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低温肝濯流法による肝阻血後再濯流障害防止に関する実験的研究

東京女子医科大学附属第二病院外科

浅  海   良  昭

肝血行遮断時の低温肝濯流が再濯流後の肝循環動態,肝 酸素需給動態に及ぼす影響について実験的

研究を行った。雑種成犬を用い,60分間の全肝血行速断を行い,低温肝濯流の有無により非濯流群 (n=

8),濯 流群 (n=lo)の 2群 に分け,再 濯流後の変化を両群間で比較 した。肝動脈および門脈血流量は

再濯流後30分以降非濯流群では減少したのに対 し,濯 流群では増加 し有意差を認めた (p<001).肝

酸素供給量は肝血流量の推移を反映 して再濯流後30分以降非濯流群では減少 したが,濯 流群では増加

し有意差を認めた(p<001).肝 酸素消費量は非濯流群では再濯流後30分以降増加を認めなかったが,

濯流群では増加 しており有意差を認めた(解除後30分,60分 p<001,120分 p<005).以 上より,低

温肝濯流法には肝温阻血後の再濯流障害による肝血流量減少を改善 し,逆 に増加させることによって

肝酸素供給量の増加をもたらすという利点があると考えらた。
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はじめに

近年,肝 臓外科は飛躍的な進歩を遂げ,肝 血行遮断

下の肝切除術が行われるようになった。その際,阻 血

による肝障害ゆのが問題 となるが,こ れを軽減させる目

的で低温肝濯流法が用いられる。1974年,Fortnerら
3)

は肝血行速断低温濯流法による無血下の大量肝切除法

を報告した。最近,わ が国でも肝血行遮断低温濯流法

を用い,従 来は手術の適応外 とされていた進行肝癌に

対して拡大肝切除術。5)が行われている。

肝血行速断下の手術を安全に行 うためには肝阻血中

の肝細胞の保護のみならず,血 流再開後の肝阻血障害

からの回復が大きな鍵を握っている。肝阻血障害は酸

素供給の途絶によるエネルギー産生能の低下が主因と

されており。7),その回復のため血流再開後は代慣性に

酸素需要が元進するものと推定される。したがって肝

阻血障害からの回復には血流再開後の肝酸素需給動態

が大きく関与すると思われる。しかるに,低 温肝濯流

法が肝阻血中のアノキシアによる肝細胞障害の軽減に

対 して有効であることは肝機能の推移や肝臓の組織学

的所見よりすでに実験的研究が行われ証明されている

力やり,血 流再開後の肝阻血障害からの回復に対してい
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かに作用するかに関しては解明されていない。そこで

今回,著 者は雑種成犬を用いた肝血行遮断低温濯流モ

デル3)働10)を作製し,肝 阻血前後の肝機能の変化 ととも

に,遮 断解除後の肝循環動態および肝酸素需給動態の

変動,さ らに低温肝濯流法がこれらに及ぼす影響につ

いて実験的研究を行った。

対象と方法

1.実 験動物

体重12～22kg(平 均15 6kg)の雑種成犬18頭を用い

た。

2.実 験モデルの作製法

ペントバルビタール静注 (25mg/kg)麻 酔下に気管

内挿管 し人工呼吸器に装着.100%酸 素を吸入させ,1

回換気量150ml,呼吸数15回/minの 条件で調節呼吸を

行った。実験中は左前腕静脈より血管を確保 し乳酸加

リンゲル液を30m1/kg/hrで補液 した。まず右大腿動

脈に23Gカ テーテルを挿入留置し,他 端を圧 トランス

ジューサーに接続 して平均動脈圧 を測定するととも

に,動 脈血採取用に供 した。つぎに上腹部正中切開で

開腹 し,肝 周囲の肝支持組織を切離した後,遮 断針子

がかけられる程度に肝上部下大静脈を剰離.副 腎静脈

を結紫 した後,肝 下部下大静脈を剣離 しテープをかけ

た。さらに小網を可及的に切離し右胃動脈,胃 十二指

腸動脈を結禁した後,総 肝動脈,門 脈を剣離 しテープ
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をかけた。続いて右大腿静脈一右頚静脈ならびに牌静

