
はじめに

従来，我々の教室では虚血前と再灌流後の intercel-

lular adhesion molecule-1（以下，ICAM-1と略記）の肝

類洞内皮発現をWestern-Blotting 法を用いて定量的

に測定し，再灌流後の発現増強を報告してきた1）．一

方，臨床的に消化器癌の肝転移成立において ICAM-1

を含む種々の接着分子が関与し，肝転移症例における

それら接着分子の血清値が非肝転移症例と比較して，

有意に高値であることも多数報告されている2）～4）．

本研究では虚血再灌流後の ICAM-1増強の成績を踏

まえ，転移性肝癌成立に及ぼす肝虚血再灌流の影響を

実験モデルを用いて，肝類洞内皮における ICAM-1発

現の面から研究した．

対象と方法

1．実験動物および腫瘍

動物は，体重250～300g の F344雄性ラット（日本ク

レア）を使用し，腫瘍細胞はACL-15ラット大腸腫瘍株

（理化学研究所）を用いた．

腫瘍細胞の培養は37℃CO2インキュベーターオート

クレーブ内で，250ml トラディショナルタイプ・フラ

スコに10％ Fetal Bovine Serum Qualified（FBS）-

RPMI 1640（0.01％ Antibiotic-antimyotic 添加）20ml

を培養液として行った．

2．実験モデルおよび実験群

ラットはすべての実験群においてエーテル麻酔下に

開腹した．

肝部分虚血再灌流モデルは肝右葉もしくは肝中・左

葉への門脈枝および動脈枝を同時に30分間クランプ後

再灌流し作製した．

ACL-15腫瘍細胞浮遊液はRPMI を加え1.0×106

cells�ml に調節し，この腫瘍細胞浮遊液1ml を脾臓被
膜下に投与した．

実験群はA群：肝右葉虚血・腫瘍細胞非投与群（n

=30），B群：肝非虚血・腫瘍細胞投与群（n=36），C

群：肝右葉虚血・腫瘍細胞投与群（n=12），D群：肝

中・左葉虚血・腫瘍投与群（n=12），E群：肝右葉虚

血・抗 ICAM-1抗体投与・腫瘍細胞投与群（n=5）の 5

群とした（Fig. 1）．

A群は肝右葉虚血再灌流後，B群は腫瘍細胞浮遊液

1ml を投与後，閉腹した．C群は肝右葉虚血再灌流後，

D群は肝中・左葉虚血再灌流後，腫瘍細胞浮遊液1ml

を投与したのち閉腹した．E群は肝右葉虚血再灌流 5

分後に，上腸間膜静脈分枝より anti-rat ICAM-1 mon-

oclonal antibody（1A29）（SEIKAGAKU CORPORA-

TION）0.8mg�kg を投与した．その後，腫瘍細胞浮遊
液1ml を投与し閉腹した．

3．肝類洞内皮 ICAM-1発現の検出分析Western

Blotting 法は鈴木ら1）の方法に準じて施行した．泳動に

供するサンプル溶液は蛋白質濃度を400µg�ml に調整
し，量を1lane あたり100µg に統一して泳動を行った．
また，同じ個体の開腹直後とラット犠死時の虚血側お
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よび非虚血側の検体は電気泳動・転写膜へのブロッ

ト・抗体処理・検出の際の条件を同じにするため同一

泳動面で隣接させて電気泳動を行い，同一転写膜上で

抗体処理を行い比較した．評価は小島5）によるNIH Im-

age を用いた電気泳動の画像解析法に準じ，NIH Im-

age 1.61�fat を使用して90kDのバンドの平均濃度を
測定した．虚血側と非虚血側の ICAM-1発現の比較は

開腹直後の90kDの ICAM-1のバンドを基準とし，虚血

側値�開腹直後値の比，非虚血側値�開腹直後値の比を
求めて評価した．

4．検討項目

A群：再灌流直後，2，24時間後，1，2，3週後に

ラットを犠死させ，虚血側および非虚血側の Zone 1

および Zone 3における肝細胞の空胞変性，肝細胞索の

乱れ，肝類洞の拡張をHematoxylin-Eosin（以下，H.E.

