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肝切除,肝 動脈遮断下における門脈部分動脈化術の

意義に関する実験的検討

北海道大学医学部第 2外科 (主任 :加藤紘之教授)

40%肝 切除下に肝動脈血行を遮断し,門脈部分動脈化術の有効性を検討した。雑種成犬18頭を用い,

肝動脈速断十肝切除群 (HAL),肝 動脈遮断十門脈部分動脈化十肝切除群 (APS),単純肝切除群 (CON)

を作成した。肝切除により残肝重量あたりの総肝血流量や酸素供給量は肝動脈遮断下の HAL群 にお

いても相対的に前値以上を維持した。酸素消費量は肝動脈遮断後の HAL群 で72%に 有意に減少し,摂

取率も低下した。生化学や組織標本ではAPS群 はCON群 同様の所見を呈したが,HAL群 では著明

な肝不全の所見を呈し,光 顕像での虚血性変化も顕著であった。AgNORで の肝再生の評価ではAPS

群はCON群 同様,十 分な発現を示し,HAL群 では有意に抑制された。以上より肝重量あたりの肝血

流を維持しても,酸 素分圧の低い門脈血単独では酸素利用の障害をきたし,肝 不全を回避しえないこ

とが明らかになった。したがって肝不全の予防のためには,組 織の酸素分圧の正常化が重要な要因と

考えられた。
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はじむめに

近年の肝胆膵領域癌の手術は,根 治性をめざした拡

大手術の導入により切除成績は著しく向上した
1ン
1そ

の際に,肝 内動脈を含めた拡大切除や積極的な肝動脈

の遮断,再 建を必要とされる症例も増加した。しかし

反面,肝 動脈の遮断は肝側副血行路の郭清も加わると

組織低酸素に起因する重篤な肝不全に陥ることが知ら

れているめ。このような肝不全保護対策,肝動脈再建時

の一時的虚血対策として,門 脈部分動脈化術が注目さ

れている.本 法は門脈に動脈血をシャントすることで

肝血流量維持,門 脈血の高酸素化を目的としたもので

ある.近 年 これ らに関する実験例の報告 も散見 さ

れ4卜の,今 日では臨床応用への試みがなされている。し

かし実際の臨床では肝切除を伴う例も少なくない。こ

の場合,肝 切除により,大 きく肝血行動態が変化した

状態での本術式の詳細な検討はなされていない。今回,

肝切除下での本法の有効性およびその意義を肝血行動

態,酸 素代謝,肝 再生を中心に検討した.
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対象および方法

実験動物 :体重7～14kgの 雑種成犬18頭を使用 し

た。術前12時間絶食後,Ketamine 6mg/kgを 筋注,

Thiopenthal 10mg/kgを 静注し入眠させた後,気管内

挿管し,従 量式レスピレーターに接続した。以降,麻

酔深度に合わせ Thiopenthalを適宜追加した.1回 換

気量20m1/kg,呼 吸回数は15～20/min,r00m air下 で

調節呼吸にて管理した。輸液は 5%ブ ドウ糖 と乳酸リ

ンゲル液の等量混合液を用い,体 血圧,手 術操作に合

わせ20m1/kg/hr前 後に調節した。

手術操作 :まず右大腿静脈に輸液,採 血路 として6

Frの カテーテルを留置し,右大腿動脈に動脈圧測定と

採血用に21G針 を留置した。上腹部両側肋骨弓下切開

にて開腹した後は以下の 3群 に分け実験を行った。

1)肝 動脈遮断+40%肝 切除群 (以下,HAL群 ,n=

6):門 脈左右分岐部と膵十二指腸静脈枝の間を剣離し

た後,総 肝動脈周囲を剣離し,電 磁血流計の測定に備

えた。ついで右胃動脈,胃 十二指腸動脈,小 網,肝 十

二指腸靭帯などの肝動脈性流入側副路をすべて遮断

し,肝 臓の動脈性血行を総肝動脈のみとした.総 肝動

脈を結繁,切 離した後,肝 left lateral lobeとleft

central lobeを切除し40%肝 切除としため。.
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uninow(Baxter)を DS‐1033(FUKUDA電 子)に 接

続し,そ の平均血圧を測定した。

c)肝 組織血流量変化率 (%):レ ーザードップラー

組織血流計 PERIFLUX PF‐ III(PeHmed)を 用い,

Hght centra1lobeの任意の 6点 中,中 央値 4点 の平均

値を組織血流量とし,前 値を100%と した.

d)肝 動脈血,門 脈血,肝 静脈血の酸素飽和度,血 色

素 量 ( % , g / d l ) : おの お の 採 血 後, A B L  H

(Radiometer)にて各 2回測定し,その平均値を酸素飽

和度,血 色素量とした.た だし肝動脈血は大腿動脈血

で代用した.

