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肝動脈遮断および40％肝切除モデルにおける

　門脈部分動脈化術の有用性に関する実験的検討

真名瀬　博人※
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Usefulness　of　Arterio－Portal　Shunt　on　4090　Hepatectomized

and　Hepatic　Artery　Occluded　Model

　　

H■roto　Manase

The　　Second　　Department　　of　　Surgery，　Hokkaido　　Universi・ヒy

School　of　Medicine，　Sapporo　060，　Japan

英文高州

We　pe　rf　orm　ed　an　ex　pe　rim　en　tal　study　in　do　gs　wi　th　40　9．

hepatectomy　to　prove　the　efficacy　and　safe七y　of　arterio－

portal　shun’ヒ　（APS）・　42　adul’ヒ　mongrel　dogs　were　used　for

the　experiments．　Af・ヒer　dearterialization　of　all　the

co　ll　ate　ral　ar　te　ries　to　the　li　ve　r，　the　do　gs　we　re　di　vi　ded

into　3　g］roups．　Tn　Group　1，　dearterialization　of　the

he　patie　ar　te　ry，　40g　he　pa　tec　to　my　and　APS　we　re　pe　rf　orm　ed；

in　Group　2，　only　40g　hepatectomy　was　performed，　and　in

Group　3，　dearterialization　cf　’ヒhe　hepatic　artery　and　40篭

he　patec　to　my　we　re　pe　rf　orrn　ed，　re　sp　ect　iv　ely　．　APS　was

cons’ヒructed　by　anastomosing　the　common　hepatic　artery

with　the　por一ヒal　vein・　　The　hepatic　hemodynamics，　oxygen

de　li　very　and　co　ns　ump　ti　on　we　re　ev　aluat　ed，　and　bi　oe　hem　ic　al

and　histological　studies　were　carried　out　in　each　group．

The　study　co　ns　ist　ed　of　a　sh　ort－t　er　rn　（4　8一　hou　r；　Ex　pe　rim　ent

1）　and　a　medium一一term　（4一一weeks7　Experiment　2）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2　H．　Manase

