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人工肝補助装置における遠心ポンプの導入とその効果について
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with Porcine Liver Perfusion 
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The effects ofvaneless centrifugal pump (Bio-pump P-80) on energy metabolism were studied, as com-

pared with the roller pump, in an isolated porcine liver perfused with human blood for 6 hours. Accord-

ing to preliminary examination, flow rates were decided to 0.4, 0.8 ml/min/gin roller pump group, in Bio-

pump group, respectively, not to increase more than 15 mmHg in initial portal pressure. During the per-

fusion, actual po口alpressure was measured and circuratory resistance (portal pressure/flow rate) was 

calculated before perfusion and hourly after perfusion. Acetoacetate, p-hydroxybutyrate, lactate and 

pyruvate, were measured at same times, from which values the ketone body ratio (acetoacetate/p-hydroxy-

butyrate, KBR), reflecting the redox state ofliver mitochondria, was calculated. In the Bio-pump group, 

in spite of its high flow, circulatory resistance was low at every hour during the perfusion. KBR was in-

creased rapidly from 0.40 to 1.39, 2 .59, 2. 75, 2.38, 2.41, and 1.82 and lactate was decreased rapidly from 

7 .96 to 3.90, 1. 77, 1.29, 1.33, 1.34, and 1.25 mmol/L at the respective hours after perfusion. There were 

significant differ巴ncesat 2 and 4 hours after perfusion in KBR and after 2 hours of perfusion in lactate as 

compared with the roller pump group (p<0.05). These results suggested that the Bio-pump is available 

for constant and high flow to the liver and helpful to elevate the mitochondrial NAD/NADH ratio (oxi-

dized and reduced forms of free nicotinamide-adenine dinucleotides), leading to and enhancement of 

metabolic capacity of the perfused liver. 
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肝硬変合併肝癌に対する大量肝切除後や食道静脈癌

破裂後などに発生する肝不全はしばしば通常の治療に

抵抗し不幸な転帰を取ることが多い．これらの肝不全

に対する肝補助療法として動脈血中ケトン体比

(AKBR）が0.4以下に遷延した肝性昏睡N度の症例を

対象に摘出したフタまたはヒヒ肝をヒト血液で潅流し

患者血液と膜を介して接触させる異種肝交叉透析法

（リバーサポート）を現在までに16症例て、20回行って

きたi.2.3)_ Cuprophan膜を使用した初期の 3例では 1

例が覚醒したにすぎなかったが，膜孔のより大きなも

のを使用した13例て、は開始時の AKBRにより効果が

異なり， AKBRが0.25以上の 6例では全例が覚醒し

うち3例は救命できたのに対し， 0.25以下の 7例は無

効で全例死の転帰をとった（Table1）.有効例では補

助肝側の潅流液中のケトン体比（PKBR）は常に1.0以

上に維持され，患者側 AKERを回復させることが可

能であったのに対し， AKBRか0.25以下に遷延した

症例では肝補坊の開始とともに補助肝側の PKBRは

急激に低下し1時間ですでに0.7以下となり，患者側

のAKBRも0.25以上には上昇し得なかった（Fig.1）・

無効の原因は患者側からの代謝負荷が大きすぎて補助

肝側の代謝能力を大きく上回ったためと考えられ，こ

れら無効例に対しても効果をあげるためには潅流中の

摘出肝の代謝能力をさらに高く維持する必要があると

考えられる．一方， 1965年 Bernstein4l,Raffe口y'lらに

よって考案された遠心ポンプは血球の破嬢や cavita

ti onの発生が少ないなどの利点から近年体外循環など

に応用されるようになってきた．肝臓外科領域でも肝

移植時の体外ノミイバスにこの遠心力を利用した

V aneless type遠心ポンプ（以下Bio-pump⑥）が盛んに

応用されその安定した高流量から無肝時の循環状態の

安定になくてはならないものとなっている6）.今回総

合的に改良した潅流回路に低圧で高流量を確保て、きる

Bio-pumpR BP-80 (Bio-consol 520, Biomedicus Co. Ltd., 

USA）を応用し代謝活性の高い肝補助療法の確立を検

討した．

方 法

平均体重 11.4±0.51kgの雑種雌性ブタにベントパ

ノレビターノレの 20mg/kg静注にて気管中挿管し酸素お

よび笑気ガスにてガス麻酔を行ったのち Starzlらのヒ

ト肝移植時の肝摘出の方法7）に準じ，ヘパリン 5000単

Table 1 List of patients treated with liver support. 