上記の測定値から以下の項目を算出した。

e)総 肝血流量 (m1/min/1oOgLW)=100× (門脈血

流量十肝動脈血流量)/肝重量,た だしHAL群 ,APS

群では肝動脈切離後は肝動脈血流量=0と した。

f)門 脈血管抵抗 (10 2mmHg/mi/min/100g)=

100×(門脈圧一肝静脈圧)/門脈血流量

g)肝 組織血流量変化率 (%)=100× (術後肝組織血

流量/術前肝組織血流量)

h)肝 酸素受給量 (m1/min/1oOgLW)は 以下の式1の

を用いた。

1)酸 素供給量=1,34×肝動脈血流量×肝動脈酸素

飽和度×肝動脈血色素量+1.34×門脈血流量×門脈酸

素飽和度×門脈血色素量

2)酸 素消費量=肝 酸素供給量-1.34×総肝血流

量×肝静脈酸素飽和度×肝静脈血色素量

3)肝 酸素摂取率 (%)=100X肝 酸素消費量/肝酸素

供給量

i)生化学的検討 :術前,肝 切除 2時間,24時 間,48

時間後に以下の項目を測定した。GOT,GPTは MDH‐

UV法 (国際試薬),末 梢血総胆汁酸濃度 (TBA)は 酵

素比色法 (第一化学社),ア ルカリフォスファターゼ

(ALP)は P‐ニトロフェエルリン酸法 (和光純薬),血

中アンモニア (AMON)は 藤田・奥田変法 (和光純薬)

を用い測定した。

j)病 理組織学的検討 :実験終了後,摘 出肝 right

central lobeの中心部と肝縁部の2か所を10%ホ ルマ

リンで24時間固定後,パ ラフィン包埋し,3/m切 片を

作成.Hematoxyln‐ Eosin染色法にて鏡検した。

k)ArgyrOphilic nucleolar organizer regions (以

下,AgNOR):上 記の2か所から採取した組織を同様

に3μm切 片を作成し,脱パラフィン後,Plotonら
11)の

方法に従い染色した。AgNORの 測定はグリソンから

中心静脈まで均等に検索し,1標 本あたり100個の核内

Fig. l  Scheme of experilnental lnodel

HAL:hepatic artery ligatiOn grOup,APS:arterio‐

portal shunting group,CON t siFnple hepatic resec、

tion group,HTX:hepatectomy, APS i arteriO_

portal shunt,LL:left latera1 10be,LC:left central

lobe, PV i portal vein, CHA: cOmmon hepatic

artery, GDA: gastroduodenal artery, PHA: prO‐

priae hepatic artery, R(,A: right gastric artery,

HV:hepatic vein,LO:lesser omentum,=:ligation

and division,BGA t bloOd gas analysis,FWI:blood

flow measuring

APS group CON group

2)肝 動脈遮断十門脈部分動脈化術+40%肝 切除群

(以下,APS群 ,n=6):HAL群 同様の肝臓の動脈性

流入血行を遮断した後,総 肝動脈を結熱した。次に,

総肝動脈中枢側切離断端 (内径約1.5mm)と 陣静脈合

流部対側の門脈本幹 と拡大鏡 を用いて8 0 Poly‐

plopyreneで 1点支持連続縫合による瑞側吻合を行っ

た。その後40%肝 切除を加えた。

3)単 純40%肝 切除群 (以下,CON群 ,n=6)肝 動

脈の切離や周囲の郭清は行わず,40%肝 切除のみ行っ

た (ng。 1).

各群 とも術後は48hrま で 5%ブ ドウ糖 と乳酸 リン

ゲル液を2:1の 比で5m1/kg/hrの 速度で輸液した。

また術後 2日 目まで FMOX 250mgを 1日 2回静注し

た. 3群 とも閉腹48時間後に再開腹し,各 測定を行っ

た.ま た肝切除時,実 験終了時に切除肝重量,残 肝重

量を湿肝重量で測定し,肝 重量 (以下,LW)は 術前は

切除肝重量十残肝重量で,術後は残肝重量で評価した.

測定法,測 定値算出法 :術前,肝 切除15分後 (以下,

肝切除直後とした),肝切除48時間後に以下の項目を測

定した。

a)門 脈血流量,肝動脈血流量(m1/min/1oOgLW):

各血管径に合ったプローブ(F日脈5～8mm,動 脈3mm)

を装着,電 磁血流計 (MFV3200 日 本光電)にて平均

流量を測定した.

b)門 脈圧,肝 静脈圧 (mmHg):門 脈本幹,右 肝静

脈 に24G裏 状針 を刺入 し,圧 トランスデューサー
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の silver dotsを2名 による二重盲検法により計測し,

1核 あたりの平均 NORと した。

データの統計学的検討

群内での比較は対応のあるWilcoxon test,各 群問

では対応のない Wilcoxon testを用い,p<0,05を もっ

て有意とした.ま た各データはMean± SDで 示した.