脈一左頚静脈間 にヘパ リンコーティング した内径6

mmの シリコンチューブを用いバイパスを作製. また

経腸間膜静脈的にATOM社 製 8号 多用途チューブを

挿入し,先 端を門脈本幹におき,濯 流液注入路 とした。
一方,左 大腿静脈より同チューブを挿入し,先 端を肝

下部下大静脈におき,肝 内血液および濯流液排出路 と

した。以上の操作を終えた後,総 肝動脈,肝 上部下大

静脈を血管用遮断鉗子,門 脈,肝 下部下大静脈をテー

プで速断しバイパスを作動させると同時に濯流液を注

入する肝血行遮断低温濯流モデルを作製 した (Fig,

1).60分 間の肝血行遮断を行った後,総 肝動脈,門 脈,

下大静脈の順に血行を再開させ,バイパスを閉鎖 した。

血行速断中,遮 断解除後におけるアシドーシスに対 し

ては,動 脈血中の Base Excess(以下,BE)を 30分ご

とに測定 し,必 要に応 じて 7%重 炭酸ナ トリウム溶液

を BE(mEq/L)× 体重 (kg)×0 3ml静 脈内投与 して

補正 した。

3,実 験群

前記の肝血行速断低温濯流モデルを用いて,次 の 2

群に分け比較検討 した。

非濯流群 :バ イパス下に60分間の肝血行遮断を行 う

のみで低温濯流しない群 (n=8).

濯流群 :バイパス下に60分間の肝血行遮断を行うと

同時に濯流液注入路 より4°C乳 酸加 リンゲル液1,500

m1/h注 入し低温濯流する群 (n=lo).

4.検 索項目

① 肝機能
一般肝機含ととしてGPT,肝 ミトコンドリア機有ヒとし

てミトコンドリアGOT(以 下,m_GOT),動 脈血中ケ

トン体比 (以下,AKBR)を 測定した。採血は血行速

Fig.  I  Schema of  the hepat ic ischemia and

hypothermic perfusion model.
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断前,遮 断解除直後,解 除後60分,120分 に行った.

② 平均動脈圧

平均動脈圧 (以下,mBP)の 測定は血行遮断前,遮

断後30分,遮 断解除直後,解 除後30分,60分 ,120分 に

行った。

③ 肝臓の肉眼的所見

血行遮断中,速 断解除後の変化を観察した。

④ 肝臓の血行動態および酸素需給動態

右大腿動脈に留置したカテーテルより動脈血,門 脈

に留置した多用途チューブより門脈血を採取。また経

Table 1 Calcuration methods of total hepatic blood flow and hepatic oxygen metabolism

THF   :HAFttPVF

HD02   :(Cs02× HAFttC,v02×PVF)/10()

HV02   :{(Ca02~C,、 02)×HAF十 (Cov02-Ch、02)XPVF)/100

H02ER  :(HV02/HD02)× 100

Ca02   =Sa02× Hb× 1_34/100+Pa02 X 0 0031

C,V02  =Sp、 02×Hb×134/100+PpV02×00()31

ChV02  =Shv02× HbX1 34/100+Phv02×00031

m1/min・ kg

m1/min・ kg

m1/min・ kg

%

m1/dl

m1/dl

m1/dl

CuO, : oxygen concentration in arterial blood, C,,"O, : oxygen concentration in portal venous blood,

Cn"Or:  oxygen concentrat ion in hepat ic venous blood,  SuO, :  oxygen saturat ion in ar ter ia l  b lood,

PuOr:  oxygen pressure in ar ter ia l  b lood,  So,Oz: oxygen saturat ion in porta l  venous'b lood,  Sr,Oz:

oxygen saturation in hepatic venous blood, Pn,,Or: oxygen pressure in hepatic venous blood, Po,

Or: oxygen pressure in portal venous blood
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肝的に23G注 射針で肝静脈を穿刺 し,肝静脈血を採取.

おのおの175型分析器 (Corning社)を 用いて血液ガス

分析を行い,酸 素分圧および酸素飽和度を測定.同 時

に血中ヘモグロビン濃度 (以下,Hb)を 渡」定し各酸素

濃度を算出した。また総肝動脈,門 脈に電磁流量計プ

ローブを装着し,ME 47血 流量計 (日本光電)を 用い

て肝動脈血流量 (以下,HAF),門 脈血流量 (以下,

PVF)を 測定した。これらの測定値より,総 肝血流量

(以下,THF),肝 酸素供給量(以下,HD02),肝 酸素

消費量(以下,HV02),肝 酸素利用率 (以下,H02ER)