と略記）染色により比較した．なお，Zone 3（中心静脈

周囲），Zone 1（グリソン鞘周囲）は松本ら6）の血行力学

的ポテンシャル勾配に基づく分類に従った．また，

Western-blotting 法より類洞内皮の平均 ICAM-1発現

濃度比を計測した．

B群：脾内投与 1，2，3週後の脾結節および肝表面

の転移結節数を計測した．

CおよびD群：脾内投与 3週後の肝虚血側および

非虚血側の肝表面の転移結節数および脾結節の有無，

類洞内皮の ICAM-1発現濃度比，を比較した．さらに，

肝虚血側の転移結節数と ICAM-1発現濃度比の関連性

を検討した．

E群：脾内投与 3週後の肝虚血側および非虚血側の

肝表面の転移結節数を計測した．

5．統計学的解析方法

B，C，D，E群における肝右葉と肝中・左葉の転

移結節数の比較およびC，D群における肝右葉と肝

中・左葉の ICAM-1発現濃度比の比較はMann-Whi-

tney の U検定を用いた．また，各群の転移率の比較は

Fisher の直接確率法を用いた．C，D群における虚血

側の転移結節数と ICAM-1発現濃度比の関連性を調べ

るには Spearman の順位相関を用いた．なお，有意水

準は便宜的に0.05に設定した．また，平均結節数は平均

値±標準偏差（mean±S. D.）で表示した．

成 績

1．A群

（1）肝細胞の空胞変性

最も顕著なのは虚血側 Zone 3の中心静脈周囲の空

胞変性であり，再灌流 2時間後に 5例中 4例に認めら

Fig．1 Group A：Animals underwent 30 minutes of right-lobe ischemia by clamping.

Group B：Animals were given splenic ACL-15 cells injection. Group C：After ani-

mals underwent 30 minutes of right-lobe ischemia, they were given splenic injec-

tion. Group D：After animals underwent 30 minutes median- and left-lobe ischemia,

they were given splenic injection. Group E：After animals underwent 30 minutes

of right-lobe ischemia, they were given anti-ICAM-1 monclonal antibody through

the superior mesenteric vein. And they were given splenic injection 5 minutes later.
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Table 1　Pathological finding of the liver ischemia-reperfusion injury immediately and on 2 hours, 24 hours, 1 
week, 2 weeks and 3 weeks after reperfusion in Group A. 5 cases in each of the terms were evaluated.

3 weeks2 weeks1 week24 hours2 hoursImmediatelyPathological finding

0001/54/50Zone 3
R（I）

Vacuolation
00001/50Zone 1

0001/500Zone 3
M.L（N-I）

000000Zone 1

1/54/55/52/54/50Zone 3
R（I）

Disorder of the
liver cell cords

2/53/51/52/54/50Zone 1

001/51/51/50Zone 3
M.L（N-I）

1/501/5000Zone 1

001/52/55/50Zone 3
R（I）

Sinusoidal
dilatation

001/52/53/50Zone 1

0001/51/50Zone 3
M.L（N-I）

000000Zone 1

R : right hepatic lobe. M.L : median and left heptic lobes. （I） : ischemic lobes.

（N-I） : nonischemic lobes.