結  果

HAL,APS,CON群 の全肝重量 (g)は それぞれ

419.2±105.9,434.2± 55,0,377,7± 50.2であり切除

肝重量 (g)は それぞれ165.2±542,152.5± 9.1,

140,8±306と 各群間に有意差を認めなかった。また術

前の各測定値には以下のごとくすべての項目で 3群 間

に差を認めなかった。よって 3群 の各項目は経時的推

移の比較が可能と思われた。また APS群 でのシャン

トは全例,剖 検時まで良好な開存を確認できた。

1)肝 血行動態

総肝血流量 (m1/min)の 前値はそれぞれ HAL,

APS, CON群 におし】て553.3± 59.0, 594.2± 85.2,

511,3±61,1が肝切除直後,そ れぞれ3618± 657,

578.0±85,6,4668± 41.1と全群低下したが,APS群

が 3%の 低下に対 し,動 脈血を失った HAL群 では

35%の 低下を認めた。肝切除直後,48時 間値で各群間

に有意差を認めた (p<0.01)(Fig.2a)。 しかし残肝

重量あたりの総肝血流量 (mymin/100gLW)で 見ると

HAL,APS,CON群 でそれぞれ前値136.3±23.3,

137.1±13.5,136.6± 18.8が肝切除直後ではそれぞれ

145,1±27.7, 211.5±47.3, 199,3±31.4と上昇 し,

APS群 ではCON群 以上の流量を示した。HAL群 の

肝重量あたりの総肝血流量においても相対的に前値の

107%を 維持した.48時間後では3群 とも肝切除直後の

Fig. 2 Changes in hepatic hemodyna■ lics  a)

TOtal hepatic b10od aow (THBF).b)Total

hepatic blood aow per unit liver weight(THBF/

U).c)Hepatic tissue blood iow rate(HTF)

● :HAL grOup O:APS grOup.□ :CON grOup

a口  THBF b. THBF/U    C.  HTF

毒pくo ol VS口 &0
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10%程 度の減少に安定した (Fig.2b).

組織血流量は肝切除直後 APS,CON群 でそれぞれ

前値の136.6±20.2,1433± 27.3%と 上昇した。HAL

群においても前値の93±11.4%を 維持したが,48時 間

後では63,1±14%に 有意減少し (p<0.01),総 肝血流

量との解離を認めた。また HAL群 の48時間値で他群

との有意差を認めた (p<0.01).APS群 は48時間まで

肝切除直後の血流量を維持した (ng。 2c).

残肝重量あたりの問脈血流量 (mymin/100gLW)は

HAL群 ,CON群 に お ↓ゝ て も前 値106.7±21.1,

105,3±13.9が肝切除直径145,1±27.7,157.3±22,9と

前値の150%前 後に上昇し,APS群 では前値107.1土

11.3が 2倍 の211.5±46.8に増カロした (Fig.3a).

門脈圧 (mmHg)の 前値はそれぞれ HAL,APS,

CON群 において6.9±1.7,6,7± 1.2,6.8± 06で あっ

たが肝切除直後11.5±3.5,13.3± 0.9,108± 1,0と上

昇した.APS群 の肝切除直後値に他群 との有意差を認

めた (p<o.01)が ,48時 間後にはいずれも前値の1,4

倍前後に緩和し,門 脈流量の多い APS群 においても

他群との差を認めなかった (Fig.3b).

門脈血管抵抗 (10 2mmHg● min/m1/100gLW)は 肝

切除48時間後にAPS・ CON群 では4.6±1.4,4.9±0.5

と前値の80%以 下に低下したのに対 し,HAL群 の48

時間値では7.3±1.2と120%以 上 となり,他群との有意

差を認めた (p<0,01)(Fig.3c).