を算出した (Table l)。各測定は,血 行遮断前,遮 断

解除後30分,60分 ,120分 に行った。

5.統 計処理法

各肝機能検査および平均動脈圧は実測値で示した。

また血行遮断前の肝臓の血行動態および酸素需給動態

は実測値で,その経時的変化は遮断前の値を100%と し

て変化率で示した。検査結果はすべて平均値士標準偏

差で表し,各 測定時間の値はpared t testを用いて血

行速断前の値 と比較し,非 濯流群 と濯流群 との比較は

unpared t testを用いて統計処理を行い, 5%未 満の

危険率をもって有意差有 りと判定 した。

結  果

1.肝 機能

① GPT

CPTは 非藩流群では血行遮断前160±461U/L,遮断

解除直後167±1401U/Lであったが,解 除後60分には

1,862±981lU/1(p<001),120分 には1,882±9641U/

L(p<0.01)と 著しく上昇した (Fig.2).濯流群でも

血行遮断前158±1411U/L,遮断解除直後163±2291U/

Lで あったが,解 除後60分には1,200±5601U/L(p<

0.01), 120分には1,384±6261U/L(p<0.01)と著しく

上昇した。両群を比較してみると解除後非濯流群のほ

Fig.2 Changes in CPT after ischemia/reper

fuslon in non―perfuslon and perfusion group

13(1773)

うが平均値で高い値 を示 したが,有 意差 は認めなかっ

た.

② m‐GOT

m‐GOTは 非濯流群では血行速断前12.0±871U/

L,速 断解除直後98± 7_51U/Lであったが,解 除後60

分には49.2±1951U/L(p<0.01),120分 には65.6土

2631U/L(p<0.01)と 上昇した (Fig。3).濯 流群で

も血行遮断前7.8±4_71U/L,遮 断解除直後5。7±4.1

1U/Lで あったが,解 除後60分には34ゃ5±16.91U/L

(p<001), 120分 には522± 25,91U/L(p<001)と

上昇した。両群を比較してみると解除後非濯流群のほ

うが平均値で高い値を示したが,有 意差は認めなかっ

た。

③ AKBR

AKBRは 非濯流群では血行遮断前093± 0.19であ

り,遮 断解除直後には0_19±0.09(p<001)と 著明に

低下 したが,解 除後60分には0.91±0.11,120分 には

0.88±0_17と再び上昇した (Fig.4).濯 流群でも血行

速断前0,93±0.13であ り,速 断解除直後 には028土

013(p<001)と 著明に低下したが,解 除後60分には

Fig.3 Changes in m―GOT after ischernia/reper

fuslon in non―perfusion and perfusion group

Fig. 4 Changes in AKBR after ischemia/reper-

fusion in non-perfusion and perfusion group

a.--'a non-p€t'usion group(n= 8)
O!<r pet'usion group (n=1O)

] - - .a  non-Por tus ion  grouP(n= 8)

H p€t rus ion  group (n=10)
] - - .a non-pst 'usion group(n= 8)
C'< p€dusion group (n-10)



O--.a non-p€.fusaon sroup(n= 8)
Ct--{ ,  p€dusion sroup (n=10)

1 4 ( 1 7 7 4 ) 肝阻血後再濯流障章防1上に関する実験的研究 日消外会誌 28巻  8号

Tab le  2  Hepa t i c  hemodynamics  and  oxygen

metabolism before vascular isolation of the liver

Mean+S.D.

N.S.:  not  s lgni f icant

Fig.  6 Changes in hepat ic ar ter ia l  b lood f low

after ischemia/reperfusion in non-perfusion and
perfusion group (as percent of baseline)

肝動脈血流量は非濯流群では解除後30分,60分 には

175± 120%低 下 (p<0.01),18.9± 246%低 下 (p<

0.01)を示 したが,120分 では有意な変化を認めなかっ

た (Fig。6)。これに対 し,濯 流群では解除後30分より

73ゃ6±27.9%増 加 (p<0,01),51,2± 27.3%増 加 (p<

0.01),37.2± 24,0%増 加 (p<0.01)を 示しており,

全経過を通 じて両群間に有意差を認めた (p<0.01).

② P目脈血流量

問脈血流量 は非濯流群では解除後30分より38.0土

19,1%低 下 (p<0.01),366± 16.0%低 下 (p<0,01),

358± 20,9%低 下 (p<0.01)を 示した (Fig.7)。一

方,濯 流群では解除後30分より39.4±20.8%増 加 (p<

001),18.7± 145%増 加 (p<0.01),51± 7.3%増 加

(p<0.01)を 示 しており,全 経過を通 じて両群間に有

意差を認めた (p<0,01).

