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In situ家兎肝潅流実験モデ、ルにおける検討
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*神戸大学大学院医学研究科第2外科
(担当:岡田昌義教授)
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神戸大学医学部第2外科前田裕巳
Tel:078-341-7451 (内線5582)
Fax:078-362-0293 

(平成11年 1月5日受付)

要約

我々は肝切除に際し，血流遮断に伴う肝障害を避け

るため，術中出血を軽減する新しい方法を実験的に考

案した。

家兎のinsitu肝濯流モデルを用いて肝切離面から

の漏出量と下大静脈(以下IVC)圧を観察した。 370C

に保温，酸素で飽和したKrebs液を門脈より注入し，

IVCに脱血チューブを留置し肝の欝血を防いだ。肝

後部IVC内にはステントを留置し，陰圧脱血による

IVCの虚脱を防止した。

予備実験は異なる 3脱血条件(脱血不良例，落差脱

血例，陰圧脱血例)で，切離面からの濯流液の漏出量，

IVC圧の経時的変化を記録した。脱血不良例ではIVC

圧の上昇はわずかであったが，漏出量は経時的に増大

した。続いて以下の3条件(実験1:ステント装着下

の陰圧脱血と落差脱血。実験2:濯流前に生じた響血

の有無による落差脱血。実験3:濯流前に欝血のない

場合の陰圧脱血と落差脱血)でのIVC圧，漏出量，服

汁量，追加したNaHC03量について対比研究を行っ

た。実験1では陰圧脱血により漏出量が有意に減少す

ることを確認した。実験2では瀧流前の肝欝血により

IVC圧の上昇のない場合にも，漏出量が大量になるこ

とを示した。実験3では漕流前響血のない場合でも陰

圧脱血に漏出量減少効果があることを示した。以上よ

り，濯流前及び濯流中のIVC圧を偉く保つことにより

出血が軽減されるため，ステントを用いた陰圧脱血は

出血量軽減効果を有すると言える。

I 緒言

肝切除術に際して出血量を軽減することは，手術中

の良好な視野を確保するためのみならず術後肝不全の

防止lト 3)あるいは術後の長期予後改善4)の面から

も重要である。流入血行遮断法が多面的に検討，応用

されてきた結果，現在，術中出血の主たる原因は肝静

脈性出血であると言える。我々は家兎を用いた肝濯流

モデルを作成して肝部下大静脈圧をコントロールする

ことにより肝の嘗血性変化を観察し，肝血行を完全に

途絶させることなく肝静脈性出血を軽減する方法につ

いて検討した。

E 方 法

雄性日本白色家兎38羽(体重2.3-4.1kg，3.1:t0.5 

kg)を使用し， in situ肝漕流実験を行った。

1 )実験モデルの作成

摘出肝漕流モデルは肝で、の代謝研究にしばしば用い

られる実験モデルである。われわれは肝上部下大静脈

を結葉遮断した門脈単独送血の肝漕流モデルに対し，

肝下部下大静脈にも脱血チューブを留置して濯流実験

を行った。濯流中および瀧流前の肝部下大静脈の状態

に着目し，ステント(8)群と非ステント(N8)群，ある

いは欝血(C)群，非欝血(NC)群，非欝血非ステント

(NC-8)群を作成して， 8群とN8群， C群とNC群，

NC群とNC-S群というように2群間での欝血性変化

を比較観察した。この際，欝血性変化の指標として，

肝部下大静脈圧とともに潅流液の肝切離断端からの漏

出量を観察した。有意差検定にはそれぞれt検定を用

キーワード:肝切除術， in situ肝濯流モデル，下大静脈内ステント，肝欝血，陰圧脱血
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し、fニ。

