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肝静脈遮断による一時的部分肝うっ血の検討

一一肝阻血との比較検討一一

森 正夫:笹田明徳¥岡田昌義事

本神戸大学大学院医学研究科外科学第2
(指導:岡田昌義教授)

(平成10年12月25日受付)

要 約

肝臓外科手術の操作により引き起こされる肝静脈

outfow blockの結果生じる一時的肝うっ血による肝

障害の程度を明らかにするため，実験的研究を行った。

実験 1 雄性SDラットの肝左外側葉で肝静脈・

G lisson triadを遮断し， 15分， 30分， 60分の部分
肝うっ血および部分肝阻血モデルを作成し，遮断解除

後60分までの肝組織血流を測定した。結果:， 1日刊干うっ

血は肝阻血と同様，良好な血流回復を示した。 30分肝

うっ血は再濯流早期で肝阻血より良好な血流回復を示

したが，後半でその差は消失した。 60分肝うっ血は血

流回復が不良で，肝阻血より有意に低値を示した。

実験 n : 30分， 60分の部分肝うっ血・部分肝阻血
モデルで，遮断解除後60分で肝左外側葉を摘出して

adenosine triphosphate CA TP)， energy charge 

CEC)を比較した。その結果， 30分肝うっ血はATp.

ECともに肝阻血と有意差はなかった。 60分肝うっ血

は， ATP・ECとも肝阻血より有意に低値を示した。

組織学的にも60分肝うっ血は遮断解除後24時間の時点

でGlisson triad周囲の細胞のみが生存する広範な肝

細胞の壊死を認めた。

以上の所見から，肝阻血で安全とされる時間6的子は，

一時的肝うっ血では不可逆的障害を引き起こすことが

判明した。阻血に比して軽視されがちな肝うっ血につ

いてより留意をすべきことが示唆された。

緒言

肝うっ血に対する研究は，1)右JCi不全による肝うっ

血の研究1>， 2)肝区域切除術にともなう肝静脈結葉

による残肝うっ血の研究2)3) などに関するものが多

い。これらはいずれも慢性に経過した肝うっ血に主眼

をおいた研究である。

ところが近年，肝臓外科の進歩とともに，肝切除術

および肝移植術における不適切な手術操作 Ctotal

vascular exclusion 4) 5)中の流入血の不完全遮断，

肝脱転操作による肝静脈の圧迫・屈曲，など)により

容易に肝静脈の outflowblockが惹起され，一時的

な急性肝うっ血を生じることがある。しかし，一時的

な肝うっ血が肝臓に及ぼす影響を検討した研究は現在

までのところ非常に僅少である 6)7) 8)。そこで，腸管

うっ血の影響を無視できる部分肝うっ血モデルをラッ

トで作成し，一時的うっ血による肝障害の程度を明ら

かにするために，部分肝阻血との比較検討を行った。

方法と結果

体重250g-350gC週令6-8週)の雄性Sprague-

Dawley rats C日本，クレア)を用いた。処置前に

18-24時間の絶食(飲水は自由)とした。麻酔の導入

は， sodium pentobarbital C40mg/kg)を腹腔内

投与し，麻酔維持のため必要があれば初回投与量の

1/2量を追加投与した。さらに，手術台にheating

padを装着し，直揚温を37:t1 ocに保持した。開腹
中はサラン・ラップで創を被い，不感蒸池を最小限に

押さえた。この実験は清潔操作で行った。

ラットの左鼠径部に小切聞を加えて大腿動・静脈を

露出し，各々に polyethylenetube PE50 C米国，

ベクトン・デイッキンソン)を挿入留置した。これか

ら生理的食塩水 C1 ml/100g/hr)を実験中注入し，

大腿動脈で平均動脈圧を測定した。上腹部の逆U字切

開で開腹し，まず，肝鎌状間膜および肝左外側葉の周

囲間膜を切離して，肝左外側葉をGlisson triadと肝

静脈で形成されたpedicleのみを残し完全に遊離した。

次に， この肝左外側葉のpedicleをGlisson triad 

キーワード:部分肝うっ血，部分肝阻血， laser Doppler flowmetry， adenosine. triphosphateCATP)， 
energy chargeCEC) 
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と肝静脈に剥離分離しへ実験I・Eを行った。測定
値，算出値は平均値±標準偏差で示し， Student T検