③ 総肝血流量

総肝血流量は非濯流群では解除後30分より31,9%士

160%低 下 (p<005),39.9± 18.0%低下 (p<001),

251± 197%低 下 (p<0.05)を示したのに対し,濯 流

群では解除後30分より50.2±17.0%増カロ(p<0.01),

Fig. 5 Changes in mBP during and after is-

chemia/reperfusion in non-perfusion and per-

fusion group

1,05±016,120分 には110± 0_24(p<0.05)と 再び

上昇 した。両群を比較 してみると非濯流群では遮断解

除後60分以降も遮断前値を下回っていたのに対 し,濯

流群では速断前値以上の回復を示したが,有 意差は認

めなかった。

2.平 均動脈圧

m B P は 非 濯 流 群 で は血 行 速 断 前1 1 0 4 ±2 2 5

mmHgで あり,速 断後30分,遮 断解除直後には713±

12.5mmHg(p<001),78.8± 21 0mmHg(p<001)

と低下 した (Fig.5).解 除後30分には1088± 270

mmHgと 遮断前値 まで回復 したものの,解除後60分は

96.3±24ゃ5mmHg,120分 は913± 21_7mmHgと 徐々

に低下する傾向を示 していた。濯流群でも血行遮断前

110.8±19 3mmHgで あり,遮断後30分,速断解除直後

には78.5±12.9mmHg(p<0.01),79.5± 13.4mmHg

( p < 0 . 0 1 ) と低 下 した. 解 除 後3 0 分は9 9 _ 5 ±1 6 . 1

mmHg,60分 は101.5±18 0mmHg,120分 は97.5±

18.4mmHgと 上昇 したものの,遮断前値まで十分には

回復 しなかった。全経過を通 じて両群間には有意差を

認めなかった。

3.肝 臓の肉眼的所見

非濯流群では血行遮断中肝臓は暗赤色 となり,速 断

解除後はモザイク状 となり腫脹 して硬度を増 し,は な

はだ しい場合には肝被膜 に亀裂を生 じるようになっ

た。これに対 し,濯 流群では血行遮断中肝臓は白色調

となり,遮 断解除後は均一に赤色調 となり腫脹は認め

られなかった。

4.肝 臓の血行動態および酸素需給動態

肝血行遮断前のおのおのの平均実測値では,両 群間

に差はみられなかった (Table 2).

① 肝動脈血流量

non-perfusion
group
(n -- 8)

lDcrfusiOn
grOup
( n = 1 0 )

T test

HAF   (m1/nlin・ kg)

PVF    (m1/min・ kg)

THF   (1コ 1′min・ k質)

HD02   (m1/min・ kg)

HV02   (m1/min・ kg)

1102ER  (%)

6 9 8 ±1 4 0

1 6 8 ±3 3 9

2 3 0 ±5 3 6

3 5 7 ±1 0 1

0 7 7 ±0 4 8

1 9 8 ±9 8 6

6 5 5 ±2 2 9

1 4 3 ±3 0 2

2 0 9 ±4 0 7

3 3 8 ±0 7 4

0 8 3 ±0 3 6

2 6 3 ±1 3 9

N S

N S

N S

N S

N S

N S

] - - .a  non-podusaon group(n= 8)
H pedusaon group (n=10)



a---a non-pcrfusion group(n= 8)
c'< p€rfusion group (n=lo)

Fig. 8 Changes in total hepatic blood flow

ischemia/reperfusion in non-perfusion and

fusion group (as percent of baseline)
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Fig. 7 Changes in portal venous blood flow after

ischemia/reperfuslon in nOn―perfusion and per―

fuslon grOup (as percent of baseline)
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Fig. 10 Changes in hepatic oxygen consumption

after ischemia/reperfusion in non-perfusion and

perfusion group (as percent of baseline)

Fig. 11 Changes in hepatic oxygen extraction

ratio afer ischemia/reperfusion in non-perfusion

and perfusion group (as percent of baseline)

35.2±23.0%低 下 (p<0.05),34.0± 24.2%低 下 (p<

0.05)を示 した (Fig,9),こ れに対 し,濯 流群では解

除 後30分 よ り24.3±122%増 加 (p<001),144士

11.2%増 加 (p<0.01),90± 9.6%増 加 (p<0.05)を

示 してお り,全 経過を通 じて両群間に有意差を認めた

(p<0.01).