No 年齢 性別 疾患 支持肝 時間 昏睡度 No 年齢 性別 疾患 支持肝 時間 昏睡度
トー『ー－......－－ー田 一一前 後 前 後

52 男 肝肝癌硬変 プタ 4. 5 N N 9 60 男
肝肝食道硬癌変静脈溜

ヒヒ 8 N 0 

2 33 男
肝食道硬変静脈溜

プタ N II 10 54 男 肝癌 プタ IV IV 

3 52 女 肝肝硬癌変 プタ 6 m 。
プタ 4. 5 N N 

11 70 女 激症肝炎 プタ 8 IV IV 

プタ 6 v v 

59 男 肝肝硬癌変 プタ 8 1耳 。 12 65 男 慢肝癌性肝炎 ヒヒ 15 IV IV 
プタ 7 IV 

49 男
肝食硬道変静脈漕

プタ 1刃 。 13 62 男 肝肝硬癌変 ヒヒ 12 IV II 

57 男
肝食硬道静変脈摺

プタ 6 N 。 14 58 男
肝肝食硬癌道変静脈溜

プタ 8 IV II 

7 45 男 激症肝炎 プタ 8 N 15 68 男
肝肝食硬癌道静変脈癌

ヒヒ IV 

8 47 女
肝肝食硬癌道変静脈煙

プタ N N 16 57 男
肝肝食硬癌道変静脈癌

ヒヒ IV 
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位の全身投与後，チュービングされた大動脈および門

脈から0～4°Cのwashout液（低分子デキストラン加

乳酸り γケツレ3000ml，マニトーノレ 300ml，リドカイ ン

!OOmg，へパリン 5000単位）にて肝臓内の血液を

wash outし，同時に腹腔内に 0°C生理的食塩水を注

入し肝表面から冷却し迅速に摘出したー平均肝重量は

366±17.l gであった．摘出した肝臓は門脈と肝下部

下大静脈にチューピンク後改良した潅流装置（Fig.2) 

に装着し，ヒト保存血 1400mlに新鮮凍結血祭 700

ml，低分子デキストラン 50g，ヘパリン 5,000単位を加

えて潅流液とし，重炭酸ナトリウム液にて pHを7.4

に調整しホローファイパー型人工肺を用い混合ガスで

P02を 200～300mmHg, Pc02を 35mmHgに調節し

た．門脈から， 37°C6時間の潅流を行ったが，流量

は開始時の平均門脈圧が 15mmHgを基準にいくつか

の予備実験から Bio-pumpR(Bio-pump群n=7）を使用

した群で0.8ml/min/g, Roller-pump (NIKISO）を使用

した群（Roller-pump群 n=4）で 0.4ml/min/gとし実

験中一定とした．経時的に平均門脈圧を測定しこれを

流量で除して潅流抵抗を求めた 肝Outflowより潅流

開始後30min,I, 2, 3, 4, 5, 6hrで潅流液を採取しアセ

ト酢酸， pーヒドロキシ酪酸， ヒ・ノレピン酸，乳酸濃度
を測定8,9，則1）し潅流液のケトン体比（PKBR：，アセト
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酢険 {3－ヒドロキシ酪酸）， ヒ．ノレビ ン酸／乳酸すなわ
ちPL比を計算した．また，数値は全て means土SEM