observations・　　工n　Experiment　2，　liver　regeneration　was

ad　ditio　na　lly　ex　arn　ine　d　．

　工n　Experiment　1，　Group　l　and　2　presented　nearly　same

fi　nd　ings　in　all　the　4　ex　am　ina　tion　po　in　ts．　Ho　we　ver，　in

Group　3，　postoperative　oxygen　delivery　and　consumption

significantly　decreased，　and　biochemical　and　histological

examinations　evidenced　the　significant　liver　failure．

These　results　show　that　APS　is　capable　of　preventing

postoperative　liver　failure　during　the　short－term

observation　period　and　can　substitu・ヒe　for　reconstruction

of　hepatic　artery．

　Experiment　2　was　intended　for　a　longer　follow－up　of

Experirnent　1．　Howeverr　Group　3　did　not　survive　longer

than　1　week，　and　was　thus　excluded．　As　a　result，　in

Group　1　and　2，　the　4　examination　points　remained　aiike

for　p．o．　4　weeks．　And，　both　groups　regained　the　pre－

operative　liver　weight，　respectively，　at　p．’ 潤D　4　weeks．

The　number　of　PCNA　（proliferating　cell　nuclear　antigen）

positive　hepatocytes　significantly　increased　at　p．o．1

week　in　both　groups．　These　findings　revealed　that

regeneration　of　the　liver　in　Group　1　with　APS　was

equivalent　to　tha’ヒ　in　Group　2　with　mere　he　patec　to　my　for

P・o．　4　weeks　a’ヒ　least・

　These　results　indicate　that　liver　failure　can　be　averted

by　constructing　APS　in　hepatectorny　cases　where

re　co　nst　ructi　on　of　he　pa　tic　ar　te　ry　is　im　po　ssibl　e．

Key　Words：

de　ar　ter　ia　liz　ed　li　ve　r，　he　pa　tec　to　my，　ar　te　rio　一p　ort　al　sh　unt，

li　ver　re　ge　ner　at　ion，　pr　ol　ife　ra　ting　ce　ll　nuclear　an　ti　gen

3 H．　Manase



緒　言

　近年・肝胆膵領域癌に対する拡大手術が広く施行されるようになったユー4）．時

には肝十二指腸間膜全切除などを伴う手術術式も提案され議論を呼んでいる．

しかし・肝の側副血行路の郭清を伴う肝動脈血流の遮断は肝の低酸素状態を起

こし・致命的な肝不全を引き起こす5）6）．　これに対し，近年，肝動脈再建が試

みられているが・マイクロサージャリー技術の発達した今日においても肝動脈

の末梢枝の動脈再建は困難な場合が多い．そこで，筆者ら7－10）は安全かつ容易

に施行可能な門脈動脈化術（Arterio－Portal　Shunt：APS）を工夫し，肝動脈再建

不能時の緊急対処法として，あるいは予定手術として臨床応用すべく，その有

用性と安全性を検討してきた・これまでの検討ではAPSは肝への酸素供給量を

増加させ・肝を低酸素状態から保護するのに有用であることが証明できた．

しかし・それらはいずれも肝切除を伴わないもの7－9）であったため，臨床応用

に当たっては不十分な資料しか得られていなかった．　今回，筆者は新たに肝

切除を加えたモデルでのAPSの有用性と安全性を検討した．　なお，　APSの作

成法は総山動脈を門脈本幹に吻合するものであり，厳密には門脈部分動脈化と

すべきであるが本稿ではAPSと呼称した．

　　　　　　　　　　　　　　　材料と方法

1．実験動物

　実験では，雑種成犬を使用し，北海道大学医学部における動物に関する指針

に従って取り扱った．　（北海道大学医学部，1988年出版）

2．実験犬の作成

　一晩絶食させ，麻酔はKetamine　6mg／kgを筋肉内投与し，　Thiopenta1

20mg／kgを静脈内投与した・　気管内挿回し，室内空気を20ml／kgで毎分12．

15回換気した・右外頚静脈に6Frカテーテルを留置し，大腿動脈には21G針を

留置した．

　上腹部山形切開で開腹し，門脈は肝門部から胃十二指腸静脈分岐部までを剥

離した．小網，肝十二指腸靱帯を切離し，右胃動脈を結紮切離した．これらの
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操作によって・肝への動脈性血行路を総肝動脈のみとした．また，胆嚢摘除を