2)門 脈血酸素飽和度 (%)

HAL,APS,CON群 の門脈血酸素飽和度は,前 値

85.2±26,850± 3.2,85.6± 4.2が肝切除直後にそれ

ぞれ86.4±2.6,91,7± 1.3,86.7± 2.2と APS群 が平

Fig. 3  Changes in portal venous hemodynamics

a)Portal venous a。、v per unit liver H′eight

(PVF/U),b)Portal venous pressure(PVP),c)

Portal venous resistance per unit liver H′eight

(PVR/U)● :HAL group.○ :APS group□ :

CON group.

aB PVF/U    b口   PVP    ctt PVR/U

米pくo ol VS口と●
韓P(0.01
VS■&● キpく0.01VS E&0

pre   HTX  48hrpに  HTx 48hr pre   HTX  48h「pre   HTX  48hi pに   HTX  48hi pre   HTX  48hr
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均で6,7%の 有意な上昇を認めた (p<001).HAL・

CON群 では全経過で有意差はなく,APS群 での48時

間値は90.6±2.16と軽度低下したものの,肝 切除直後

との差を認めなかった.

3)酸 素受給動態

酸素供給量 (m1/min/1oOgLW)は HAL,APS,CON

群では,前値がそれぞれ20.4±4.4,20.3±3_8,19.5±

4.5が肝切除直後22.8±5.6,34.5±9,2,30.5±7.9と

各群で前値の111,168,155(%)に 上昇した。HAL群

においても肝切除後に前値以上の供給を得たが,肝 切

除直後,48時 間後に他群 との有意差 を認めた (p<

0 01)(Fig.4a).

酸素消費量 (m1/min/1oOgLW)は HAL,APS,CON

群では,前値がそれぞれ29± 0.5,2.6±0.5,2,8±0.2

が,APS・ CON群 では肝切除直後,前 値と不変であっ

たが,HAL群 では20± 0.6と前値の72%に 有意に低

下した。48時間後にはAPSecON群 で3.6±0.8,42土

06と 前値の140%前 後に上昇し,HAL群 との有意差

を認めた (p<0.01)(Fig,4b).

酸素供給量に対する消費量の割合である酸素摂取率

(%)は , 3群 とも前値14%前 後が肝切除直後には9%

程度に低下し,48時 間後では HAL,APS,CON群 で

それぞれ16.2±4.7,14.1± 3.8,179± 1.5と,同 様の

上昇を示し各群の有意差は見られなかった (Fig.4c).

4)生 化学校査値

GOT(KU)は 3群 とも術後24時間で最高値を示し

た。APS・CON群 の24時間値では452±1606,305.2±

157.0の上昇に対し,HAL群 では1,244.7±385.6と著

明な上昇を示し,24,48時 間値で他群との有意差を認

Fig, 4 Changes in hepatic oxygen metabolism a)

Hepatic oxygen delivery per unit liver weight

(ODEL/U) b)Oxygen consumption per unit

liver weight(OCON/U)c)Oxygen extraction

ratio(OER)● :HAL grOup O:APS grOup

□ :CON grOup

a. ODEL/U  b. OcoN/U  C. OER
(m1/min/1oOg)
40子

(mymin/1oo3)

*pく0 01 VS口 る0
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めた (p<0,01).APSと CON群 の間には全経過を通

じ有意差を認めなかった。

GPT(KU)も 24時間で最高値を示し,HAL群 では

24,48時 間にて1,878±937.4,1,463± 831となり,他

群に比較し著明に上昇した (p<0.01).APS群 は24,

48時間にて585.5±237,531.7± 163.6にとどまったが

CON群 との有意差を認めた (p<0.05)(Fig.5).

総胆汁酸 (nm01/ml)は 術後24時間まで 3群 に差が

見られなかったが,48時 間後の HAL,APS,CON群

で はそれ ぞれ, 16.4±5.3, 11.7±46, 95± 2.4と

HAL群 が有意に高値を示した (p<0.01)(Fig.6a).

ALP(KA)は 3群 とも24時間後より上昇し,HAL,

APS,CON群 の48時間値ではそれぞれ28,1±10.6,

19.1±2.5,13.7± 1.7と HAL群 が有意 に上昇 した

(p<0.01)(Fig.6b)。

血中アンモニア (μg/dl)は HAL群 において24時間

以降著明に上昇し,24,48時間で1925± 42.7,181.8±

20.1と他群 との有意差を認めた (p<0.01)。一方,

APS,CON群 間には全経過を通じ差は見られなかっ

Fig.5 Changes in GOT and CPT ● :HAL

group O:APS group□ :CON group

(x l02KU) GOT15

Fig. 6 Changes in the biochemical data. a)
Peripheral total bile acid (TBA). b) Alkaline
phosphatase (ALP) .  c )  B lood Ammonia
(AMON). O : HAL group. Q : APS group. n i

CON group.

a. TBA b. alp c. AMoN

(x lozKU)

pre   HTX  48hr p「e   HTX  48hr pre   HTX  48hr 24 43(hr)pre
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Fig. 7 Histopathological findings at 48 hour after
hepatic dearterial izat ion: A: HAL group B:
APS group. G : Glisson capsule. CV : Central vein.
Dilatation of sinusoids, hepatocyte atrophy,
blood congestion and necrosis were shown at
centrilobular area in the HAL group, whereas
a lmost  no  change in  the  APS group.
(Hematoxi l in-Eosin stein. x30)

Fig. 8 Argyrophilic nucleolar organizer regions
(AgNOR). A: Just after hepatectomy B: HAL
group C: APS group D: CON group at 48hr after
hepatectomy. (Ag-staining X 1, 160)

た (Fig.6c).