て表し統計学的処理はStudentt-testでpく0.05以上を

有意とした

結 果

平均門脈圧は開始後 30minで Bio-pump群，

Roller pump群でそれぞれ 16.3±2.6mmHg, 15.0± 

0.6mmHgと流量の多い Bio-pump群で高い傾向を示

したが両群とも経過中大きな変化は認めなかった

(Fig. 3）.潅流抵抗は逆に Bio-pump群で流量が2倍と

多レにもかかわらず経過中低い傾向を示した（Fig.4）・

肝流出路内のアセト酢酸やかヒドロキシ酪酸値は平

均値で大きな差は認められるも変動が大きく有意な差

は認められなかった（Table2）・しかしケト ソ体比

(PKBR）では Roller-pump群では前値0.40±0.10から

穫流開始後3時間で 1.08±0.47と1.0以上となり以後

4, 5, 6時間でそれぞれ 0.98±0.24,1.42 ±0.60, 1.07 ± 

0.54と1前後を保ったが， Bio-pump群では， PKBR

は前値の 0.42±0.10から 1時間ですでに 1.39土0.17

となり以後2,3, 4, 5, 6時間でそれぞれ 2.59±0.53,

2.75±0.52, 2.38±0.35, 2.41±0.26, 1.82±0.21 と

Roller-pump群に比べ早期から常に高値を保ち 2,4時
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Fig. 3 Changes in mean portal pressure. Values are expressed as means±SEM (Bio-pump group: n=7, Roller 
pump group: n=4) 
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Changes in circulatory resistance of liver. 

Roller-pump group: n=4). 

Pre 30min 

Fig. 4 

で前， 1,2, 3, 4, 5, 6時間て‘それぞれ 8.39土0.58,6.38 

土1.50, 6.32±1.57, 6.24±0.93, 5.08±0.68, 5.04土

0.54, 4.47土0.82μmol/mlと減少はするもののやや緩

徐であったが，これに対し Bio-pump群ではそれぞれ

聞で‘有意差を認めた（Fig.5）・ピノレピ／酸値は両群と

も潅流開始後前値から増加し 1時間でほぼ同じ値を取

った後減少に転じたが Bio-pump群で減少が大きく 5,

6時間目で有意差を認めた．乳酸値は Roller-pump群

Changes in acetoacetate, ,i hydroxybutyrate, ketone body ratio, pyruvate, lactate, and pyruvate/lactate 

ratio in outflow. 

Table 2 

6hr 

32. 4:::18. 0 33. 9:::21. 5 28.1±21. 5 28. 6±21. 6 28. 6±20. 7 

2. 2±0. 2 2. 4:::0. 4 3. 1:::0. 5 4 1±0. 5 2. 8±0. 7 

9.1±4.3 9.0±4.8 8.1±5.0 11.0±7.8 14.7土10.5 

2. 7土0.5 2. 9±0. 6 3. 5±0. 5 4 0±0. 9 3. 4:::1. 0 

2. 59土0.53・275±0 52 2. 38±0. 35・2.41 ±0. 26 I. 82±0 21 
0. 89土0.15 I. 08±0. 47 0. 98±0. 24 l. 42±0. 60 !. 07±0. 54 

0. 15±0. 03 0. 13±0. 02 0. 12±0. 01 0. 10±0. 02・0.08±0. 02・
0.21±0.04 0.18±0.03 0.17:::0.03 0.17±0.02 020±0.03 

I. 77±0.41“ I. 29±0. 25'' I. 33±0. 18'' I. 34±0. 27“ I. 25±0. 23・・
6. 32±1. 57 6. 24±0. 93 5. 08±0. 68 5. 04±0. 54 4. 47±0. 82 

9. 10±1. 05“10. 19±1. 15“ 9. 64±0. 76'' 8. 26± l. 16・6.59±1.16
3. 38±0. 25 2. 87±0. 35 3. 28±0. 24 3. 36±0. 36 4. 44士0.19 

5hr 4hr 3hr 2hr lhr 

22.8±10.6 

2. 9±0. 9 

13. 9士5.4 

5. 7±0. 7 

I. 39±0. 17 

0 88±0. 28 

0. 21 ±0. 02 

0. 20±0. 03 

3. 90±0. 71 

6.38±1.50 
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3. 53±0. 52 
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BIO Bio-pump group r n°7• , ROLLER Roller p岨pgroup (n"41 
AcAc :acet曲目tate,{J-OHB：βーhydroxybutyratePKBR.ketone body ratio; P pyruvate, L:lactate, 

PLR pyruvate/lactate ratio 

' p<O. 05. ・・ p<O. 01 co盈paredwith the value of Roller-pump group. 
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Fig. 5 Changes in ketone body ratio in the outflow blood. Values are expressed as means±SEM (Bio-pump group: 
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6hr 5 

Changes in pyruvate/lactate ratio in the outflow blood 

group: n=7, Roller-pump group: n=4) 

牛 p<0.05，材 p<0.01as compared with the value of the Roller-pump group. 