定で統計学的検証を行い，危険率5%以下を有為差あ

りとした。

<実験1>
レーザードップラー血流計PeriFlux(PF 3 ，ペリ

メッド)を用いて，肝組織血流を測定した。プロープ

(PF304)を固定した空豆形のプラスチック板(肝左

外側葉に合わせて作製)を，肝左外側葉下面に留置し，

肝組織血流を連続測定した。

(1) 血流計プロープを留置した後10分間安定化させ前

値を記録した。

(2) マイクロサージャリー用の血管紺子で，肝静脈ま

たはGli880n triadを遮断して，以下の肝左外側葉

のうっ血，阻血を生じさせた。

15分遮断群 Co15 :うっ血15分 (n= 8)， 

1815 :阻血15分 (n= 8) 

30分遮断群 Co30:うっ血30分 (n= 8)， 

1830 :阻血30分 (n= 8) 

60分遮断群 Co 60:うっ血60分 (n= 8)， 

1860 :阻血60分 (n= 8) 

(3) 遮断解除後 60分間測定を行い，安楽死させた。

<実験Iの結果>

A.肝組織血流

遮断前の肝組織血流は98.7::t14.1perfu8ion unit8 

であり，各群聞に有意差は認められなかった。

遮断中の肝組織血流 (Fig.1a，1b， 1c) は，阻血

時血流は13.8::t2.5%P.U.で， うっ血中は10分 21.4土

4.3%P.U.， 20分 26.8::t3.8%P.U.，30分 30.2::t4.6 

%P.U.， 40分 30.2::t 5.9%P.U.，50分 29.7::t 5.2% 

P.U.， 60分29.4士4.9%P.U.と， 30分まで経時的な増

加が認められたが，その後平衡状態を示した。

遮断解除後の肝組織血流

15分遮断群 (Fig.1a): Co15と1815の再濯流中血流

は，各測定ポイントにおいて有意差は認められなかっ

た。再濯流60分後でCo1580.3土18.1%P.U.，1815 T 

1.4::t15.9%P.U.であった。

30分遮断群 (Fig.1b):再謹流早期の10分， 20分で

は， Co30が1830より有意に良好な (P<0.05)回復を

示したが， 30分以降になるとCo30と1830には有意差

は認められなかった。再濯流60分後でCo3076.7::t 

12.4%P.U.， 1830 64.4士1O.7%P.U.であった。

60分遮断群 (Fig.1c):再湛流早期の10分， 20分で

は， Co60と1860に有意差を認めなかったが， 30分以

降では1860がCo60より良好な血流改善を示した (p<

0.05)。再濯流60分後でCo6030.8::t13.8%P.U.， 1860 

50.9::tll.2%P.U.であった。
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Fig.1b 30分遮断群の肝組織血流の推移:前値から

の変化を%で表示 (mean士SD)
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Fig.1c 60分遮断群の肝組織血流の推移:前値からの

変化を%で表示 (mean士SD)

B.平均動脈圧

遮断前の平均動脈圧は， 125.2::t9.9mmHgで各群

聞に有意差は認められなかった。

部分肝阻血では全ての遮断群 CI815，1830， 1860)で，

遮断中および遮断解除後にも著明な血圧変動を認めず，

再濯流60分後で181596::t 5 %， 1830 90::t 4 %， 1860 
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Fig.2b 30分遮断群の平均動脈圧の推移:前値から

の変化を%で表示 (mean土SD)
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Fig.2c 60分遮断群の平均動脈圧の推移:前値からの

変化を%で表示 (mean土SD)

93:t 3 %という値が得られた (Fig.2a，b， c)。

部分肝うっ血で、は，遮断中の平均動脈圧は10分で71

:tll%. 20分 64:t13%.30分 60土21%.40分 65土

12%， 50分 66土15%.60分 67:t1O%と低下したが，

遮断解除後速やかに回復し，再濯流 60分後でCo15

97:t 4 %. Co30 88:t 3 %. Co60 93土 7%という値

(49) 

が得られた (Fig.2a，b， c)。

<実験n>
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実験Iでは.30分および60分遮断群において，うっ