れた．しかし，再灌流 1週後には消失した．虚血側 Zone

1の肝細胞では再灌流 2時間後に 5例中 1例に認めら

れたが，再灌流24時間後には消失した．非虚血側 Zone

3の肝細胞では再灌流24時間後に 5例中 1例に認めら

れた．非虚血側 Zone 1において，空胞変性は見られな

かった（Table 1）．

（2）肝細胞索の乱れ

虚血側 Zone 3では再灌流 2時間後に 5例中 4例に

肝細胞索の乱れが認められた．その後減少したが，再

灌流 1週後に 5例全例に認められ，2峰性のピークを

形成した．再灌流 3週後にも 5例中 1例で明らかな乱

れを認めた．虚血側 Zone 1でも再灌流 2時間後に 5例

中 4例に認められ，その後乱れが減少したが，再灌流

2週後に再度増加し，再灌流 3週後にも乱れを認めた．

非虚血側 Zone 3および Zone 1では軽度に乱れを認め

た（Table 1）．

（3）肝類洞の拡張

最も顕著に認められたのは虚血側 Zone 3の類洞で，

再灌流 2時間後には 5例全例に認められた．その後

徐々に減少し，再灌流 2週後には消失した．虚血側

Zone 1では再灌流 2時間後に 5例中 3例に認められ

た．非虚血側 Zone 1の類洞においては変化を認めな

かった（Table 1，Fig. 2）．

（4）平均 ICAM-1発現濃度比

再灌流 2時間後，24時間後，2週後，3週後において

は非虚血側に比較し虚血側に ICAM-1発現の増強傾向

を認めたが，再灌流直後，1週後においてはほとんど差

はなかった（Table 2，Fig. 3）．

2．B群

脾内腫瘍細胞投与 1週後には脾結節は12例全例に認

められたが，肝転移は認められなかった．

2週後には脾結節は12例全例に認められ，12例中 3例

（25.0％）に肝転移（平均総結節数3.75±9.35個）を認め

た．これら 3例の肝右葉と中・左葉の転移結節数はそ

れぞれ10と21，5と8，0と 1個であった．肝右葉の転移

率は16.7％，平均結節数は1.25±3.11個であり，肝中・

左葉の転移率は25.0％，平均結節数は2.50±6.26個で

あった．肝右葉と肝中・左葉の転移率を比較すると肝

中・左葉の転移率が高い結果となったが，有意差は認

めなかった．また，肝右葉の転移結節数と肝中・左葉

の転移結節数との間に有意差は認められたなかった．

脾内投与 3週後では脾結節は12例全例に認められ，

12例中 5例（41.7％）に肝転移（平均総結節数4.25±9.63

個）を認めた．肝右葉の転移率は41.7％，平均結節数は

1.75±3.70個，肝中・左葉の転移率は33.3％，平均結節

数は2.50±5.99個であった．肝右葉と肝中・左葉の転移

率を比較すると肝右葉の転移率がやや高い結果となっ

たが，有意差は認められたなかった．また，肝右葉と

中・左葉の転移結節数の間に有意差は認められなかっ

た（Table 3）．

3．C群（右葉虚血）

（1）肝表面転移結節数

２００１年３月 3（179）



Table 2　The rate of ICAM-1 expression on the sinusoidal wall immediately 
and on 2 hours, 24 hours, 1 week, 2 weeks and 3 weeks after reperfusion in 

Group A. 2 of 5 cases in each of the terms were evaluated with means of 

Western blotting method.

24 hours2 hoursImmediately

Case M. LRM. LRM. LR
（N-I）（I）（N-I）（I）（N-I）（I）

1.281.511.211.371.121.171

1.761.961.091.411.451.222

3 weeks2 weeks1 week

Case M. LRM. LRM. LR
（N-I）（I）（N-I）（I）（N-I）（I）

1.181.641.251.370.890.811

1.161.211.511.791.161.142

R : right hepatic lobe. M.L : median and left heptic lobes. （I） : ischemic lobes.

（N-I） : nonischemic lobes.

12例中11例（91.7％）に肝転移（平均総結節数10.75

±12.11個）を認めた．肝右葉（虚血側）には11例（91.7

％）の転移を認め，平均結節数は8.33±9.45個であった．

肝中・左葉（非虚血側）には 8例（66.7％）の転移を認

め，平均結節数は2.42±3.37個であった．右葉（虚血側）

と中・左葉（非虚血側）の転移率を比較すると，有意

差は認められなかったが，転移結節数は右葉（虚血側）

が中・左葉（非虚血側）に比較し有意（p＜0.05）に多

かった．また，肝転移の認められた11例中10例（90.1

％）は右葉（虚血側）に転移結節を多く認めた．脾結

Fig．2 Pathological finding of hepatic ischemia-reperfusion injury in Group A（H-E

stain）.