行った．

　この後・以下の3グループに分類して実験を行った．グループ1：肝動脈遮

断＋409肝切除＋Aps　グループ2：409肝切除のみ施行　グループ3：肝動

脈遮断＋409肝切除を作成した．肝切除はleft　lateral　lobe　と

central　lobeを切除し・40％肝切除とした11）12）．　APSは以下の方法で作

成した・総肝動脈を剥離し・その中枢側断端を8－Opolypropyleneで門脈

に端側吻合した（Fig・1）・各回ともに術後48時間まで5％ブドウ糖と乳酸リ

ンゲル液の等量混合液を5ml／kg／hrの速度で輸液した．抗生剤は手術当日と，二

日目に投与した・それぞれの観察期間で再開腹し，以下の測定を行った．

3．実験群の作成

観察期間が48時間の短期観察群（実験1）と，4週間の中期観察群（実験2）

を作成した．実験2においては，肝再生をも昆較検討した．

＜実験1＞　短期観察群

　実験1では，体重7－14kgの雑種成犬を18頭を使用し，3つのグループに

各6頭を使用した．観察期間は48時間とした．

＜実験2＞　中期観察群

　実験2では，体重6　’一11kgの雑種成犬を使用し，観察期間は1週間と4週間

とした．しかし，グループ3は1週以内に肝不全から全て死亡したため，検討

の対象から除外し，　グループ1とグループ2の間で比較検討を行った．24頭の

犬を使用し，各群12頭とし，さらに6頭つつ1週間及び4週間の観察期間に分

けた．また，実験2では術後2日から自由に経口摂取させた．

4．評価項目

1）肝血行動態及び肝酸素代謝

手術前と手術後，犠牲死時に以下の項目を測定した．

　　a）門脈血流量，肝動脈血流量（PVF，　HAF：ml／min）：電磁血流計

（MvF－3200，　Nihon　Denkoh，　Tokyo，　Japan）を用いて，門脈は5～

12mm，総肝動脈は3mm径のプローブを装着し平均流量を測定した．

　　b）門脈圧，肝静脈圧（PVP，　HVP：mmH9）：門脈本幹と右肝静脈に25G

5 H．　Manase
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翼状針を刺入し，圧トランスデューサー（Uniflow，　Baxter，　Tokyo，

Japan）に接続した．ポリグラフ（DS－1033，　FUKUDA）にて平均血圧を測定し

た．

　　c）肝動脈血，門脈血，肝静脈血の酸素飽和度，血色素濃度（SaO2：9，

Hb：9／d1）：各血管より採血し，血液ガス分析装置（A肌一II，　Radiometer，

Copenhagen，　Denmark）によって酸素飽和度，血色素濃度を測定した．肝動

脈血は大腿動脈血を代用した．

　　d）肝重量　（：LW：9）：409肝切除時に湿肝重量を測定し，また，犠牲死

時に残存湿肝重量を測定した．手術操作前の全湿肝重量は切除肝重量の250％と

し，手術直後の残存湿肝重量は切除肝重量の150％として評価した11）12）．

　上記の測定値から以下の項目を算出した13）．

　　e）単位肝重量当たり門脈血流量，肝動脈血流量　（PVF／U，　HAF／U：

　　　ml／min／100gLW）：

　　　単位肝重量当たり門脈血流量＝100×　門脈血流量／肝重量

　　　単位肝重量当たり肝動脈血流量＝100×　肝動脈血流量／肝重量

　　f）単位肝重量当たり総肝血流量　（THBF／U：ml／min／100gLW）：

　　　単位肝重量当たり総肝血流量＝単位肝重量当たり門脈血流量

　　　　＋単位肝重量当たり肝動脈血流量

　　g）単位肝重量当たり酸素供給量（HOD／U：ml／min／100gLW）：

　　　単位肝重量当たり酸素供給量＝

　　　　1．34×単位肝重量当たり肝動脈血流量×肝動脈血酸素飽和度×

　　　肝動脈血色素濃度　＋　1．34　×　単位肝重量当たり門脈血流量　×

　　　門脈血酸素飽和度　×門脈血色素濃度

　　h）単位肝重量当たり肝酸素消費量（HOC／U：ml／min／100gLW）：

　　　単位肝重量当たり肝酸素消費量＝単位肝重量当たり酸素供給量一

　　　1．34　×　単位肝重量当たり総肝血流量×　肝静脈血酸素飽和度×　肝

　　　静脈血色素濃度

　　i）肝酸素消費率（H：OER：z）：

　　　肝酸素消費率　　＝　100　×　単位肝重量当たり肝酸素消費量　／

　　　単位肝重量当たり酸素供給量

6 H．　Manase

2）肝機能検査

GOT・GPT（KU）はMDH－UV法（国際試薬社）を用いて，術前，術直後，術後

1日，及び犠牲死時に測定した．

3）組織学的検査

肝切除時と競死時に肝標本を採取し，・・痢レマリンで24時間固定後，パ

ラフィン包埋した・3μm切片を作成し，Hemat。xy・in－E・sin染色法にて検

鏡した．

4）肝再生の評価

実験2では肝再生の評価を以下の方法で行った．

三一量を術前術後・1週間後及び4週間後に測定しその増加量を肝再生

として評価した・また・免疫繊化学染色を行し〉，肝細胞の増殖度を評価した．

免疫組織化学染色はパラフィン包埋された3μm切片を酵素抗体ABC法用いて，

抗PCNA抗体（PCNA；Dak・A／S，　Gr・strup，　Den皿ark）で染色を行った

14）15）・肝切除時・術後・週間及び4週間の各標本において，4・・倍検鏡下｝こ

肝細胞1・000個中のPCNA陽性細胞数を計測した．

5．データの統計学的検討

各データはMean±S・Eで示し・学内での比較はWi・c・x。n　singed　rank