血と阻血聞に再濯流時の血流変化に有意差を認めた。

そこで，エネルギ一代謝における差異を検討するため，

以下の実験を行った。実験Iと同様の手術操作で.30 

分および.60分の部分肝うっ血・組血を行い，遮断解

除後60分で肝左外側葉を摘出し，直ちに液体窒素で凍

結し. -850Cで保存した。後日，酵素法でアデニンヌ
クレオチドを測定し10)11). adenosine triphosphate 

(ATP) ， energy charge= [(ATP+1/2ADP)/ 

(ATP+ADP+AMP)] X100を比較検討した。

一方，各々の実験群において遮断解除後すぐに開腹

して回復させたラットを作成し，再濯流6時間(各3

匹づ‘つ)および24時間(各3匹づ、つ)で肝左外側葉を

摘出し.10%緩衝ホルマリン固定.HE染色を行って

病理学的検索を実施した。

<実験Eの結果>

C.肝組織ATP， energy charge (EC) 

コントロール群 (n=6) : ATP1.65:t0.23μmo1 

/g wet weight， EC55.7:t3.1%. 

30分遮断群(各n= 8) (Fig .3a) : Co30(うっ血30

分)ATP1.09:t0.19μmo1/gww， EC52.4:t3.7%. 

Is30 (阻血30分)でのATP1.06土0.14μmo1/gww，

EC55.1:t2.3%と， うっ血と阻血聞には有意差を認め

なかった。

60分遮断群(各n=7 )(Fig.3b) : Co60 (うっ血60

分)A TP0.41 :t0.19μmo1/gww， EC38.9:t10.5%. 

Is60 (阻血60分)ATPO.71:t0.19μmo1/gww， EC 

49.6:t4.9%と，うっ血は回血より有意に (P<0.05)

低値を示した。

D.肝組織の病理学的所見
HE染色による肝組織所見は. 15分遮断群 (Co15，

2τ 野組織ATP

NS 
A 、! .NS • 

Fig.3a 30分遮断群の60分再灘流後ATP，EC(mean 
:tSD) 
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肝組織ATP

Pく0.05

iE-t 由

1001 肝組織EnergyCharge 
90 
80 

! 70 P<0.05 

Co60 Is60 
(うつ皐60分) (阻血60分)

1815)および30分遮断群 (Co30.1830)では， 6時間

後24時間後とも肝組織構築等に著明な変化はなかった。

60分遮断群においては 6時間後 1860に壊死等の所

見はなく， 24時間後 1860(Fig .4a)ではGli880n周

囲に凝固壊死が認められた。 6時間後Co60(Fig.4b) 

では，中心静脈の周囲に著明なうっ血所見が認められ，

24時間後Co60(Fig .4c)では， Gli880n周囲にのみ

肝細胞が残存するという広範な肝細胞の壊死が塊状に

認められた。

Fig.3b 60分遮断群の60分再濯流後ATP，EC(mean 
:tSD) 

Fig . 4a 1860 (阻血60分)の24時間再漕流後肝組織所見

Fig.4b Co60 (うっ血60分)の6時間再濯流後肝組織所見

(50) 
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Fig . 4c Is60 (うっ血60分)の24時間再灘流後肝組織所見