濯流モデル作成に際しては肝を摘出すると下大静脈

は支持組織を失い，捻れをきたして脱血不良状態に陥

りやすくなるため，我々は縦隔内で肝上部下大静脈を

遮断したinsitu肝を用いて 2時間の濯流実験を行っ

た。肝切離断端からの肝静脈性出血量を観察するため，

濯流開始後，領域門脈分枝結葉下に肝尾状葉突起の一

部分を切除して，同部より漏出する濯流液量を経時的

に測定した。

2)実験手技

Sodium pentobarbital (Nembutal) 25昭 /kg

の経静脈投与により麻酔を行い気管切開して気管内

挿管を行った。筋弛緩剤pancroniumbromideを使

用して30mfX20回の従量式人工換気下に直ちに以下の

処置を行った。

脱血チューブは開腹下に左腎静脈下の肝下部下大静

脈より直接挿入し，先端を右腎静脈の高さに留置した。

この際，右腎静脈，右副腎静脈を結猿し，左腎静脈上

下にテーピングを行い，チュープ挿入後各々結繋した。

送血チュープは門脈に流入する主要分枝を結紫した

のち，上腸間膜静脈より肝門部まで挿入した。直後よ

り酸素化した370CのKrebs-Henseleit液を落差水柱

圧にて，送血リザーパーより注入し，実験を開始した。

肝上部下大静脈は濯流開始直後に胸骨縦切闘を行い，

縦隔内にて結繋遮断した。

濯流は最初の15分間は脱血液を廃棄し，肝内に残存

する血球駒子を洗い流した。この際.C群では脱血チュー

プの高さを調節して肝部下大静脈圧が10cmH20に調

節した。その他の群で、は10cmの落差で脱血を行った。

濯流開始15分後，脱血側の濯流液がほぼ清澄となった

ところで，脱血チュープ先端を脱血リザーパーへ移し，

濯流液を再び酸素化して一定速度(100mf/ min)で送

血リザーパーへ送った。

肝臓の切離は，肝阿部で尾状葉へ向かうグリソン枝

を結紫した後，尾状突起を一定部位でメスで鋭的に切

断し，断端から漏出する濯流液量を経時的に測定した

(図1)。

胆汁量は総胆管より栄養チュープ(6Fr)を肝門部

に留置した。下大静脈圧は経頚静脈性に挿入した庄測

定チューブを横隔膜直下の肝部下大静脈に誘導し、そ

の水柱圧を経時的に測定した。

瀧流時間は2時間とし，この間に瀧流液のガス分析

を行い. 7%炭酸水素ナトリウム溶液によってBEを

-5.0mEq/ R-から5.0mEq/R-の範囲に補正した。謹

流中の送血水位，下大静脈圧，肝切離断面からの濯流

液の漏出量，胆汁分泌量の推移を測定し，濯流後肝組

織像を併せて検討した。
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図1:送脱血チューブの位置

送血チューブは門脈に流入する分枝を結紫し

た上で，肝門部に留置した。脱血チュープは右

腎静脈，副腎静脈を遮断した後，腎静脈下の下

大静脈より挿入した。領域のグリソン枝を結繋

したのち，一定部位で肝尾状突起の一部を鋭的

に切断した。

実験のシェーマを図2に示す。送血は外径5.0mm.

内径3.0mmのシリコンチュープを用い，落差水位圧で

濯流を行った。この間の送血水位は10-15咽の水柱圧

となった。

脱血側は十分な内腔を有するチュープで脱血できる

ように肝下部下大静脈より直接外径4.0mm，内径3.4mm

のクラレシンウオールカテーテルを右腎静脈の分岐部

の高さまで挿入した。

脱血した濯流液は脱血リザーパーに回収した後，膜

型肺を介して送血リザーパーへくみ上げ，再び肝を濯

流した。膜型肺は膜型人工肺(クラレMENOXAL 

2000)を用いた。なお，回路内の充填液量は20伽dであっ

た。

実験中は電磁流量計を用いて，門脈内の流量をモニ

ターしたが，流量はほぼ一定値(99.8:!:13.6mi/min) 