A：Almost normal liver tissue（Zone 3）. B：Vacuolation of liver cells. On 2 hours af-

ter ischemia-reperfusion, ischemic lobe（Zone 3）. C：Sinusoidal dilatation. On 24

hours after ischemia-reperfusion, ischemic lobe（Zone 3）. D：Disorder of the liver

cell cords. On 2 weeks after ischemia-reperfusion, ischemic lobe（Zone 3）.
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Immediately 2 hours 24 hours

1 week 2 weeks 3 weeks

90kD�

rate

90kD�

rate

pre. I N-I

pre. I N-I pre. I N-I pre. I N-I

pre. I N-I pre. I N-I

1.17 1.12 1.37 1.21 1.51 1.28

0.81 0.89 1.37 1.25 1.64 1.18

Table 3　The number of tumor foci, finding the surface of the liver in 1 week, 2 weeks and 3 weeks after splenic 
injection of ACL-15 cells in Group B. There was no significant difference between the number of foci on right lobes 

and that on median and left lobes.

After 3 weeksAfter 2 weeksAfter 1 week
Case

SpleenM. LRSpleenM. LRSpleenM. LR

＋2113＋2110＋001

＋42＋85＋002

＋23＋10＋003

＋31＋00＋004

＋02＋00＋005

＋00＋00＋006

＋00＋00＋007

＋00＋00＋008

＋00＋00＋009

＋00＋00＋0010

＋00＋00＋0011

＋00＋00＋0012

2.50 ± 5.991.75 ± 3.702.50 ± 6.261.25 ± 3.1100mean ± S.D

N.S.N.S.N.S.

33.33%41.67%25.00%16.67%0%0%metastases（%）

N.S.N.S.N.S.

N.S.: no significant　R : right hepatic lobe. M.L : median and left hepatic lobes. 

節は12例全例に認められた（Table 4）．

（2）ICAM-1発現濃度比

虚血前と再灌流後の比較では肝右葉（虚血側）に

ICAM-1発現が増強されたものは12例中11例（91.7

％）であり，非虚血側に増強されたものは12例中 7例

（58.3％）であった．これら ICAM-1発現増強率の間に

有意差は認められなかった．平均 ICAM-1発現濃度比

は右葉（虚血側）が1.33±0.35，中・左葉（非虚血側）が

0.99±0.15で，右葉（虚血側）の平均 ICAM-1発現濃度

比が有意（p＜0.01）に高値であった（Table 4，Fig.

Fig．3 The expression of ICAM-1 on the sinusoidal wall on 2 hours, 24 hours, 2 weeks

and 3 weeks after ischemia-reperfusion in Group A. One of 2 cases in each of the

terms was shown. We cotrasted the ICAM-1 expression of ischemic lobe to pre-

ischemic lobe with that of nonischemic lobe to preischemic lobe.

pre.：preischemic lobe.（I）：ischemic lobe.（N-l）：nonischemic lobe.
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Table 4　The number of tumor foci finding the surface of the liver and the rate of ICAM-1 
expression on the sinusoidal wall in Group C. The number of tumor foci in ischemic lobes was 

significantly higher than that in non-ischemic lobes.（p ＜ 0.05，Mann-Whitney’ s U test）

Spleen

The rate of ICAM-1 expressionsThe number of tumor foci

Case M. LRM. LR
（N-I）（I）（N-I）（I）

＋1.042.226321

＋1.011.3711202

＋0.911.121143

＋0.811.00594

＋0.941.30185

＋0.701.28146

＋0.941.22337

＋1.171.60238

＋1.011.10039

＋1.010.950210

＋1.271.640211

＋1.011.160012

0.99 ± 0.151.33 ± 0.352.50 ± 3.348.33 ± 9.45mean ± S.D

＊＊＊

58.3%91.7%66.7%91.7%rate（%）

N.S.N.S.

＊ p ＜ 0.05N.S.: no significant　R : right hepatic lobe. M.L : median and left hepatic lobes. 

＊   ＊ p ＜ 0.01（I） : ischemic lobes. （N-I） : nonischemic lobes.

