であるが,hHGFは 肝臓の

みならず肺臓,腎 臓,陣 臓,腸 粘膜などでも産生され

ることが証明されており1つ
,1251標識 HGFを 用いた研

究では HGFの receptorが肝臓以外に肺臓,腎 臓,障

臓などにも認められ10,hHGFの
機能の多様性 も示唆

されてお り,PTRPEを tiggerと する様々な刺激 を

介 して hHGF産 生臓器が個々にその分泌を促進する

ため, 2度 のピークをもつ可能性 も考えられた。小西

ら1"は70%部 分肝切除後のラット血漿中の HGF活 性

は,肝 切除後 3時 間で最初のピークを迎え,一 度低下

後24時間後まで上昇を続けると報告し,そ の理由を残

存肝の再生が肝臓以外の臓器から供給される HGFに

よっても誘導されるためと推察 している。我々の見い

出 した PTRPE後 とERL後 の hHGFの 誘導がそれ

ぞれ 2度 のピークをもつ理由として我々は,肝 臓,肺

臓,腎 臓,牌 臓などの hHGF産 生臓器別にその分泌

ピークが異なるために,全 体 としては 2度 のピークを
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脈循環動態を軽減する結果が得 られた.PTRPEを あ

らかじめ施行 した症例では,ERLが 門脈循環動態の変

動なく施行されているにもかかわらず,残 肝は再生肥

大する。従来よりいわれている肝再生促進因子 として

の門脈血およびその循環動態の重要性り～11)は否定で

きないが,肝 動脈の循環動態や肝実質細胞の減少など

の関与 も示唆された.右 葉の肝動脈塞栓術後に左葉の

再生肥大を認めた り,PTPE前 に肝動脈塞栓術を施行

した症例が,PTPE単 独の症例に比べ有意な再生肥大

を呈することもしばしば経験 した。
一方,PTRPEに おいて非塞栓側肝左葉の予備能の

変化を検討する際には,右 葉 と左葉を別々に評価でき

れば理想的であるが,臨 床においては分肝機能の評価

法が確立されておらず,PTPE後 も全肝機能で検討 し

ているのが現状であるゆ211我 々も分肝機能を正確 に

評価するために,ス ズヨロイ ドを用いた肝血流シンチ

などで検討 しているが,正 確な評価法 としての確証を

得るまでには至っていない。ICGR15が 多 くの施設で術

前肝予備能の指標 として活用されている。我々の検討

した PTRPE前 後におけるICGR15と RBPの 変動で

は,と もに肝硬変の有無にかかわらず,統 計的有意差

をもって PTRPE後 1週 間までは低下を示すが,2週

間以後は改善 した。HPTの 変動は統計的有意差はな

いものの,ICGR15や RBPと 同様の変動パターンを示

した,PTRPE後 ,非塞栓側肝左葉の代償性肥大の誘導

や ICGR15,RBPお よび HPTの 回復が非塞栓肝左葉

の機能の向上に起因する変化であると一元的に証明す

ることは困難である。しかし久保 ら2つは,門脈枝結繁に

より非結禁葉のポリアミン代謝や DNA合 成の促進が

みられたと報告してお り,小 澤ら20も
門脈枝結紫が非

結熱葉のミトコンドリア代謝に好影響を及ぼしたと報

告 してい る。門脈血流 をその末梢側か ら塞栓す る

PTPEと 中枢側で血流遮断する門脈枝結紫 を全 く同
一の病態 とするには肝内のシャント血流の問題からも

無理が生じるが,上 述した検討項目の経時的改善は非

塞栓側肝左葉の予備能力の向上に起因した変化である

と推察 している.

以」との ご と く, PTRPEを 施行 す る こ とに よ り

hHGFの 発現が誘導され,非 塞栓側肝左葉が代慣性に

肥大し,蛋 白合成能や代謝能を主 とした肝予備能の向

上 を招来する.さ らに,PTRPEは 門脈循環動態 を

ERL後 へ誘導することにより,ERL前 後におけるF弓

脈循環動態の急激な変動を軽減しうる.こ の 2点 が術

前処置 としての PTRPEの 有 用性 で あ る。また,
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PTRPE後 の肝機能の改善 には 2～ 3週 間を要 してい

ることか ら,PTRPE後 の ERLの 至適手術時期 は,肝

硬変の有無 にかかわ らず PTRPE後 2～ 3週 間 日頃

が最適 と思われた。

なお,本論文の要旨は第43回日本消化器外科学会総会,第

94回日本外科学会総会で発表した。
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Effect of Percutaneous Transhepatic Right Branch of Portal Yein

Embolization on Inducing Human Hepatocyte Grwoth

Factor and Liver Function Thereafter

Setsuo Okada, Takashi Maeba, Hazime Maeta and Satoshi Tanaka

First Department of Surgery, Kagawa Medical School

Human hepatocyte growth factor was induced with two peaks within 24 hours after performing

precutaneous transhepatic right branch of portal vein embolization (PTRPE) in the cirrhotic as well as
the non-cirrhotic liver. Furthermore it was induced again with the same two phasic peaks within 24 hours

after right lobectomy of the liver following the procedure. The left lobe was enlarged by l.2I times in

volume in the cirrhotic liver, and by 1.24 times in the non-cirrhotic liver on the 14th day after PTRPE.

The values of ICG retention rate improved by the 14th day, and the level of serum retinol binding protein

recovered bv 90% of the pre-PTRPE level on the 21st day in both the cirrhotic and non-cirrhotic liver.
PTRPE seemed to be effective in making the portal circulation in the liver shift into that of the post right
lobectomy, and preventing rapid changes in the portal circulation after lobectomy. The most beneficial
time for lobectomy seemed to be 2 to 3 weeks after the procedure.

Reprint requests: Setsuo Okada First Department of Surgery, Kagawa Medical School
1750-1 Miki-cho, Kita-gun, Kagawa, 761-07 JAPAN