を示した。

予備実験:脱血条件のIVC圧，漏出速度への影響

脱血条件が異なることによって，肝部下大静脈の圧

(以下.IVC圧)， 5分間あたりに肝切離断面から漏出

する濯流液量(以下，漏出速度)が異なることを確認す

るため，脱血不良例，落差脱血例，陰庄脱血例につい

て各々濯流実験を行った。脱血不良例では脱血落差を

-lcm!こ，落差脱血例では脱血落差をlOcm，陰圧脱血

例では下大静脈内の圧を陰圧に保つために，脱血チュー

ブ先端にIVCの虚脱防止を目的としたコイルを装着し

て脱血落差10咽で脱血を行った。
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図2:濯流装置の概略

in situ肝に対lKrebs液を門脈より注入し，

肝を濯流した。脱血後，再度酸素化して送血リ

ザーパーへ送った。肝上部下大静脈は遮断した。

肝切離断端から漏出する濯流液量をMorison
寓より体外に誘導し，測定した。ステントとな

るコイルは肝後部下大静脈を完全に支えるよう

に留置した。

実験 1 ステントを用いた脱血の有効性の検討

ステントをIVC内に留置することにより，肝切離断

面から漏出する濯流液量(以下，漏出量)を減少させら

れることを統計学的に示すために， NS群7羽， S群

6羽の肝濯流実験を行い， IVC圧，漏出量，胆汁分泌

量を測定した。 NS群では脱血チュープ先端を右腎静

脈の高さに留置して十分な内径を有するチュープで通

常の脱血を行った。 S群では脱血チュープ先端に外径

5.0mm，内径4.0mm，長さ25mmのコイルを先端が横隔膜

直下まで達するように装着し脱血時の下大静脈の虚

脱を防止した。

実験2:出血量に対する濯流前の肝欝血の関与の検討

肝欝血が生じないようにpreparationを行い，濯流

前15分間に脱血側に欝滞を生じさせたC群8羽とその

まま溝流したNC群8羽を作成した。

濯流前のpreparation中の肝響血を回避するために

下大静脈周囲の剥離を最小限にとどめ，維持輸液を行

わず短時間に操作を行った。 C群では濯流開始後肝内

に残存した血球成分を洗い流す際，脱血チュープの高

さを調節して， IVC圧を10αnH20とした。欝血を解

(65) 
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除した直後に肝尾状突起の一部を切断し，両群の濯流

中のIVC圧，漏出量，胆汁分泌量，補正に要した7%

炭酸水素ナトリウム溶液の量(以下， NaHCOa量)，

濯流後の肝の光顕像を検討した。

実験3:肝欝血を回避して濯流を行った際のステント

を用いた陰圧脱血の功罪の検討

実験2の手技により肝欝血を回避しながら，ステン

トを用いて脱血したNC-S群6羽を作成し 2時間

の濯流を行ったo ステント挿入時の肝奮血を回避する

ために，先に下大静脈にシースを挿入し，コイルを装

着した脱血チュープを留置したo この際， IVC圧，漏

出量，胆汁分泌量， NaHCOs量，濯流後の肝の光顕

像を検討し， NC群の結果と対比した。

E 結果

予備実験

3例のIVC圧，漏出速度の変化を図3a，図3bに示

す。

落差脱血例でのIVC圧は， 3.6::!:0.1cmH20，漏出液

総量は143mi，漏出速度は経時的に減少した。

脱血不良例でのIVC圧は， 4.6::!:0.1咽H20であり，

落差脱血例と対比して高値をとったo この際漏出速度

は経時的に増大し，実験開始60分後に漏出液総量は

465m.eとなり実験を終了した。

陰圧脱血例でのIVC圧は， 1.7土0.6cmH20と低値を

示し，漏出液総量も 9nu?と低値を示した。

脱血不良例では，落差脱血例と対比してIVC圧の差

は1cmH20であったが，漏出量は著明に増大し，漏出

速度も経時的に増大した。一方下大静脈の虚脱を防

止することによりIVC圧の減圧が可能となり，漏出量

は著明に減少した。

実験l

両群でのIVC圧の経時的変化を図4に示す。

NS群でのIVC圧は平均4.4::!:O.5cmH2 0(3. 7--5.3cm 

H20)で，腸圧を示したのに対し， S群では平均一0.2

土3.1cmH20(ー5.9--2.4cmH20)で， IVC圧は各時間

帯で有意に低下した。

両群での漏出量を図5に示す。

NS群の漏出量は316土273nu?であったが， S群では

12.8::!:6.0nu?と低値を示し 両群聞に統計学的に有意

差(p=O.0207)が確認された。

漏出量はNS群では最小値と最大値の幅(46--681mP 

/2hours)が大きかったが S群ではほぼ一定した値

(5--20mf/2hours)を示した。

また，瀧流時間中の胆汁分泌量は， NS群で8.3::t 

3.3mP， S群では7.5:!:1.2nu?と有意差は認められなかっ
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非ステント (N8)群，ステント (8)群のIVC