5)病 理学的検討では HAL群 の48時間後ではグリ

ソン周囲の肝細胞は比較的良好に保たれているが,小

葉中心帯周囲では,細 胞の萎縮,血 液うっ滞像,類 洞

の拡大,核 の濃染化を認め,一 部細胞の融解像も見ら

れた(ng。 7a)。一方,APS,CON群 では小葉中心帯

周囲まで健常細胞がみられた (Fig.7b)。

6)AgNOR数 は HAL,APS,CON群 でそれぞれ前

値1 . 8 0 ±0 . 4 , 1 . 7 8 ±0 5 4 , 1 8 0 ±0 . 3 9 が4 8 時間 後

Fig. 9 Scattergram showing
per nucleus for each group.
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the mean AgNOR

中 p<0.01

0  48   0  48   0  48(Hr)

HAL   APS   CON

2.88±0.65,3.65±0.65,3.89±0,68とHAL群 の48時

間値が有意に抑制され (p<0.01),APS・ CON群 間に

差を認めなかった (Fig.8,9).

考  察

今日の肝胆膵領域癌の手術では最新の血管外科手技

の導入で,根治性,機能温存,臓器保護の目的にかなっ

た拡大切除が可能となり,切 除成績はめざましく向上

したl12j。その反面,側 副路血行の郭清を行った肝内小

動脈の切離や,肝 予備能不良例での肝動脈の遮断,再

建を要求される複雑な症例も増加した。肝動脈性血行

は,そ の側副血行までも遮断された場合,と きとして

重篤な肝不全に陥ることが知られている
3Lそ のよう

な肝不全予防策として,門脈部分動脈化術に注目した.

本法は門脈血に動脈血をシャントし,門 脈血を部分

的に動脈化することで,肝 動脈遮断下においても肝血

流量の低下や低酸素性肝虚血を回避することを目的と

している。本術式の古 くはSchillingら
1りにより始めら

れたが,技 術的問題点から普及には至らなかった。近

年になり,種 々の実験系の改良と詳細な検討の結果,

本法の肝不全予防効果が支持された。
～つ。また最近,術

中の偶発的肝動脈閉塞に対して,本 法を用いた良好な

術後経過を得たとの臨床報告をみる。しかし,こ のよ

うな臨床例にしばし道遇する肝切除が加わった場合,

本法のさらなる検討が必要である。すなわち,肝 切除

により肝血行動態,肝 酸素代謝が大きく変化し,肝 再

生因子が加味される点である。しかし,こ のような状

況下の詳細な検討はされていない。よって今回,肝 切

除下での本法の有効性およびその意義を肝血行動態,

酸素代謝,肝 再生を中心に検討した。
一般に肝切除を行うと,肝 血管床の喪失から,流 入
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肝血流のうっ滞を引き起こす。そのため切除量に比例

した門脈圧の元進が生じ,結 果的に若子の総肝血流量

の減少を招 く.し かし残肝重量あたりで見ると相対的

に総肝血流量は増加することになる。この理由から総

肝血流量は全群低下したが,残 肝重量あたりでは門脈

部分動脈化群 (APS)や 単純肝切除群 (CON)に おい

て1.5倍前後の上昇となった。さらにAPS群 の総肝血

流量はCON群 以上の値を示した。これは動門脈の血

管抵抗と圧較差の関係と考えられる。肝動脈血流は総

肝血流量の30%前 後を占めるが,肝動脈遮断群 (HAL)