⑤ 肝酸素消費量

肝酸素消費量は非濯流群では解除後30分には110±

116%低 下 (p<0,05)を示したが,60分 以降は有意な

変化を認めなかた(Fig.10)。一方,濯流群では解除後

30分より74.8±50.3%増加 (p<0.01),53.0±33.0%

増加 (p<0.01),51.2±405%増 加 (p<0.01)を 示し

ており,全 経過を通じて両群間に有意差を認めた (解

除後30分,60分 p<001,120分 p<0.05).

⑥ 肝酸素利用率

肝酸素利用率は非濯流群では解除後30分より70.5土

58.1%増加 (p<0,01),76,0±65.9%増加 (p<0,05),

767± 82.6%増加 (p<0.05)を 示した (Fig。11).濯

afer
per-

Fig. 9 Changes in hepatic oxygen delivery after

ischemia/reperfusion in non-perfusion and per-

fusion group (as percent of baseline)

292± 126%増 カロ(p<0,01),147± 9.8%増 加 (p<

0.01)を 示しており,全 経過を通 じて両群間に有意差

を認めた (p<0!01)(Fig.8).

④ 肝酸素供給量

肝酸素供給量は総肝血流量の推移を反映し,非 濯流

群では解除後30分より41.3±18,0%低下 (p<001),

o--.a non.perfusion group(n= 8)
Ot<r pertusion group (n=10)

.'--.a non-Fdusion group(n: 8)

C'---<| p.ilusion group (n:10)

.>--.o non-pertusion group(n= 8)
H p€dusion group (n:10) * p<0.01 (vs. preischomia)

** p<0.05(vs. prsischemia)

a---a non-perfusion group(n: 8)
o<r p€rfusion group (n:10)

怠活&品L王…11…詰I
Ⅲ■,く005(vs proisoいom●)
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濯流 と冷却の 2つ の要素から成 り,お のおのの要素の