圧を示す。 S群ではIVC圧は有意に低下したが，
その値は脱血落差とは一致しなかった。
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図3a: IVC圧の変化

3例の横隔膜直下での下大静脈圧の経時的

変化を示す。下大静脈庄は濯流時間を通して

ほぼ一定値を示した。脱血不良例では高値を

示したもののその差は約1cmH20にとどまっ
た。陰圧脱血例でも測定値は陽圧を示した。

図3b:漏出速度の変化

3例の漏出速度の経時的変化を示す。落差

脱血例では漏出速度は経時的に減少したのに

対し，脱血不良例では増加した。陰圧脱血例

では濯流時間を通して漏出速度は低値を示し

た。

fこ。

実験2

IVC圧の変化を図6に示す。

濯流開始時， C群では脱血チュープの位置を高くし

て欝血を作成したためIVC圧は有意(p=0.0455)に高

値となった。

しかし，嘗血解除後は両群のIVC庄の有意差は消失

した。 (C群3.5:t0.6cmH20，NC群4.1:t1.5叩 H20)

漏出量を図7に示す。

漏出量は， C群で842.8:t455.6mJ!， NC群では189.6

土113.5mJ!となり， C群では有意(p=0.0015)に増加し
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図5:濯流中の漏出量
N8群， 8群での溝流中の肝切離断面からの
濯流液の漏出量を示す。

た。

胆汁分泌量は， C群9.4:t4.2mJ!， NC群10.2:t1.2mJ! 

と両群聞に有意な差は認めなかった(図8)。

各群における， NaHCOa量は， C群では6.5:t2.伽J!，

NC群では2.8:t0.2mJ!であった(図 9)。補正に要した

NaHCOa量はC群で有意に高値をとったが， C群の濯

流に要した濯流液の総量は平均1.043R" NC群では平

均0.39R， で，実験に要した濯流液1R， あたりの補正量

はC群6.23土1.91mJ!， NC群7.18:t0.51mJ!となり両群聞

に有意差はみられなかった。

光顕上でのC群の組織変化は NC群と対比して中

(66) 
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図6: IVC圧の変化
欝血(C)群，非響血(NC)群，非欝血スタン

ト(NC-S)群でのIVC圧の経時的推移を示す。
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図7:濯流中の漏出量
C群.NC群.NC-S群での断端からの漏出量
を示す。

心静脈を中心としたsinusoidの拡張や，肝細胞の膨

化がより顕著に認められた(図10)。

実験3

IVC圧を示すと，図6のごとくであるo NC-S群

では-4.5:t10.7叩 H20，NC群では4.1土1.5叩 H20で

統計学的有意差は30分値(p=0.0222)，60分値(p=

0.0413)のみにみられた。

漏出量は， NC-S群では36.5土14.4mfとなり， NC 

群と対比して，有意(p=0.0070)に低値を示した(図7)。

また，胆汁分泌量はNC-S群7_3:t2.2miであり， N

C群と対比してNC-S群で有意(p=0.0080)に分泌量

が減少した(図8)。

また.NaHC03量を図9に示すが. NC-S群では

(67) 

volume 
(ml) 
15 

10 

5 

o 
C 

図8:漕流中の胆汁分泌量
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*pく0.01

* 

NC NC-S 

C群.NC群.NC・S群での胆汁分泌量を示す。

volume 
(ml) 

16 

* 
*p<O.Ol 

10 
官

c NC NC-S 

図9:漕流中のNaHCOs使用量
C群.NC群.NC-S群の漕流中に酸塩基平衡
補正のために要した炭酸水素ナトリウム溶液の

量を示す。

8.3土4.1mfであり， NC群2.8土0.2mfと対比して有意

(p=0.0044)に多量の補正を要した。

光顕上でのNC-S群の組織変化は.NC群と対比し

て中心静脈径およびsinusoidの狭小化や，肝細胞の

膨化がより顧著に認められた(図10)。

実験2.3の全測定値の下大静脈圧と漏出速度の関

係を分散図に示した(図11)。

C群， NC群を比較検討すると， IVC圧に有意差を

認めなかったが，漏出速度はC群で有意(p=0.0003)