においても40%肝 切除により前値の107%と 相対的に

は肝切除前の総肝血流量を上回った。このことから肝

切除を付加すると肝動脈遮断下の HAL群 においても

血流量的には過不足がなく,む しろ肝障害は軽減され

るとも予測された。肝血流に関し,レーザードップラー

血流計による組織血流量も測定した。これは肝表面の

lmm程 度の深さの微少組織血流の測定が可能であ

るlD.HAL群 の組織血流は肝切除直後に前値の90%

以上 と良好に維持されたが48時間後には60%に 減少

し,総 肝血流量との間に解離が見られた。この時点で

の流入肝血流量は十分得られていることから,48時 間

後の HAL群 に何らかの肝内の濯流不全が生じている

ことが推測された。一方,APS・ CON群 ではこのよう

な解離を認めず,130%程 度の組織血流の増加が持続

し,肝流入血と組織血流量はパラレルな動態を示した。

このことで肝動脈遮断下においても門脈の部分動脈化

を行えば,良 好な組織濯流が保たれることが確認され

た,

肝切除後の門脈圧元進状態が持続すると肝類洞域や

腸管のうっ滞による門脈系の循環不全に陥る。しかし

残肝は門脈圧の元進を緩和するがごとく,受 動的な自

己調整能を持つと言われる
1り
。本法の場合,門脈流量が

過乗」とも思われるAPS群 においても一過性の問脈圧

の上昇の後,48時 間後には緩和され,各 群間の差は消

失した。すなわち門脈の過剰流量に対し血管抵抗を減

少させることで柔軟に対応しており,門 脈血管床の十

分な弾力的調整能の存在を示している.一方,HAL群

の問脈血管抵抗の異常高値はこれらの弾力能の喪失が

示唆される.さ らに前述の肝内循環不全の病態と合わ

せると類洞レベルのうっ滞に起因する器質的変化が生

じていることが考えられる。 こ のことは肝動脈遮断に

よりhypoxiaに よる類洞内,肝 静脈周囲のうっ滞を起

し,coniestiVe anOxiaから肝壊死を弓|き起こすという

報告
19や
,肝 虚血により肝静脈の収縮を伴い,outaow
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blockを起こすとの説
1"1つと極めて類似する.

肝動脈遮断群であるHALの 酸素供給量はやはり肝

重量あたりでは前値の111%を も受けている。しかし酸

素消費量は,肝 動脈速断 ・肝切除後に72%と 有意に低

下した。同時に酸素供給量に対する酸素消費量の比で

ある酸素摂取率は,肝 切除後各群同様に低下した.こ

のような肝臓の酸素代謝に関し種々の報告がある.