4）．

（3）虚血側の転移結節数と ICAM-1発現濃度比

右葉（虚血側）の転移結節数と ICAM-1発現濃度比と

の間には有意な関連を認めた（r=0.615，p＜0.05）．

4．D群（中・左葉虚血）

（1）肝表面転移結節数

12例中10例（83.3％）に肝転移（平均総結節数13.42

±19.58個）を認めた．肝右葉（非虚血側）には 7例

（58.3％）に転移を認め，結節数は3.75±6.37個であっ

た．肝中・左葉（虚血側）には10例（83.3％）に転移を

認め，結節数は9.67±13.36個であった．中・左葉（虚血

側）では右葉（非虚血側）と比較して転移の頻度に有

意差はなかったが，転移結節数は中・左葉（虚血側）に

多い傾向があった（片側検定 p＜0.05）．また，10例の

転移結節数はいずれも右葉（非虚血側）に比べ多かっ

た．脾結節は12例全例に認められた（Table 5）．

（2）ICAM-1発現濃度比

虚血前と比較し肝中・左葉（虚血側）に ICAM-1発現

が増強されたものは12例全例（100.0％）であり，右葉

（非虚血側）の12例中 6例（50.0％）に比較し有意（p

＜0.05）に高率であった．平均 ICAM-1発現濃度比は

中・左葉（虚血側）で1.38±0.33，右葉（非虚血側）で1.01

±0.13であり，中・左葉（虚血側）の平均 ICAM-1発現

濃度比が有意（p＜0.001）に大であった（Table 5，Fig.

5）．

（3）虚血側の転移結節数と ICAM-1発現濃度比

中・左葉（虚血側）の転移結節数と ICAM-1発現濃度

比との間には有意な関連を認めた（r=0.683，p＜

0.05）．

5．E群（右葉虚血，抗 ICAM-1抗体投与）

（1）肝表面転移結節数

5例中 3例（60.0％）に肝転移（平均総結節数4.40

±5.32個）を認めた．肝右葉（虚血側）に転移を認めた

3例（60.0％）の平均結節数は1.80±2.49個で，肝中・左

葉（非虚血側）に転移を認めた 3例（60.0％）の平均結

節数は2.60±2.88個であった．肝中・左葉と肝右葉の転

移率および転移結節数に有意差は認められなかった．

脾結節は 5例全例に認められた（Table 6）．

考 察

虚血再灌流障害は出血性ショック，血栓症などによ

り虚血状態となった組織，細胞に血流が再開した場合，

局所および全身臓器に生じる病態であり，肝臓外科領
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C Pre. I N-I

90kD�

rate 2.22 1.04

Table 5　The number of tumor foci finding the surface of the liver and the expression of 
ICAM-1 on the sinusoidal wall. The number of tumor foci in ischemic lobes was significantly 

higher than that in non-ischemic lobes.（p ＜ 0.05，Mann-Whitney’ s U test）

Spleen

The rate of ICAM-1 expressionsThe number of tumor foci

Case M. LRM. LR
（I）（N-I）（I）（N-I）

＋1.901.1248231

＋1.681.102252

＋2.050.71943

＋1.130.96744

＋1.441.17735

＋1.300.98646

＋1.270.97727

＋1.201.07408

＋1.101.03309

＋1.240.893010

＋1.261.190011

＋1.020.970012

1.38 ± 0.331.01 ± 0.13 9.67 ± 13.363.75 ± 6.37mean ± S.D

＊＊＊※

100.0%50.0%83.3%58.3%rate（%）

＊N.S.

＊ p ＜ 0.05N.S.: no significant　R : right hepatic lobe. M.L : median and left hepatic lobes. 

＊   ＊      ＊ p ＜ 0.001　  ※ : 1，-tailed P value　   （N-I） : nonischemic lobes. （I） : ischemic lobes. 

Fig．4 A：This is the horizontal section of liver after 3 weeks from splenic injection.

White tumor foci were developed in the center of the right lobe. B：In H.-E. stain of

ischemic lobe, we detected liver metastases histologically. C：The expression of

ICAM-1 on the sinusoidal wall was greater ischemic lobe of nontumor than pre-

ischemic lobe, but it was not greater nonischemic lobe than preischemic lobe.

Pre.：preischemic lobe. I：ischemic lobe. N-l：nonischemic lobe.
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C

90kD�

rate

Pre. N-I I

0.71 2.05

Table 6　The number of tumor foci finding the 
surface of the liver in Group E. There was no 

significant difference between the number of foci 

on ischemic lobes and that on non-ischemic lobes.