考 察

近年，肝臓手術における進歩により，以前では切除

術を断念していたような脈管浸潤を伴う肝悪性腫療に

対してhepaticvascular exclusion (HVE) 手

技4)5)や，体外循環ωを応用した肝切除術が施行され

ている。しかし，副側血行路や手技的問題などによる

不完全な血行遮断，ならびに，肝の授動・脱転操作に

よる肝静脈の圧迫・屈曲は，容易に肝うっ血を惹起す

る危険性をはらんでいるo このように，より積極的な

肝切除術の適応拡大により，術中に一時的うっ血を生

じる頻度は増していると考えられるが，一時的な肝うっ

血を対象とした研究は非常に僅少であり 6)7川，未だ

知見は充分ではない。そこで， うっ血が肝臓自体にど

のようなの障害を及ぼすかに焦点を絞って，この実験

的研究を行った。

肝全体のうっ血では，著明な循環動態の変化から致

命的になったり，門脈うっ滞，すなわち腸管うっ血の

影響が再濯流時に顕在化することが予想され，部分肝

うっ血モデルを作成し，かかる病態を明確にするため

に実験的研究を行った。さらに，恒久的な肝うっ血で

は重要視される肝静脈の交通枝2川ω (非うっ血区域

の肝静脈とうっ血区域の肝静脈の交通枝)の存在を無

視できる孤立した左外側葉において，肝うっ血の実験

を行った。

肝阻血における障害は，虚血そのものによる代謝性

変化と血流再開後に起こる再濯流障害に分けられるD

肝組織血流の損.tl定は，虚血一再漕流障害における微小

循環障害の程度を祖.IJる重要な指標として用いられてい

るω。肝うっ血においても同様の障害が起こっている

(51) 

ことが予想され， laser Doppler flowmetryによる

肝組織血流の測定を行った。

肝組織血流の測定には，その簡便さ，連続性， real 

time性から laserDoppler flowmetryが実験的並

びに臨床的研究に広く用いられ， Ht20--40%の範囲

ではその測定値は一定とされ精度も検証されているヘ

この実験的研究における阻血中の肝組織血流量13.8

:t2.5% (%P. U.:t SD)は，諸家の報告と同様の所

見が得られているo しかし， laser Doppler flow-

metryによる一時的うっ血中の肝組織血流測定に関す

る報告はなく， うっ血中にも肝組織血流が20--30%

(%P.U.)と低量ながら存在している実験結果は，肝

静脈の outflowblock中には，門脈が逆流して流出

路となり，肝動脈の血流が温存される血行動態に符合

すると考えられた7)ヘさらに，肝静脈遮断の開始か

ら30分経過するまでは，血流が非常に緩やかに増加し

ているが， これもうっ血領域の肝動脈の抵抗が低下し，

うっ血前より肝動脈の血流が増加する反応を反映して

いるものと考えられたl九

また，再漕流中の血流の推移から評価すると， 15分

という短時間では， うっ血と阻血とも良好な血流の回

復を示したが， 30分になると， うっ血では早期の血流

回復が阻血より速し 30分ではうっ血のほうが阻血よ

り障害の程度は軽いと考えられた。しかし， 6切をのうっ

血では，再濯流中の血流回復はほとんどみられず，臨

血より明らかに高度の不可逆性障害が生じている事実

が示唆された。

一方，平均動脈圧は，部分肝うっ血中は前値の7--

6割程度まで低下したが，これはうっ血肝に循環血液

の一部がpoolingされ，循環血液量の減少が招来さ
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れた結果と考えられた。この実験では， うっ血区域肝