1つ は肝動脈遮断モデルを用いた研究に関するもの

であり,速 断後の酸素消費量は低下するとの報告が多

い】い191り。この場合,酸素消費量の低下以上に動脈血を

失った酸素供給量の低下が上回るため,そ の比である

酸素摂取率は元進する。すなわち門脈血からの酸素利

用を増大する代償機構が働 くと考えられている。この

モデルでは肝血流量,酸 素供給量ともに低下すること

になる。

また動脈遮断を伴わない,吸 入酸素分圧可変モデル

を用いた研究
2いでは,低 酸素状態での肝臓の酸素消費

量の低下と乳酸利用能の著明な低下,お よび肝静脈の

乳酸値の有意な上昇を報告している.す なわち組織の

低酸素状態では好気的代謝が著しく抑制されること,

効率の悪い嫌気性解糖系に移行することで酸素消費量

や乳酸本U用能が低下することを示した。このモデルで

は肝血流量の変動は軽微であるが酸素供給量は吸入酸

素分圧に'ヒ例し低下することになる。

本研究では40%肝 切除の効果で,肝 動脈遮断下の

HAL群 でも相対的に前値以上の総肝血流量や酸素供

給量まで確保された。ただし,酸 素供給量は酸素分圧

の低い門脈血を相対的に多く流したことの計算上の結

果であり,肝 組織の酸素分圧は門脈血の酸素分圧以上

には改善されない。これは,前 述の吸入酸素分圧を低

下させたモデルとほぼ同様であり,同 じ理由で酸素消

費量が低下することが説明される。さらに酸素供給量

が維持され,消 費量が低下すれば酸素摂取率は低下す

る。これは肝血流量が低下する肝動脈遮断単独のモデ

ルと明らかに異なる。すなわち肝切除を伴わない肝動

脈遮断モデルで,仮 に門脈血流のみを増量しても,酸

素代謝の改善は期待されないことを示している.以 上

から肝組織の酸素代謝は組織の酸素分圧の維持に強 く

依存しているものと考えられた。

肝類洞内の酸素分圧は最終的に合流する門脈と動脈

の混合血で規定され,肝 動脈を遮断すると類洞内の酸

素分圧は低下する
30.し かし同量の動脈血を門脈に

シャントすることで動脈遮断前に近い類洞の酸素分圧

の改善が期待される.流 入血に関して,APS群 の問脈



1995年11月

血の酸素分圧はシャントにより平均6.7%上 昇した。ま

た基礎実験として,近 赤外線 spectro‐photometory法

で肝類洞レベルの組織酸素飽和度も測定したところ,

肝動脈遮断下でも門脈部分動脈化により正常肝に極め

て近い酸素状態を維持できることが確認された。この

結果はさらに検討し,報 告を予定している。門脈の高

酸素化を得た APS群 では,肝 動脈遮断直後にも動脈

遮断を伴わない CON群 同様に酸素消費量の低下を認

めなかった。APS群 がこのように病理・生化学的所見,

AgNORに おいて CON群 と同様の推移を呈したこと

を考えると,嫌 気性代謝に移行しない良好な酸素代謝

を営みうることを示している.また APS・CON群 の流

入血は肝切除の効果によりむしろ過剰の状態 と言え

る。これらの群の肝切除後の酸素摂取率の低下は過宋J

な酸素供給に対し必要以上の酸素代謝を行わない,↓ゝ

わゆるoxygen delivery independent phaseに あり,

生理的な反応といえる。以上より,肝 切除後の酸素摂

取率の 3群 同様の低下は HAL群 とAPS・ CON群 で

意味合いが大きく異なっている。

肝切除後の肝再生過程では蛋白合成のための DNA

の複写,そ してそのエネルギー源であるATPの 産生

など盛んにミトコンドリアでの好気性代謝が行われ,

酸素消費量が増加する
21).門脈部分動脈化群 (APS)

の48時間後の酸素消費量の上昇 は単純肝切除群

(CON)同 様の経過を呈しており,肝再生過程の高い酸

素需要に順じた反応と考えられる。
一方,HAL群 では

それらの生理的酸素代謝は著しく抑制され,肝 細胞の

好気性代謝は破綻していることが推察された。

生化学的検討においてもAPS・ CON群 とHAL群

の間に顕著な所見を呈した。末梢総胆汁酸値はアルブ

ミン,ICG5分 値,コ リンエステラーゼとの高い相関を

示し,肝 細胞の viabilityの指標と言われる
2の231虚血

状態下の ALPの 上昇は低酸素に起因する肝内胆管の

うっ滞によるとし,門 脈の高酸素化にて正常化したと

の報告
2つも見る。またlm01の アンモニアの分解にはそ

の 3倍 もの ATPを 消費する。したがって血中アンモ

ニアの蓄積は肝細胞の好気性代謝の非代償期,す なわ

ちenergy chargeの減少を意味する
2D2o。ょって肝動

脈遮断群であるHALの これらの異常値はいずれも肝

臓の好気的代謝の障害の結果と考えられる。門脈部分

動脈化群ではこれらの異常所見は有効に抑制され,単

純肝切除同様の推移を示した。

HAL群 の病理所見ではグリソン周囲では比較的形

態を維持しているが,小 葉中心帯近辺では典型的な低
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酸素性肝細胞壊死や中心静脈うっ滞の所見
15)を呈し,