SpleenM. LRCase （N-I）（I）

＋761

＋322

＋313

＋004

＋005

2.60 ± 2.881.80 ± 2.49mean ± S.D

N.S.

60.00%60.00%metastases（%）

N.S.

R : right hepatic lobe. M.L : median and left hepatic lobes. 

（I） : ischemic lobes.  （N-I） : non-ischemic lobes.

N.S.: no significant

域では肝切除術，肝移植などの際に認められる．

本研究では肝虚血再灌流が転移性肝癌の成立に及ぼ

す影響を，癌細胞（ACL-15）の脾内注入による肝転移

モデルを用い，転移結節数・転移率の比較により検討

した．塩谷ら7）は20分と30分の肝中・左葉虚血モデルを

用いて肝転移促進効果の検討を行い，30分虚血群に有

意に転移が多いことを報告しており，本実験において

は虚血時間を30分間とした．また，虚血再灌流下の肝

類洞内皮における ICAM-1発現とともに，抗 ICAM-1

抗体投与による転移抑制効果を検討した．抗 ICAM-1

抗体量はKuzume ら8）に準じて0.8mg�kg とし，上腸間
膜静脈分枝より投与した．

Fig．5 A：This is the horizontal section of liver after 3 weeks from splenic injection.

White tumor foci were developed in the center of the median and left lobes. B：In

H-E stain of ischemic lobe, we detected liver metastases histologically. C：The exp-

ression of ICAM-1 on the sinusoidal wall was greater ischemic lobe of nontumor

than preischemic lobe, but it was not greater nonischemic lobe than preischemic

lobe.

Pre. ：preischemic lobe. I：ischemic lobe. N-l：nonischemic lobe.
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肝虚血再灌流障害と ICAM-1発現との関連について

は，従来多くの報告がある1）8）～10）．鈴木ら1）は肝虚血再

灌流後の類洞内皮における ICAM-1の発現増強と，類

洞壁への白血球固着の相関性について報告している．

Kuzume ら8）は肝虚血再灌流モデルにおいて，抗

ICAM-1抗体の投与により，非投与群と比較し有意に

障害領域の減少を認めたと報告している．すなわち，

肝虚血再灌流後類洞内皮上の ICAM-1発現増強に伴う

好中球接着が肝細胞障害を生じさせる要因の一つであ

ることを示唆している．

虚血再灌流障害の組織学的変化をVinay ら11）は虚血

の程度で可逆的損傷と不可逆的損傷が生じると報告し

ている．不可逆的損傷に陥った細胞は後に凝固壊死の

形態をとり，可逆的損傷を受けた細胞は早期にHepa-

tocyte Growth Factor（以下，HGFと略記）などの肝

再生因子により修復を開始し，その後 transforming

growth factor-β（TGF-β）などの因子により一部の細胞
はアポトーシスに陥りながら肝全体の修復を終了する

と考えられている12）．

肝虚血再灌流障害の組織学的所見に関して，本研究

では細胞質内の空胞変性11），類洞拡張12），肝細胞索の

乱れ1），の 3項目について検討した．肝細胞の空胞変性

および類洞拡張は虚血側の中心静脈周囲（Zone 3）に強

く認められたが，再灌流 1週後には障害は軽度となっ

た．肝細胞索の乱れは虚血側の Zone 3に強く認めら

れ，さらに再灌流 3週後にも認められた．

虚血再灌流後急性期における ICAM-1発現のメカニ

ズムは大きく 2つの過程から考慮されている．ひとつ

は虚血再灌流後類洞壁のKupffer 細胞が刺激され，tu-

mor necrosis factor-α（以下，TNF-αと略記），interleu-
kin-1（以下，IL-1と略記），interferon-γ（IFN-γ）など
のサイトカイン13）14）の産生により，血管内皮細胞上に