test，各誌問ではMan　Whitney　U一・　te・stを用いて行い，　p＜0．05を有意とし

た．

　　　　　　　　　　　　　　　　結　果

く実験　1＞　短期観察群

グループ・とグループ2とグループ3　1ま，全例縣期間生存した。APSを施行

したグループ・では全例シャントの開存を石齪した．腸間膜うっ帯の所見は認

められなかった．

7 H．　Manase



　1）肝血行動態および肝酸素代謝

　　イ）　単位肝重量当たり門脈血流量（P▽F／u）：　術前の単位肝重量当たり

門脈血流量（ml／min／100g　Lw）はグループ1，グループ2，グループ3でそ

れぞれ107．1±4．7，105．3±5．7，106．7±8．6であったが，術後は各々211．5

±19．3，157．3±9．4，145．1±11．3と上昇した．48時間後にはグループ3で

127．7±8．6と減少がみられたが，グループ1，グループ2では各々，205．4±

19・1・148・6±7・5とほとんど変化はなかった（Fig．2a）．

　　ロ）　門脈圧（PVP）：術前の門脈圧（mmH9）はグル・一・一・・‘プ1，グループ2，

グループ3で各々，6．7±0．5，6・8±0．3，6．9±0．7であったが，術後は各々，

13．3±0．4，10．8±0．4，11．5±1．5と有為に上昇した．48時間後には各々，9．8

±o．4，9．o±o．3，9．1±o．9と低下した（Fig．2b）．

　　ハ）　単位肝重量当たり総肝血流量（THBF／U）：　術前の単位肝重量当た

り総門血流量（ml／min／100gLw）はグループ1，グループ2で各々，137．1±

5．5，136．6±7。7であったが，術後は211．5±19．3，199．3±12．8，48時間後で

は205．4±19．1，181．8±7．4とそれぞれ有為に上昇した．一方，グループ3は

術前136．3±9．5であったが，術後は145．1±11．3，48時間後は127．7±8．6で術

前と変化は無かった（Fig．3）．

　　二）　門脈血酸素飽和度（PV　oxygen　saturation）：術前の門脈血

酸素飽和度（Z）はグループ1，グループ2，グループ3で各々，83．1±1．3，

85．6±1．7，85．2±1．1であったが，術後90．3±0．5，88．8±0．9，87．4±

1．1とGroupエで有為に上昇した．48時間後，グループ1は89．6±0．5と

高値を維持したが，グループ2，グループ3　は術前と変化は無かった．

　　ホ）　単位肝重量当たり肝酸素供給量（HOD／U）：術前の単位肝重量当た

り肝酸素供給量（ml／min／100gLw）はグループ1，グループ2でそれぞれ

20．3±1．5，195±1．8であり，術後は34．5±3．8，30．5±3．2と有為に上昇した．

48時間後には26．1±2．6，23．3±1．1と術前より高値を維持した．グループ3は

術前20．5±1．8であり，術後は22．8±2．3とやや上昇するものの，48時間後には

17．0±1．7と減少した（Fig．4a）．

　　へ）単位肝重量当たり肝酸素消費量（Hoc／u）：術前の単位肝重量当たり

肝酸素消費量（ml／min／100gLw）はグループ1，グループ2でそれぞれ2．6±

8 H．　Manase

0．2，2．8±0．1であり，術後は2．8±0．2，2．7±0．1と変化無いが，グループ3で

は術前2・9±0・2から2・1±0・2と有為に低下した．また，グループ1，グループ

2では術後48時間でそれぞれ・3・6±0・3，4・0±0・2と有為に上昇したが，グル

ープ3では2．6±o．2とやや増加し，術前値程度に戻った（Fig．4b）．

　　ト）肝酸素消費率（HOER）：術前の肝酸素消費率（9）はグループ1，グ

ループ2・グループ3でそれぞれ12・8±0・9，14．7±1．4，14．6±1．9であった

が・術後は8・2±0・6・9・5±1・3，9・6±1・7と3群とも有為に低下した．48時間

後には14・1±1・5・17・1±0・9，16・2±1・9と術前程度に再上昇を示し，3群とも

同様の変化を示した（Fig．4c）．

2）肝機能検査

　　GOTとGPTは術後24時間で，3群とも最高値に達した．グループ1とグル

ープ2のGOT24時間値は452．0±65．6と305．2±64．1であり，　GPT24時間値は

585・5±96・7と219・0±42・0であった．しかし，グループ3の24時間値はGOTが

1，244．7±157．4で，GPTが1，878．0±382．7と他群と比較して，有為に高値であ

った（Fig．5a，5b）．

3）組織学的検査

　　グループ1とグループ2は48時間後に変化をみないが，グループ3では小

葉中心帯周囲での細胞の萎縮や血液うっ鎖陰や細胞の壊死も認めた．

＜実験　2　＞　中期観i察群

　グループ1とグループ2は，全例特に問題なくそれぞれの観察期間生存した，

APSを施行したグループ1では全例シャントの開存を確認した．また，グループ

1ではシャント施行部に門脈の拡張を認め，同部位にスリルをふれた．しかし，

腸間膜うっ帯の所見は認められなかった．

1）肝血行動態および肝酸素代謝

　　イ）　単位肝重量当たり門脈血流量（PVF／U）：術前の単位肝重量当たり．

門脈血流量（ml／min／100gLw）はグループ1とグループ2で，120．1±10．41
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と102．9±13．2であった．グループ2においては，術後140．1±12．5とやや増