への障害を検討したが，平均動脈庄の低下の程度は，

うっ血を生じる肝の容積に比例しているものと考えら

れ， うっ血区域が広くなればそれだけ重篤な血圧低下

を招来する。部分肝うっ血の持続時間およびその範囲

を考慮した上で，平均動脈庄の低下による組織低環流

が及ぼす非うっ血区域肝および他臓器への影響を今後

検討する必要があるものと思われた。しかし，肝静脈

の遮断解除後は速やかに回復している事実から，再漕

流時の肝組織血流への影響は軽微と考えられたo

肝の温阻血において，肝組織のATP濃度やEnergy

Chargeは，肝のviabilityの指標となりうることが報

告されているのへそこで肝うっ血の代謝面での変化

を評価するため， ATP・ECの測定を行った。諸家の

報告と対比して18) 本研究でのATp.ECのコントロー

ル値は， ATP1.65 :t 0.23μmol/gww， EC55.7土

3.1%と低値を示した。しかし， WongらもSDラット

の肝において，高速液体クロマトグラフィ一法による

測定を行い，コントロール値でATP1.2:t0.3μmo1 

/ gww， EC56:t 6 %と報告し，肝組織のホモジネー

トおよび検体の分析におけるテクニックの違いを原因

と考察しているヘ今回の実験結果も同様の理由によ

るものと考えられた。

肝組織の血流測定の結果からは， 3切子遮断群ではうっ

血の方が阻血より血流の回復が早く，エネルギ一代謝

面でもより良好な値を示すことが予測されたが， ATP 

値・ EC値に有意差はみられなかった。このことは，

阻血でも再濯流後半において血流が十分に回復し，うっ

血との血流量差が解消したためと考えられた。 60分遮

断群では，血流測定における結果と合致し， ATP値

およびEC値の両者とも，うっ血は阻血より有意に低

値を示し，阻血より高度の障害が認められた。また，

30分以下のうっ血では，組織学的には著明な変化はみ

られなかったが， 60分のうっ血では，再潅流24時間後

の時点でGlisson triad周囲の細胞のみが生存すると

いう広範な肝細胞の壊死が認められた。この所見は，

北津ら 2)により報告された肝静脈結紫による部分肝うっ

血モデルで認められた組織所見と全く同一である。こ

の事実より， 60分以上の一時的肝静脈遮断は，肝静脈

結葉と同様，うっ血状態が不可逆性となることが示唆

されるが，うっ血60分の平均動脈圧が再濯流後速やか

に回復していることは，肝にpoolingされた血液が速

やかに流出していることを意味しており，肝静脈結紫

と全く同一の条件下にあるとは言えず，更なる検討を

要すると考えられた。また， kanazawaら7)は，ヘパ

リン投与下のブタにバルーンカテーテルを用いて一時

的部分肝うっ血を作成した実験で， 60分までは安全に
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遮断できたと報告しているが，これには，へパリン投

与による抗灘固性および肝静脈交通枝の存在等が大き

く寄与していると思われた。

肝うっ血時には， 1)組織内圧の上昇， 2)血液の

うっ滞による血栓形成の危険などのデメリットみられ

る。しかし，肝臓ではその脈管の特殊性から，肝静脈

outflow block中にも門脈が流出路となり， 3)肝

動脈の血流が保持される。このため，肝阻血と対比し

て一時的肝うっ血には注意が払われていないのが現状

である。今回の実験的研究では，肝阻血で一般に安全

とされる60分の時間でも，一時的肝うっ血では不可逆

性障害を惹起させることが示唆された。それ故，肝臓

手術時には，肝阻血だけではなく，肝うっ血にも充分

留意し，可及的な肝うっ血は回避する工夫が肝要と考

えられた。
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ABSTRACT 

Surgica1 manipu1ation of liver accidentally causes outflow b10ck of hepatic vein， and 

consequent1y temporary hepatic congestion arises. The purpose of this study was to eva1uate 

hepatic injury due to temporary hepatic congestion. 

Experimen t 1 

Segmenta1 hepatic congestion and ischemia were produced by 15， 30 or 60min c1amping of 

hepatic vein and G1isson triad in the 1eft 1atera1 hepatic 10be in rats. Hepatic tissue b100d 

flow (HTBF) was measured during pre-c1amp， c1amp and 60min after dec1amp. Resu1t 

HTBF of 15min congestion well recovered in reperfusion period as will as that of 15min 

ischemia. HTBF of 30min congestion in early phase of reperfusion showed significant1y better 

recovery than that of 30min ischemia， but HTBF in 1ate phase of reperfusion showed no 

significant difference between 30min congestion and 30min ischemia. HTBF of 60min 

congestion during reperfusion showed little recovery， and in midd1e-1ate phase of reperfusion 

it was significant1y 10wer than that of 60min ischemia. 

Experimen t n 
By the same method of experiment 1， 30min or60min segmenta1 congestion and ischemia 

mode1s were made. At the point of 60min after dec1amp， the 1eft 1atera1 10be of the rat's 

liver was removed， and concentration of adenine nuc1ectides was measured. Adenosine 

triphosphate (ATP) and energy charge (EC) were investigated. Resu1t There was no 

significant difference of ATP and EC between 30min congestion and 30min ischemia， ATP and 

EC in 60min congestion were significant1y 10wer than those in 60min ischemia. 

At the point of 24hr reperfusion 60 congestion， histo1ogica1 findngs showed massive cell 

necrosis on1y except peri-G1isson triad area. 

These resu1ts demonstrate that 60min hepatic congestion induces norトrecoverab1echange of 

liver， although 60min is the safe time for ischemia. Therefore， we shou1d take more 

precaution to avoid hepatic congestion which is usually be1itt1ed， compared with hepatic 

ischemia. 
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