ICAM-1の発現を増加させる過程である．また，TNF-

α，ケモカイン，IL-8，platelet activating factor（PAF）
などが，好中球に貯蔵されているインテグリン（CD

11�CD18）を細胞膜上に誘導しその発現を増強させる．
そして好中球上のインテグリン（リガンド接着分子）と

肝類洞内皮上のレセプター接着分子 ICAM-1の接着が

認められるようになる．われわれは本実験モデルより

虚血再灌流後に好中球表面に発現増強するインテグリ

ンがMac-1であることを確認し報告している15）．

他のメカニズムは，これら接着した好中球から分泌

される好中球エラスターゼの作用や，活性酸素放出に

より活性化された単球からのmonocyte chemoattrac-

tant protein-1（MCP-1）刺激による ICAM-1発現の増強

である10）．

ICAM-1の発現は虚血再灌流後 2時間後より 3週後

まで虚血側の肝類洞内皮による強く認めた．

従来，癌の血行性転移は癌細胞の�原発巣からの離
脱と血管内への遊離，�血管内での移動，�末梢血管
内皮への接着，�基底膜および結合組織内への浸潤，
という段階を経て成立すると考えられている16）．神奈

木17）はこの段階（�）のうち癌細胞と末梢血管内皮との
接着には，2段階のシステムがあるとしている．第 1段

階ではセレクチンと糖鎖抗原を介する脆弱な接着が行

われ，続いて，血管内皮細胞の産生するHGF，hepa-

rin-binding epidermal growth factor-like growth fac-

tor（HB-EGF）などのサイトカインにより，癌細胞の

インテグリンが活性化され，第 2段階のインテグリン

系の分子による接着が生じるという．すなわち，類洞

内皮のE―セレクチンと癌細胞上のシアリルルイス抗

原の接着が生じた後，類洞内皮上に ICAM-1が発現増

強され，また血管内皮から産生されたさまざまなサイ

トカインにより癌細胞上の Leucocyte Function Asso-

ciated Antigen-1（LFA-1），Mac-1が活性化され，より

強固な接着18）が生じるものと思われる．われわれも胃

癌および大腸癌の臨床例で，肝転移群と非肝転移群に

おける各種接着分子の血清値を比較検討し，肝転移群

ではE―セレクチン，ICAM-1，Vascular Cell Adhesion

Molecule-1（VCAM-1），糖鎖抗原のsialyl-Lewisa（sLea），

sialyl-Lewisx（sLex）などの接着分子が有意に高値であ

ることを報告している4）．

肝非虚血・腫瘍細胞投与群（B群）では，2週後には

12例全例に脾結節を形成していたが，肝転移は 3例に

のみ認められ，週を増すごとに転移率は上昇した．す

なわち，ACL-15腫瘍細胞は肉眼的，組織学的に肝転移

を成立させるまで少なくとも 2週間を要する．

肝部分虚血再灌流下（C群およびD群）では，非虚

血側と比較し虚血側に肝転移巣の形成が有意に多く，

また虚血側（虚血再灌流 3週後）の ICAM-1発現も有意

に高かった．さらに，虚血側の転移結節数と ICAM-1

発現濃度比との間に有意な相関が認められた．この結

果は，A群における ICAM-1発現が虚血再灌流 2時間

後より増強している成績とあわせ，肝転移成立におい

て ICAM-1の発現増強が促進的に作用したことを強く

示唆する．つまり，肝虚血側には再灌流後から継続的

に ICAM-1の発現増強を認め，癌細胞が類洞内皮に接

着しやすい環境が形成され，最終的に虚血側の肝転移

２００１年３月 9（185）



結節数との間に正の相関が認められたものと考えられ

る．

肝右葉の転移率および転移結節数を比較するとC

群（虚血群）はB群（非虚血群）に対し有意（転移率

は p＜0.05，転移結節数は p＜0.01）に多く，またE群

（虚血＋抗 ICAM-1抗体投与群）に対しても有意（転移

率は有意差なし，転移結節数は p＜0.05）に多かった

（Fig. 6）．さらに，E群では著しく平均結節数が減少し，

B群 3週後の平均結節数とほぼ等しい値となった．つ

まり，抗 ICAM-1抗体投与により再灌流直後より虚血

側の ICAM-1発現が抑制され肝転移の形成が抑制され

たものと考えられる．B群の結果より肉眼的に肝転移

を 2週後から認めたが，培養された腫瘍細胞は脾臓被

膜下投与直後から血行性に肝類洞内皮に徐々に到達し

ているものと考えられる．また，肝転移が形成された

症例すべてに脾結節を認めたことから，脾内に移植さ

れ増殖した腫瘍細胞が離脱し継続的に血行性に移動

し，肝類洞内皮に接着，肝細胞へ浸潤し転移が形成さ

れた可能性が十分考えられる．

B群 3週後とD群とを比較した場合，D群の虚血側

Fig．6 The contrast with the number of tumor foci finding the surface of right he-

patic lobe.

Fig．7 The contrast with the number of tumor foci finding the surface of median and

left hepatic lobes.
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は転移結節数（p＜0.01），転移率（p＜0.05）とも有意

に高値であった．

一方，B群 3週後，C群の非虚血側およびE群の非

虚血側それぞれの間の転移結節数および転移率には有