加するが，その後は1週間後に87．9±5．5，4週間後に64．0±3．5と徐々に減

少を示した．一方，グループ1においては術後に374．1±26．4と有意に上昇を

示し，その後も1週間後に255．8±28．0，4週間後に218．2±24．4と高値を

維持した．術後から4週間後まで，グループ1とグループ2の間で有意差を認

めた．（Fig．6a）．

　　ロ）　門脈圧（PVP）：　グループ2においては門脈圧（mmH9）は1週間

後と4週間後とも術前値と変化は認められなかった．グループ1においては術

前4．5±0．4から術後7．3±0．4と有意に上昇を示し，1週間後は6．5±0．7，

4週間後は6．8±1．2とやや高い傾向を認めた（Fig．6b）．

　　ハ）　単位肝重量当たり動乱血流量（THBF／U）：　術前の単位肝重量当た

り総肝血流量（m1／min／100gLw）はグループ1とグループ2で，174．0±

14．8と140．4±19．0であった．グループ2においては術後185．5±19．9と増

加をみるが，その後は徐々に減少し，1週間は113．5±6．5，4週間後は91．2

±3．6であった．グループ1においては，術後374．1±26．4と有意に増加を示

すが，その後は徐々に減少し，！週間後は255．8±28．0，4週間後は218．2±

24．4であった．術後から4週間後まで，グループ1とグループ2の間で有意差

を認めた（Fig．7）．

　　二）　門脈血酸素飽和度（PV　oxygen　saturation）：術前の門脈血

酸素飽和度：（9）はグループ1，グループ2で各々90．1±1。0，86．9±0．7であっ

たが，術後94．2±0．3，87．3±1．1とグループ1で有為に上昇した．4週間後，

グループ1は92．8±0．8と高値を維持したが，グループ2は術前と変化は無か

った．

　　ホ）　　単位肝重量当たり肝酸素供給量（HOD／u）：　グループ2では，単

位肝重量当たり肝酸素供給量（ml／min／100gLW）は術前の25．42±3．51から

術後の33．97±3．76と増加するが，その後は1週間後に15．80±1．72，4週

間後に16．39±0．36と著明に減少を示した．グループ1では，術前30．64±

2．52から術後71．68±6．13と有意に増加を示すが，その後は1週間後に

34．59±2．39，4週間後に34．10±4．23とほぼ術前値程度となった，術後と

4週後で，グループ1とグループ2の間に有意差を認めた（Fig．8a）．

　　へ）　単位肝重量当たり肝酸素消費量（HOC／u）：　グループ1とグルー
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プ2における単位肝重量当たり肝酸素消費量（ml／min／1009LW）は，術前

3．31±1．58と2．14±0．37であり，術後は両群とも5．70±1．13と3．57±

0．62とやや増加を示した．その後は徐々に減少し，1週間後4．84±0．87と

3．09±o．85，4週間後3．80±o．51と1．74±o．61となった（Fig．8b》．

　　ト）　肝酸素消費率（HOER）：グループ1とグループ2の術前肝酸素消

費率（％）は，10．83±1．44と10．44±1．97で，それ以後もほぼ術前値程度で

あった（Fig．8c）．

2）肝機能検査

　術後1日後に肝機能は最高値に達し，グループ1のGOTは447．8±81．7で，

GPTは501．0±87．5であり，グループ2のGoTは339．8±81．5で，GPTは

329．2±55．5であった．4週間後には，グループ1のGOTは45．5±10．2で，

GPTは93．8±24．0となり，グループ2のGoTは44．6±16．6で，　GPTは89．3

±42．2と正常値近くまで低下した（Fig．9a，9b）．

3）組織学的検査

　組織学的所見は，グループ2では術後4週間まで変化は認められなかった．

グループ1では術後4週間で，類洞がやや拡張していたが，中心静脈周囲の肝

細胞壊死や末梢門脈領域の過形成は認められなかった（Fig．10）．

4）肝再生の評価

　術前の肝重量（g）は，グループ1が289．2±14．7で，グループ2が343．2

±22．0であった．肝切除によって，グループ1は173．5±8．8，グループ2は

205．9±13．2と有意に減少した．1週問後グループ1とグループ2は276．0±

14．9，288．8±7．4と有意に増加し，4週間後は292．2±12．3，346．8±

11．8とさらに増加を認めた（Fig．11）．また，肝切除時のPcNA陽性細胞数

（／1，000）はグループ1とグループ2で，1．1±0．6と0．6±0．3であったが，

1週間後には29．0±11．3と13．3±2．6と有意に増加していた．そして，4週

間後には。．2±o．2と2．2±1．1と肝切除時の値にほぼ戻った（Fig．12）．
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考　察