みを検討するには,常 温濯流群をさらに追加 し比較す

る必要があるが,著 者はこれら2つ の要素が同時に満

たされることに低温肝濯流法の意義があると考え,今

回は低温肝濯流の有無で比較 した。

はじめに本実験における肝機能の変化 をみると,

CPTは 両群 とも遮断解除後60分以降著 しく上昇 した

が,平均値では非濯流群のほうが高い値を示していた。

ミトコンドリア由来の逸脱酵素であるm GOTも 両群

とも遮断解除後60分以降上昇したが,平 均値では非濯

流群のほうが高い値を示していた。これは阻血により

激 しい肝細胞障害が出現し,そ の障害は強 くミトコン

ドリアにまで及んだ14)ものと考えられる。平均値をみ

ると, ともに非濯流群のほうが高 く,肝 細胞障害の程

度は非濯流群のほうが強い可能性はあるが,今 回の結

果からは断定できない。これには肝機能の長期的推移

や肝臓の組織学的所見を含めて考える必要がある。小

暮"は類似のモデルを用いて60分間の肝血行遮断を行

い,非 濯流群 と濯流群 とで肝機能の長期的な推移およ

び肝臓の組織学的所見を比較 している。非濯流群では

肝機能障害は著 しく不可逆性で生存例を得ないのに対

し,濯 流群では肝機能障害は非濯流群に比べ軽度で術

後10日以内には正常に復 している。肝臓の組織学的所

見でも非濯流群では肝細胞索の乱れ,肝 細胞の変性,

壊死,sinusOidの 拡張,う っ血などが明白であるのに

対 し,濯 流群では障害の程度は軽 く細胞構築は比較的

良 く保たれ,術 後10日では細胞変性,壊 死などは認め

ずほぼ正常に復 している。この小暮の実験結果からみ

ると低温肝濯流法は阻血による肝細胞障害の軽減に寄

与 していることは明らかである。 し かし,低 温肝濯流

法用いても血流再開後早期には激 しい肝障害が出現す

ることも事実であり8)"lD,長
期的にみた肝機能の推移

や肝臓の組織学的所見における両群間の差には血流再

開後のなんらかの要因が加わっている可能性がある。

肝血行遮断に伴 う肝障害は阻血による障害
1レ)に加 え

て血流再開による障害l。が考えられており,低 温肝濯

流の有無により血流再開後の障害にも差があることは

十分に考えられる。 こ こで本実験におけるAKBRの

推移をみると,両 群 とも遮断解除直後には酸素供給の

途絶に伴い有意に低下 していた.し かし,解 除後60分

以降は酸素供給の再開により再び上昇 した。ただし,

非濯流群では遮断前値 までは上昇 しなかったのに対

し,濯 流群では遮断前値以上の上昇を示していた。小

澤 ら1のは肝細胞機能の不可逆性変化 はenergy cttSs

流 群 で も解 除 後30分 よ り40.2±448%増 加 (p<

0.05),358± 36.0%増 加 (p<0.01),39,1± 378%増

加 (p<001)を 示 してぉり,両 群間に有意差は認めな

かったが,非 濯流群の方が増加率は大きかった。

考  察

1908年,Phnglell)は肝十二指腸問膜の短時間の間歌

的遮断により肝切除術の際の出血を制御することが可

能であると報告 した。それ以後,肝 血行遮断について

の関心は高まり,動 物を用いた数多 くの肝阻血実験が

行われ,遮 断の許容時間を延長し,術 中の血行動態を

安定させることが可能 となった。1983年,Pittsburgh

ら12)はヘパ リンコーティングのカテーテルを用い,全

身のヘパ リン化をせず,門 脈 と下大静脈の血液を腋奮

静脈に Biopumpを 組み込んだ静脈系バイパス手技に

より還流する方法を開発し,出血傾向を招 くことなく,

手術中の血行動態 も安定 した安全な手術術式を発表 し

た。今回著者の作製 した実験モデル もBlopumpは 使

用しなかったがこれに準 じたものとした。 こ のように

静脈系バイパス手技を用いることにより長時間の肝血

行遮断は可能 となったものの,そ の反面長時間に及べ

ば肝臓自体の阻血障害が問題 となってくる。これを軽

減 させるために低温肝濯流法3)13)がしばしば用いられ

ている。 ところで,肝 血行速断下の手術を安全に行う

ためには血行速断中の肝阻血障害の軽減のみならず,

血流再開後の肝阻血障害か らの回復過程 も重要 とな

る。低温肝濯流法はその有用性については広 く認めら

れているが,そ の作用機序は従来より肝血行遮断中肝

温を下げることで肝臓の代謝を抑え肝細胞を保護する

こととされてお り,肝 機能の推移や肝臓の組織学的所

見か らは実験的研究が行われ,そ れが証明されてい

る8)9)。しかし,血 流再開後の肝阻血障害からの回復に

対 し低温肝濯流法がいかなる影響を及ぼすかに関して

は解明されていない。肝阻血障害は酸素供給の途絶に

よるエ ネル ギー産 生能 の低 下 が主 因 とされ てお

り。つ,そ の回復のためには大量のエネルギーを必要 と

し,血 流再開後は代慣性に酸素需要が克進するものと

推定される. したがって肝阻血障害からの回復には血

流再開後の肝酸素需給動態が大きく関与すると思われ

る。そこで今回著者は低温肝濯流法が肝阻血障害から

の回復に対 していかに作用をするか解明するため,雑

種成犬を用いた肝血行遮断低温濯流モデル3湾)1いを作

製 し,低 温肝濯流の有無により非濯流群,濯 流群の 2

群に分け,遮 断解除後の肝循環動態および肝酸素需給

動態の変動を比較検討 した。低温肝濯流法の作用点は
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であり,肝 ミトコンドリアのエネルギー代謝能力が肝

予備力の本質であるとしており,そ の評価の指標 とし

て肝 ミトコンドリアの redox state(NAD十/NADH)