に高値をとった。一方NC-S群ではNC群と対比する
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図10 C群(上段)， NC(中段)， NC-S(下段)の光顕

像(x200)を示す。

とIVC圧は有意に低値を示した(p<O.OOOl)が，その

値は一定しなかった。この際，漏出速度は低値を示す

傾向(p=0.1108)が見られた。

W 考 察

Pringle法5)を初めとする流入血行遮断法はこれま

で広く応用されてきた。その過程で肝の阻血限

界 6トペ虚血再濯流障害叫 11) 門脈欝滞性肝障

害肌 ω の検討に加えて veno-venous bypass 

法ω，15) 間駄的血行遮断法悦 17)部分血行遮断法臥 19)

などの補助手段の開発によって安全性が高められて

(68) 
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図11: IVC圧と漏出速度の関係

10 

C群， NC群， NC-S群の全測定値の下大静脈

圧と漏出速度の関係を分散図に示す。全体とし

て相関関係は明らかではない。

きた。

一方，流出血行遮断法は，流入血行遮断法ほど一般

化しておらず，新しい研究対策もみられなし'0腫療が
肝末梢部に存在する場合には，肝静脈の先行処理によ

る部分遮断肌 21)などが報告されているものの，肝静脈，

下大静脈に接した巨大な腫虜に対しては， TVE22)サ 0)