　　1973年・Fortnerは悪性腫瘍に対するen　bloc切除と血行再建とい

う臓器多量切除の概念を初めて発表した16）．それ以降，肝胆膵領域の癌に対し

て・肝動脈合併切除が時に行われてきた1鰯4）．しかし，臨床上，肝動脈再建は

困難であることが多く，症例によっては肝動脈が再建できず肝不全に陥った症

例も報告されている5）．

　肝動脈は肝に対して25－30％の血流を供給しているが，肝への酸素供給量は

50％に及ぶ17）・　従って，肝動脈が遮断された場合には肝への酸素供給量が著

明に減少し・肝の低酸素状態を来すと考えられる．Grindleyらは肝動脈が遮

断されても肝十二指腸問膜内の側副血行路が肝酸素供給量の欠損を補い，肝機

能障害を防ぐと報告した6）・　しかしながら，ほとんどの臨床例では癌の根治

性向上を目指した郭清によって側副血行路は切断されることから，肝動脈の遮

断は肝に重篤な低酸素状態を起こす．今回の筆者の実験によっても，肝切除と

肝動脈遮断を行った群において，肝酸素供給量（HOD／U）と肝酸素消費量

（HOC／U）が単純肝切を行った群に比べて有為に二値を示し，肝機能検査や組

織学的検査では著しい肝機能障害と，肝壊死の所見を呈した．Popperら18）

も犬の実験において，すべての動脈性血行路が遮断された場合には全例死亡し

たと報告している．

　一方，肝切除と肝動脈遮断を行い，APSを加えた群は，術後48時間において

も肝酸素供給量（HOD／U）と肝酸素消費量（HOC／U）は高値を維持し，肝機i能

検査や，組織学的検査でも単純肝切群とほぼ同等の所見であった．　即ち，

APSは動脈性血行を遮断された肝に酸素供給量を増加させ，少なくとも術後48

時間は肝不全を防いだ．この結果は周二期においては，APSが肝動脈再建に代

わりうることを示唆している．

　　APSの概念は，1950年にSchillingら19）が肝動脈再建に代わり得るもの

として考案した．彼らは門脈に肝動脈を端側吻合する事によって，門脈の酸素

供給量を上昇させようと試み，犬の実験において，APSが肝酸素供給量を維持

し，動脈性血行を遮断された肝を機能不全から保護するということを証明した．

しかしながら，その後約40年間，APSはその技術的困難さから広く受け入れら
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れなかった．

　しかし・血管外科の進歩によって，APSの臨床への応用が再び脚光を浴びる

ようになった・1992年，エsekiら20）は，腸間膜動脈・静脈間にAPSを作成した．

1例は膵全摘術後に肝動脈が破裂したため，肝動脈を結紮した症例であり，他

の一例は膵頭十二指腸切除と肝左官切除を施行後，再建した肝動脈が血栓閉塞

した症例である・後者の例ではApsは肝壊死を防ぎ，臨床上問題となるような副

作用も呈さなかった．

　一方，Koら21）は，曲論葉切除時に右肝動脈を切断せざるを得なかった例に対

し，総肝動脈と門脈を吻合した．その結果は術後4週間にわたって肝不全の兆

候をみなかった．しかし，この症例では，シャント流量が多過ぎたことによる

門脈圧fi進症，食道静脈瘤の形成をみたため，その対応が必要であった．

　前田ら22）は肝の酸素代謝に関して，犬の場合のシャント流量はおよそ

100ml／minが，十分な流量であろうと報告している．我々の実験結果では，総肝

動脈を門脈本幹に吻合した場合の流量は，約120m1／minが，肝血行動態と酸素代

謝を維持するために最適であることを示してきた7－10）．

　今回，筆者の実験においてもシャント流量を約120ml／minとした．その結果，

APSを施行した群では48時間後には，門脈血流量（P▽F／U）と総肝血流量

（THBF／U）が高値を示し，門脈圧（PVP）も高い傾向にあった．そこで，肝切

除下でのAPSの副作用に注目し，より長い期間でのAPSの影響を検討するために，

観察期間を4週間とした実験2を行った．その結果，APSによる急激な動脈血

流入と40％肝切除による肝血管床の急激な減少によって，術後門脈血流量

（PVF／U）は高値を示し，肝酸素供給量（HOD／U）も術後高値を示した．しか

しながら，門脈血流量（PVF／u）は4週間後には術前値へ戻り，肝酸素供給量：

（HOD／U）や肝酸素消費率（HOER）も正常値に戻った．この結果は，肝酸素代

謝に関して言えば，総山動脈を使用したAPSは肝切除に応用できるということ

を示唆している．

　肝機能検査でも，術後24時間でGOTとGPTは300から500台の最高値をとるが

その後次第に低下し，4週後には正常値に近づいた。これは，肝動脈遮断群が

術後のGOTとGPTが1．000台の高値を示したことも考慮すると，明らかにAPSが

致命的肝不全を回避したことを示している．また，中郡ら23）は，我々と類似し
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た鰍を行い・APSを施行された犬で｝ま，　APSをされない犬よりも良好な肝機能