を反映するAKBRを 提唱している。この理論に基づ

くと,肝 ミトコンドリア機能が著しく低下すれば,酸

素供給があってもエネルギー産生は行われず,AKBR

は低値のままとなるはずである。両群 とも遮断解除後

60分以降 AKBRは 再上昇 していたことより,肝 ミト

コンドリア機能の著 しい低下 はなかった と考 えられ

る。ただし,遮 断解除後は肝阻血障害からの回復のた

め大量のエネルギーを必要 とするため,遮 断前値以上

の AKBRの 上昇 を示 さなかった非濯流群 はエネル

ギー代謝の面からみても不十分であり,遮 断前値以上

の AKBRの 上昇を示 した濯流群のほうが有利 と考え

られた。両辞 とも遮断解除後120分までは肝 ミトコンド

リア機能の著しい低下はないと考えられるにもかかわ

らず,長 期的にみた肝機能の推移に両群間で明らかな

差を認めることは,遮 断解除後の肝酸素需給動態の差

にその原因がある可能性が高いと思われる。肝臓は酸

素欠乏によリエネルギー産生能が低下する6▼Lす なわ

ち肝臓のエネルギー産生の大部分はミトコンドリアの

酸化的 リン酸化に由来するI働が,酸 素欠乏によりこの

機序は抑制され,電 子伝達系は呼吸基質の酸化エネル

ギーをATPと して補促する能力を失い,脱 共役状態

となる。1り.Farberら の説
20によると,ATPの 産生が

低下すると細胞膜に存在するカルシウム輸送系の機能

低下がおこる。また ミトコンドリアの膜電位の消失に

よリミトコンドリア内に蓄積されたカルシウムの放出

が起 こり,細 胞内カルシウム濃度が増大する.こ のた

め細胞内プロテアーゼ活性が異常に元進し,細 胞内の

蛋白変性を招来した り,細胞の integrityを維持するう

えで欠かせない細胞骨格 の変性 によ り細胞膜上 に

blebの形成が起 こり,そ の blebの崩壊により非可逆

的な細胞障害が導かれる。したがって肝細胞機能維持

には酸素供給によるATPの 産生が何 よりも重要 と思

われる。そこで遮断解除後の肝循環動態および肝酸素

需給動態の変動を両群間で比較 してみた。

まず肝循環動態の変動をみると,肝 動脈血流量は非

濯流群では遮断解除後30分,60分 では低下し,120分 で

も遮断前値 まで回復 した ものの増加 はみられなかっ

た。これに対し,濯 流群では遮断解除後増加していた。

門脈血流量 も非濯流辞では遮断解除後著明に低下 した

のに対 し,濯 流群では逆に増カロしていた。したがって

総肝血流量をみると非濯流群では遮断解除後低下した
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のに対 し,灌流群では増加 していた。ここで mBPの 変

動をみると非濯流群,濯 流群 とも肝血行速断中,遮 断

解除直後には低下 していたが,遮 断解除後30分以後は

完全な回復ではないものの上昇 しており,両 群間で差

を認めなかったことより,肝 循環動態の変動において

みられた両群間の差はmBPの 影響ではないか と考え

られた。肝循環動態の変動でみられた両群間の差の原

因 としては以下のようなことが考えられる。阻血障害

肝では血流再開後,nO renow phenOmenonと 呼ばれ

る末梢循環障害が出現することが知 られている21).nO

renow phenomenonは 血流遮断下で生 じる血管寧縮

とdudge形 成により,微小循環レベルで生じる血流障

害が血流再開後 も持続する現象
22)でぁる。また,篠 原

ら2りは肝阻血により肝類洞内にフィブリン血栓が形成

されることを明らかにしている。非濯流群ではこれら

の肝阻血に伴う肝内微小循環障害が前方抵抗 となり,

肝血行速断解除後,肝 血流量が低下 したものと考えら

れた。他方,濯 流群では低温肝濯流を行 うことにより,

肝内微小循環障害が軽減され,遮 断解除後,代 償性に

肝血流量が増加 したものと思われる。このことは肝臓

の肉眼的所見からもうかがわれた。非濯流群では遮断

解除後肝臓はモザイク状 となり腫脹 して硬度を増し,

はなはだしい場合には肝被膜に亀裂を生じるようにな

るのに対 し,濯 流群では速断解除後均―に赤色調 とな

り腫脹は認められなかった。この肝臓の肉限的所見に

おける両群間の差は肝臓の微小循環障害の差を反映し

ていると思われる。遮断解除後の肝循環動態に及ほし

た低温肝濯流の作用機序 として, 1つ は濯流による

sludgeや フィブリン血栓の wash out8),もう1つ は冷

却によるno reaow phe■omenonの 発生の抑待」
2りの 2

点があげられる.no renow phenomenonは 他の臓器

の虚血障害でも観察され,そ の発生原因 として, トロ

ンボキサン,ロ イコトリエン,血 小板活性因子を始め

とする種々の chemical mediatorや,血小板,自血球,

赤血球 な どの血液細胞成分の関与が考 えられてい

る25)～2の.冷却によりこれらの chemical mediatorの生

成の抑制や血球成分の挙動の変化,す なわち白血球遊

走能の低下などがみられている281。その詳細な機序に

ついては不明であるが,肝 臓においても冷却によりこ

れらの変化が生ずる可能性がある。

つぎに肝酸素需給動態の変動をみると,肝 酸素供給

量は非濯流群では遮断解除後低下したのに対 し,濯 流

群では増加 していた。肝酸素消費量は非濯流群では遮

断解除後30分では低下 し,60分,120分でも遮断前値 ま
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で回復 したものの増加はみられなかった.これに対 し,