の報告が見られるのみである。この方法は遮断に伴う

循環動態の変動も大きく叫 29)，30) 血行遮断に伴う肝障

害9)，紛も無視できないなどの欠点のため，一般的な方

法とは言えなし、。血圧低下に対して，腹腔動脈上での

大動脈の遮断鉛)，31)，32)や輸液負荷2ペ肝障害に対しては

遮断中の肝の謹流飢 24)や， veno-venous bypass法ペ

さらに， TVEの際IVC全体の遮断を避けた肝静脈の

部分的あるいは間駄的な遮断飢地 35)などの対策も報告

されているが，いずれも肝静脈の特性を十分に利用し

た肝障害回避方法とはいえず，その手技は容易ではな

今回の実験でわれわれは，肝部下大静脈圧を減圧す

ることにより，肝血流を維持しながら肝静脈性出血を

軽減する試みを行った。下大静脈圧を減圧することは

十分な内径を有する脱血チューブを下大静脈内に留

置36)すれば容易と考えられるが，これを肝切除術に応

用した報告は見られない。それは体外循環の際の抗凝

固剤使用の問題に加え，肝静脈圧と出血量との関係が

十分に把握できていないために，肝静脈圧の著明な上

昇がないときでも，予想外の大出血に遭遇することが

あるためである。

肝欝血の研究は，右心不全などの際の欝血性肝障害



に関するものと，体循環における肝のリザーパー機能

に関するものとがみられる。欝血性肝障害の成因とし

てBrauerらは摘出肝濯流モデルによって中心静脈'性

低酸素性肝細胞障害37)を指摘したが， Lauttらは生体

で・は肝のBufferresponse38)によって低酸素性障害は

起きにくいと報告しているo従って，急性肝響血は，

これまで下大静脈や肝静脈が完全閉塞に近い状態と

なり著明な圧上昇を生じた場合に生じる阻血性肝障

害叫43)として注目されてきた。

一方，肝静脈圧の上昇は，低圧では容量血管の拡張

として肝内血液量が増大し，高圧では腹水， リンパ液

への移行によって代償されるために，実際的には圧変

化よりもはるかに大きな血液分布の変化が肝臓には加

わっている紛 46)。これらの変化は肝機能障害を直接引

き起こさないために，臨床では注目される事が少なかっ

たが，最近では肝切除術が広く実施されることになり，

下大静脈圧と術中出血量との関係についての臨床報

告17)， 47)がなされ，両者聞に強い相関性のあること7)が

報告されている。

われわれの実験では，両者聞の相関性は明らかには

できなかったが，下大静脈圧が陽圧を示すものの中に

出血量が大量になるケースが実験1でみられた。十分

な内径を有する脱血チュープを用いで漕流を行っても，

濯流前のpreparation中に肝欝血が生じると漏出量が

大量となることが実験2で確認されたことより，肝機

能障害を起こさない軽度の静脈圧の上昇でも，肝内の

容量血管の拡張によって，肝切除の際には出血量が増

大すると考えられた。特に肝切除術中には右葉の脱転

操作机伺)などにより肝静脈に拡張性変化が加わること

が多く，肺塞栓の回避のために肝上部下大静脈を遮断

すると，肝静脈に陰圧を加えられなければ，出血量が

コントロールできなくなる可能性が高いことが示唆さ

れた。

ステントを用いた陰圧脱血を行った際の問題点とし

ては，肝内の血液の不均等分布に伴う肝機能障害があ

げられる。我々の常温下2時間の品質液濯流実験でも，

胆汁分泌量の低下，濯流液のacidosisの進行， さら

に肝組織像で肝細胞の膨化を認めた事実は，肝内で血

流の不均等，さらに下大静脈から逆行性の肝細胞濯流

が消失したために肝細胞の一部が無酸素代謝に陥った

ことを示唆するものである。

下大静脈内にステントを留置して肝部下大静脈の圧

を低下させる方法は， TVEと比較してより単純なpre-

parationによって肝切離断端から肝静脈性漏出量を

減少させることが可能である。コイル型のステントを

出血させずに下大静脈内に留置するために我々はシー

スを用いてコイル付き脱血チュープを挿入した。一方，

(69) 
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最近のIVRの進歩はめざましく，下大静脈へ着脱可

能なステント似印を応用することによって，今後より

低侵襲な形で臨床応用が可能になるものと考えられる。

以上の所見より，下大静脈に虚脱防止を目的とした

ステントを留置して脱血する方法は，大量肝切除，黄

痘肝，硬変肝の肝切除，あるいは長時間のTVEを要

する場合などTVEの適応が困難な場合の有力な手術

補助手段になると考えられた。

V 結 論

濯流中はもとより，濯流前の肝欝血によっても肝切

離断面からの漏出量は著明に増大する。肝後部下大静

脈内にステントを留置して陰圧脱血することにより期

待される漏出量減少効果は，濯流前に響血を生じてい

ない肝に対しても有効である。
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We have deve10ped a new technique reducing b100d 10ss during hepatectomy to prevent the 

damage caused by interruption of hepatic circulation. 

Using in situ rabbit liver perfusion mode1， we measured the 1eak vo1ume from the raw surface of 

the 1iver and a1so monitored the pressure of inferior vena cava(IVC) just be10w the diaphragma. 

Oxygenated 370C Krebs-Hense1eit solution was infused through the porta1 vein. To relieve the liver 

congestion a cannu1a for drainage was inserted into IVC. A coiled stent was p1aced into 

retrohepatic IVC to prevent the wall from collapse under negative pressure drainage. 

As a preliminary study， we examined the changes in IVC pressure and 1eak vo1ume under 3 

different drainage conditions Cinsufficient drainage， gravity drainage， negative pressure drainage 
with a stent). Under insufficient drainage， the 1eak vo1ume per time gradually increased despite 

minimal increase in IVC pressure. 

Then the changes in IVC pressure， 1eak volume， bi1e secretion， and the vo1ume of sodium 

bicarbonate solution infused to keep acid-base ba1ance were compared among three different 

drainage conditions Cexperiment 1: gravity drainage and negative pressure drainage， experiment 2: 

gravity drainage with and without liver congestion beforre perfusion， experiment 3: gravity 

drainage and negative pressure drainage without liver congestion before perfusion). In experiment 

1， the 1eak vo1ume was significant1y reduced by the stent insertion into IVC. In experiment 2， liver 

congestion before perfusion cou1d cause masssive 1eakage from the raw surface even without an 

e1evation in IVC pressure. In experiment 3， the negative pressure drainage a1so contributed to 

reduce the 1eak vo1ume in cases without liver congestion before perfusion. In conclusion the 1eak 

vo1ume from the raw surface of the liver can be reduced by keeping the retrohepatic IVC pressure 

10w， and negative pressure drainage with a stent contribute to reduce b100d 10s8 during 

hepatectomy. 
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