　と生存率を示したと報告している．

　肝再生はまず・4・％肝切除後の肝重量の増加を肝再生として評価した．肝重

量は術後1週間で術前の約9・％まで増力口し，4週間でほぼ…％回復した．さら

に・肝細胞再生の指標としてPCNA染色をも行い，肝細胞の増殖能を評価した．

PCNAはcyclin　A（DNApolymeraseδの補助蛋白質）であり，真核細胞におい

てはDNAの完全な複製にとって不可欠とされる24）25）．これにより，　PCNAは

細胞増殖のマーカーとして広く使用されてきた・5）26）27）．この実験では，術

後1週間でのPCNA染色肝細胞数が有意に増加しており，肝重量の増加をも考慮

すると・術後4週間にわたって，良好な肝再生を維持できたことを示している．

　一方，Mc・Credi・eら28）は，犬による門脈完全動脈化の実験で，重篤な門脈圧

雌症を発症し・門脈の巣状鋼索壊死とFr脈周囲組織の雛化を生じたと報

告し・門脈完全動脈血の問題点を指摘してV》る．しかし，今回の我々のごとく，

門脈部分動脈化では・術後4週間までに門脈圧の若干の上昇はみられたものの，

門脈の巣状線維性壊死と門脈周囲組織の線維化は認められなかった．　中郡ら

23）も我々と類似したAPSのモデル実験で術後門脈圧のわずかな上昇のみを認め

たと報告している．これらの結果は肝切除下においても門脈部分動脈化は術後

4週間まで肝の構造に損傷を与えないということを示している．

　門脈圧充進症や門脈周囲における線維化の発現の有無をさらに研究するため

に・この実験のさらに長期の観察は必要と思われる．しかし，臨床応用の実際

に当たっては，術後約2週間で肝への動脈性側副血行路が発達してくるため，

門脈圧充進症などの副作用を生じたとしても，カテーテル法によって非侵襲的

にシャントを閉鎖できるので，短期，中期の観察がより重要と思われる

21　）28）29）

でも著明な肝不全の所見を呈した，実験犬はいずれも1週間以内に死亡した．

これに対し，APSを加えた対照群ではいずれの検討項目においても術後4週間

を経て良好な結果を示し，肝再生も良好であった．これらのことから，門脈部

分動脈化術は肝動脈再建不能時の肝不全回避策として極めて有効であることが

示された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　謝　辞

　稿を終えるに当たり，本研究の場を与えてくださり，終始御指導，御校閲を

賜りました加藤紘之教授，並びに研究に御助力いただいた北海道大学第二外科

教室員各位に心から深謝いたします．

　　　　　　　　　　　　　　　　　結　語

　APSの有効性と安全性を証明することを目的に肝切除犬を用いて，肝血行動

態，肝酸素代謝，生化学的検査，組織学的検査，また，肝再生の観点からも検

討を加えた・その結果肝動脈血流が遮断されたコント・一ル群では，術後，

肝酸素供給量と肝酸素消費量が有意｝こ低値を示し，月磯能検査と組織学的検査
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Figure　Legend