濯流群では遮断解除後増加 していた。肝酸素利用率は

非濯流群,濯 流群 とも遮断解除後増加 していたが,そ

の増加率は非濯流群のほうが大きかった。肝血行遮断

解除後は,肝 阻血障害からの回復のため大量のエネル

ギーを必要とする。 したがって遮断解除後は肝臓の酸

素需要が元進するものと推定される。両群 とも遮断解

除後,肝 酸素赤U用率が増加 していたことからもそれが

うかがわれた。 とくに非濯流群では肝酸素利用率の増

加率は濯流群よりも大きく,酸 素を最大限に利用 して

肝酸素消費量を増力『させようとしている。 し かし,そ

れにもかかわらず,肝 血流量の低下に伴い肝酸素供給

量が著しく低下したため,肝 酸素消費量の有意の増加

が認められなかったと考えられる。すなわち,遮 断解

除後肝臓は酸素需要が元進 し多量の酸素を必要として

いるにもかかわらず,そ れにみあうだけの酸素供給が

なく肝酸素需給のバランスが崩れていたと思われる。

これに対 し,濯 流群では肝血流量の増加により肝臓の

酸素需要の増加にみあうだけの肝酸素供給量の増力日を

もたらし,こ れを有効に利用することによって肝酸素

消費量が増加 したと考えられる.す なわち,肝 酸素需

給動態は正常に保たれ, しかも肝 ミトコンドリアはそ

れを十分に利用するだけの機能を維持 していたと思わ

れる。

60分間の肝血行遮断は著しい肝細胞障害を招来 し,

遮断解除後の酸素供給量の減少を引き起 こす ことに

よってその障害はさらに増悪 し非可逆的な変化 とな

る。 しかし,低 温肝濯流を行 うことにより肝細胞障害

は軽減され,さ らに遮断解除後の肝血流量を増加させ

ることにより肝酸素供給量の増加をもたらし,肝 細胞

はそれを利用して ATPを 産生しenergy chargeを回

復 して修復へと向かうことが予想された。今回の実験

結果では,非 濯流群でも肝酸素消費量は不十分ながら

も遮断前値 までは回復 していたため,肝 酸素需給動態

の破たんをきたしたとまでは言いきれない。 し かし,

実際の臨床では遮断時間の延長を余儀なくされる場合

もありうる。このような場合には阻血による肝細胞障

害はさらに強 くなり,遮 断解除後の肝酸素需要はさら

に元進することが予想され,低 温肝濯流なしでは肝酸

素需給動態の破たんをきたす恐れが強い。したがって

肝血行遮断中の肝細胞を保護 し,遮 断解除後の肝酸素

需要の増加に対応できる低温肝酒流法の必要性がさら

に強 くなると考えられる。
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Experimental Study on the Prevention of Reperfusion Injury after Hepatic

Ischemia by Hepatic Low-Temperature Perfusion

Yoshiaki Asami

Department of Surgery, Tokyo Women's Medical College, Daini Hospital

We carried out an experimental study on changes in hepatic blood circulation and hepatic oxygen

supply after release of interruption of hepatic low-temperature perfusion with interruption of hepatic

circulation. Adult mongrel dogs with 60 minutes' liver ischemia were divided into a hepatic low-

temperature perfusion group (n:10) and a non-perfusion group (n:8) . On and after 30 minutes after

release of interruption, the hepatic artery blood flow and portal vein blood flow decreased in the

non-perfusion group but increased in the perfusion group with significant differences (p<0.01). On and

after 30 minutes after release of interruption, the hepatic oxygen supply decreased in the non-perfusion

group, reflecting a decrease in the hepatic blood flow, but increased in the perfusion group with a

significant difference (p<0.01). On and after 30 minutes after release of interruption, the oxygen

consumption did not increase in the non-perfusion group but increased in the perfusion group with a

significant difference (30 and 60 minutes after release, p < 0 . 01; after 120 minutes, p < 0 . 05) . These results

suggest that hepatic low-temperature perfusion with interruption of hepatic blood circulaction increases

the hepatic oxygen supply with an increase in hepatic blood flow after release of interruption, contribut-

ing to recovery from reperfusion injury resulting from hepatic warm ischemia-
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