意差が認められなかった（Fig. 7）．しかし，D群の転

移結節数および転移率が高値の傾向にあり，部分虚血

再灌流モデルにおいては虚血側のみならず，非虚血側

へも何らかの影響が及ぶことも考慮された．

以上，本実験の成績より肝の虚血再灌流に基づき類

洞内皮の ICAM-1発現が増強され，肝転移成立が促進

されることが明らかとなった．

この実験結果は，臨床的に長時間の Pringle 法を併

用することが，残肝部への肝転移成立を促進させる可

能性を示唆する．そのため，肝切除の際，できるだけ

非切除領域には虚血性変化を加えないことが，臨床的

に肝要と思われる．

稿を終えるにあたり，御懇篤な指導を賜りました東京医

科大学外科学第 3講座故木村幸三郎名誉教授，御校閲いた

だいた小��久教授に深甚なる謝意を捧げます．また，終始
御協力下さった教室員各位に心より感謝いたします．

なお，本論文の要旨は第98回日本外科学会総会（1998年

4 月10日），第11回日本肝胆膵外科学会（1999年 5 月19日）に

おいて報告した．
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The Influence of Liver Ischemia-Reperfusion on the
Development of Hepatic Metastases in Rat

Ichiro Sonoda, Tastuya Aoki and Tatsuto Ashizawa
Department of Surgery, Tokyo Medical University

（Director：Prof. Yasuhisa Koyanagi）

We evaluated the hypothesis that hepatic ischemia-reperfusion injury contributes to liver metastasis, and
determine whether expression of intercellular adhesion molecule 1（ICAM-1）on the sinusoidal wall increased
under such conditions. Subjects were divided into 5 groups, A to E. In group A involving 30 minutes of right-
lobe ischemia by clamping, ICAM-1 expression was greater in the ischemic lobe than in the nonischemic lobe.
In group B involving splenic ACL-15 cells injection, 5 of 12 subjects developed liver metastasis, but no statisti-
cally significant difference was seen between the right and median and left lobes in the number of tumor foci.
In group C involving 30 minutes of right-lobe ischemia plus splenic injection and group D involving 30 minutes
median- and left-lobe ischemia plus splenic injection, ICAM-1 expression of in the ischemic lobe was signifi-
cantly greater than that in the nonischemic lobe, with the number of tumor foci in the ischemic lobe signifi-
cantly higher than that in the nonischemic lobe（group C：p＜0.05；group D：p＜0.05 1,-tail P）. In group E in-
volving 30 minutes of right-lobe ischemia plus splenic injection 5 minutes after anti-ICAM-1 monclonal anti-
body given through the superior mesenteric vein, no statistically significant difference was seen between the
ischemic and nonischemic lobes in the number of tumor foci, suggesting that hepatic ischemia-reperfusion in-
jury accelerates liver metastasis and that ICAM-1 may be associated with the development of hematogenous
hepatic metastasis.
Key words：ischemia-reperfusion injury, intercellular adhesion molecule-1（ICAM-1）, hematogenous hepatic

metastasis
〔Jpn J Gastroenterol Surg 34：177―188, 2001〕
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