Fi　g．1　Sc　he　me　of　expe　rimental　mo　del　〈　Ex　pe　rim　ent　1　＞

Gr　oup　1：　40　90　he　pa　tec　to　myt　APS　and　de　ar　teria　liz　at　ion　of

the　hepatic　artery’　Group　II：　40暑　hepatectomy，　Group　I工工：

40　60　he　pa　tec　to　my　an　d　de　ar　ter　ia　liz　at　ion　of　th　e　he　pa　tic

artery’　LL：　left　lateral　lobe，　LC：　left　cen・ヒral　lobe，　PV：

po　rt　al　ve　in，　CH　A：　co　mm　on　he　patic　ar　te　ry，　GD　A：

gastroduodenal　artery，　PHA：　proper　hepatic　artery，　RGA：

ri　ght　ga　st　ric　ar　te　ry，　HV：　he　pa　tic　ve　in，　BG　A：　bl　ood　gas

analysis，　FM：　blood　flow　measuring．　（cited　reference

10）

Fig・2　　Portal　venous　hemodynamics．　＜　Experimen・ヒ　1　＞

　a）　Portal　venous　flow　per　unit　liver　weight　（PVF／U）．　b）

Portal　venous　pressure　（PVP）・　　○：　Group　工．　　●：Group　工工．

□・Gr・up　Hエ・　＊・indicates　a　statistically　significant

difference　（P〈O．05）．

（cited　reference　10）

Fig．3　Total　hepatic　blood　flow　per　unit　liver　weight
（　［lt　HBF／U　）　・

＜　Experimen’ヒ　1　＞

　○：　Group　工・　　●：Group　I工．　□：Group　III．　　　＊：indicates　a

stat＝Ls・ヒュcally　significant　difference　（P＜0．05）．

（cited　reference　10）

Fig．4　Hepatic　oxygen　metabolism．　〈　Experiment　1　＞

a）　He　pa　tic　ox　yg　en　de　li　very　per　un　it　li　ve　r　we　ig　ht　（H　OD　／U）．

b）　Ox　yg　en　co　ns　ump　ti　on　per　un　it　li　ver　we　ig　ht　（H　OC　／U）．　c）

Hepatic　oxygen　extraction　ratio　（HOER）．　O：　Group　1．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　20　H．　Manase

●：Group　工工・　□：Group　III・　　＊＝indicates　a　sta・ヒistically

significant　difference　（P〈O．05）．

（cited　reference　10）

Fig．5　Liver　function　tests：　GOT　and　GPT．　〈　Experiment　1

＞

O：　Group　Z．　e：Group　XI．　O：Group　III．　＊：indicates　a

s・ヒatistically　significant　difference　（P＜0・05）・

（cited　reference　10）

Fig．6　Portal　venous　hemodynamies．　〈　Experiment　2　＞

　a）　Portal　venous　flow　per　unit　liver　weight　（PVF／U）．

Po　rt　al　ve　nous　pres　sure　（PVP　）．　O：　Gr　oup　1．　e：Gro　up

＊：indicates　a　statistically　significant　differenee

（P〈O．05）．

b）

1工．

Fig．7　　To・ヒal　hepatic　blood　flow　per　unit　liver　weight

（T　HB　F／U　）．　〈　Ex　pe　riment　2　＞

　O：　Gr　oup　1．　e：Gro　up　II．　＊　：i　nd　ica　tes　a　st　at　ist　ic　ally

significant　difference　（P〈O．05）．

Fig．8　Hepatic　oxygen　metabolism．　〈　Experiment　2　＞

a）　He　pa　tic　ox　ygen　de　li　very　per　un　it　li　ve　r　we　ig　ht　（H　OD　／U）．

b）　Ox　yg　en　co　nsurnp　ti　on　per　un　it　li　ver　we　ig　ht　（H　OC　／U）．　c）

Hepatic　oxygen　extraction　ratio　（HOER）．　O：　Group　r．

e：G　ro　up　T1．　＊　：i　nd　icates　a　st　at　ist　ic　ally　si　gn　ifica　nt

difference　（P＜0．05）．　　N・S：indicates　no　sta’ヒistically

signiticant　difference．

Fig．9

＞

Liver　function　tests：　GOT　and　GPT．　〈　Experiment　2

21 H．　Manase
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○・Gr・upエ・●：Gr。upエ・・　＊・indicates　a　statistica・ly

significant　difference　（P〈O．05）．

Fig．10　Light　microscopic　findings　of　the　liver　at　4

weeks　in　Group　r　〈　Experiment　2　〉

：　Al　mo　st　no　rm　al　ap　pe　ara　nc　e7　Sl　ig　ht　di　la　tat　ion　of

si　nu　soi　ds　was　obse　rve　dr　but　ne　it　her　po　rt　al　ne　cr　osis　no　r・

periportal　fibrosis　was　noted．　（Hematoxylin　＆　Eosin

stein）

Fig．11　Liver　weight．　〈　Experiment　2　〉

　○：　Group　I．　　●：Group　工1．　　　　N．S：indicates　no

statistically　significant　differenee．

Fig・12　　PCNA　labeling　number　of　hepa・ヒocytes．　〈　Experiment

2　＞

O：　Group　1．　e：Group　rl　＊：indicates　a　statisticaUy

significant　difference　（P〈O．05）．

22 H．　Manase
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