健常細胞と明瞭な境界を認めた。類洞内の組織酸素状

態をspectro‐photometory法 により測定 した報告
2つ

では,肝 小葉門脈域より中心静脈域が有意に低値であ

り,小 葉内に oxygen gradientが存在することや中心

静脈域の血流速度がより速いことが示された。これに

よると肝組織の低酸素状態では容易に中心静脈域が

hypoxiaに 陥り,同 時にこの領域でうっ滞が起こりや

すいことが推測される。HAL群 では類洞内に合流す

る肝動脈血を失ったことで同様の病態を呈し,あ る組

織酸素分圧のレベルを境に急激な低酸素性の壊死に

陥ったと推測される。門脈血と肝静脈血の酸素飽和度

の較差はたかだか10%程 度にすぎないが,肝 動脈 とそ

の側副血行路を失った状態では,そ の間に肝細胞の

criticalな状態が存在すると考えられる。
一方,門脈部

分動脈化群により小葉中心帯まで細胞形態の異常が見

られなかったことは,こ のレベルまで良好な酸素分圧

が確保されたものと思われた。

肝切除後 のわずか4 8 時間の肝再生 の評価 には

AgNORを 用いた。NOR関 連蛋白はribOsomal DNA

のループを形成している構造の総称で,蛋 白合成の前

段階で DNAが ribosomalRNAに 転写される段階が

選択的に染色される。染色された Siver dotsはDNA

合成能,細 胞の増殖能,ひ いては肝再生と高い相関を

示すといわれる
11)28)291その肝臓の再生因子に関して

Starzlら3のが門脈性の hepatotrophic factorの重要性

をあげており,一 方,Fisherら
31)は動脈性因子の重要

性を唱えている。本研究で hepatotrophic factorを多

く含む門脈血流を確保しても,HAL群 の NORの 発現

は単純肝切群の74%に 抑制された。このことは肝再生

過程の高い酸素需要を補うだけの組織レベルの酸素供

給がなされていないことが最大の原因と思われる。肝

再生過程の DNA合 成に必須な ATPの 産生は,そ の

大部分がミトコンドリアでのきわめて好気性な代謝に

依存する
3幼。しかし門脈血単独の低い酸素分圧ではミ

トコンドリアの活性化は抑制され,ATPの 供給は著

しく低下するものと考えられる。特に酸素分圧の低い

小葉中心帯周囲では肝細胞 自体 を維持するだけの

ATPも 枯渇し,い わゆるenergy crisis2めに陥ってい

る可能性がある。

HAL群 では肝動脈の急性遮断により,こ のような

小葉中心帯での酸素利用能の低下をきっかけに細胞の

機能喪失や壊死を起こしたことが十分考えられる.そ

の結果が類洞レベルのうっ滞を招き,門 脈血管抵抗の
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上昇や門脈弾力能の欠如,組 織濯流不全として表れた

ことが推測される。 こ の病態の下では,当 初有利と思

われた HAL群 の相対的血流量の増力『は,類 洞のうっ

滞をさらに増悪する可能性や肝再生における高い酸素

需要に対応できない状態を考えると,決 して得策には

なりえない。

門脈部分動脈化群では小葉中心帯レベルの酸素分圧

は良好と思われ,肝 再生時の高い酸素需要の下でもこ

れらの異常所見を有効に抑制した。このことは肝流入

血流量や見かけの酸素供給量の維持よりも組織レベル

の酸素分圧の維持が重要な要因であることを示唆する

ものである。

本術式のこれからの課題として,さ らなる長期観察

モデルや胆管空腸吻合の安全性などの検討が必要であ

る。胆管組織に関しては Rappaportら 33)の3次元の肝

組織 の解析 で肝 内 の arterio、portal shuntや per‐

ibiliary capilaryplexusの問脈枝との交通の存在をあ

げている。最近当科では,イ ヌを用いた肝動脈遮断下

での胆管血流の検討を行った。その結果,本 法により

これらの経路を介し肝外胆管組織まで比較的良好に濯

流されることを報告した。さらに肝動脈血を温存でき

ないときの胆管空腸吻合も本法を用いると安全に行え

ることも示した,長 期モデルに関しては術後 1か 月ま

での本法の安全性を報告している。

術後48時間までの肝切除下,門 脈部分動脈化の有効

性および意義について検討した。本法は肝切除,肝 動

脈遮断下において良好な組織酸素分圧を保持すれば単

純肝切除に遜色ない肝機能,肝 酸素代謝,肝 再生能を

維持でき,臨 床応用への実用性が期待されるものであ

る.

稿を終えるにあたり,本研究の場を与えて下さり,終始御

助言,御校閲下さいました加藤紘之教授,ならびに本研究に

御協力下さった富山光広先生,伊 藤清高先生,西 部俊哉先

生,岩代 望 先生,渡辺 智 先生,高橋利幸先生,平日悦郎

先生,平野 聡 先生,佐藤幸作先生,佐藤兆昭先生,宗村忠

信先生に心から感謝いたします。

なお本研究の要旨は第43回日本消化器外科学会総会

(1994年2月,東 京)で 発表した.
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Experimental Studies on Arterio-Portal Shunt -For Support of the Liver in

Hepatic Arterial Ligation with Hepatectomy-

Satoshi Takeyama

Second Department of Surgery, Hokkaido University, School of Medicine

The effect of arterio-portal shunt was studied under the condition of.40yo hepatectomy and dearterial-

rzation. Eighteen mongrel dogs were divided into three groups. Hepatic arterial ligation with hepatectomy

was carried out in the first group (HAL), ligation of the hepatic artery with hepatectomy followed by

arterio-portal shunt was performed in the second group (APS), and simple hepatic resection was done in

the third group (CON). In spite of hepatic arterial ligation, total hepatic blood flow per unit liver weight

was relatively maintained, even in the HAL group, due to a 40%t reduction in liver mass. In the HAL

group, hepatic oxygen consumption after dearterialization significantly decreased to 727o, and the oxygen

extraction ratio declined similarly. The biochemical data and histopathological findings of the APS group

were almost the same as the CON group. In the HAL group, however, severe liver dysfunction diagnosed

with biochemical parameters and marked ischemic changes under the light microscope were observed.

AgNOR (a sign of liver regeneration) demonstrated a satisfactory reaction in th APS group, as well as

the CON group, but was significantly inhibited in the HAL group. In conclusion, even if adequate portal

blood flow per liver weight were preserved, liver insufficiency is inevitable because of the oxygen uptake

decline in liver tissue, due to the low oxygen content of the portal blood. This investigation suggests,

therefore, that preserving adequate liver tissue oxygen content is a vital component of liver support.
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