4 3 
Time 

2 Pre 30min 

Fig. 7 

ンドリアによって産生され，その比はFーヒドロキシ
酪酸脱水素酵素によって肝ミトコンドリア内の

NAD+/NADH比と平衡状態を保っている山6）ことが

知られ，理主流液中のケトン体比の測定によって薬剤負

荷を行うことなくいつでも肝ミトコンドリアの酸化還

元状態すなわち総合的な代謝能力を知ることができる

ようになった．

一方，潅流に使用した肝は健康なプタから摘出した

もので、基本的に代謝能力には問題が無いはずで、ある

が，摘出手術時の低血圧による肝血流の低下， wash 

out時の微小血栓の発生，摘出後の冷回血による障

害，再潅流開始時のいわゆる reperfusion町uryl7.18,19)

などの種々の障害の発生が考えられる また臨床的に

応用するため回路の血液はヒト血が用いられるが，異

種血液による種々の免疫反応，またそれから惹起され

る肝内の血管内皮障害，末梢循環障害の発生なども考

えられ，これらの障害により次第に肝代謝能が低下し

てくることになる．これら種々の障害を防ぎ最適な潅

流条件を求めるためこれまでも種々の工夫が成されて

きTこ．

摘出時の手技， washout液の工夫（マンニトーノレ，

PGI，誘導体など薬物の添加14））で摘出時の障害を防

ぎ，潅流においては濯流液の温度， pH，酸素分圧，

前値の 7.96±0.78から 3.90±0.71,1.77±0.41, 1.29土

0.25, 1.33土0.18,1.34±0.27, 1.25土0.23μmol/mlと急

速に減少し， 2時間以降有意差を認めた（Fig.6）・ピ

ルビン酸乳酸比でも Bio-pump群で1時間以降高値を

とり 5時間目まで、有意差を認めた（Fig7）・

察

肝臓は心，肺，腎などの比較的単純な機能を果たし

ている臓器とは異なり種々の物質の合成，分解，排池

に加え， Kupffer細胞に代表される網内系を中心とし

た生体防御機能にも深く関与しているため，現時点で

は全ての肝機能を完全に代行できるシステムは実用化

されておらず，また種々の機能の何をもって総合的な

肝機能の指標とするか決定されていなかった．肝不全

患者に対する異種動物摘出肝による肝補助療法ではサ

ポート肝の高い代謝能力が長時間持続されることが必

要となってくるが，この代謝能力を測定するためには

これまで種々の薬剤負荷試験による方法が行われてき

た12，問．しかし結果が判明するまでに長時聞を要し繰

り返しの測定にも困難がありまた負荷薬剤の安全性に

も問題があった．これに対し濯流液中のケント体比の

測定によって簡便でほぼ連続的に総合的な肝代謝能力

を把握すること可能となった14), ケトン体は肝ミトコ

考
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炭酸ガス分圧，電解質濃度，浸透圧などを生理的な値

に維持し，代謝の基質としてグルコースを加えその有

効利用のためインスリンを使用することなどはほぼ確

立されている20），流量は重要な因子12,21）で生理的な値

を中心に決められることが多いが，基本的には単位重

量当たりの潅流量は多い方が肝の代謝効率も高くなる

と考えられる．しかし，過度の高流量は潅流圧の上昇

を招きこれが類洞の内皮細胞を障害し22），さらに循環

抵抗が上昇し肝内シャントの発生から有効肝血流量が

減少し最終的には代謝能力は急激に低下するものと考

えられる．このため通常流量は初期の門脈圧が生理的

範囲を越えないように決定される．今回の実験では初

期門脈圧が 15mmHgを基準に流量を決定したが同じ

条件にもかかわらず Roller-pump群では 0.4ml/min/g 

しか確保できずこれに対し Bio-pumpでは2倍の 0.8

ml/min/gを確保することができた．この差は脈流と

定常流の違いに起因するものと考えられる.Roller-

pumpは流量の維持は容易なもののその流れは構造上

定常流とはならず脈流となり圧の変動が著しく 23）瞬

間的に高い圧が発生し，このピーク圧の成分のために

平均の循環抵抗は増大し同じ圧に設定しても循環抵抗

が高くなる分実際の流量は十分確保で、きなくなる．ま

た瞬間的な高いピーク圧による血管内皮の障害も予想

される．これに対して遠心ポンプである Biopumpは

回路抵抗や一次側の圧で流量が決定され同じ回転数で

も流量は大きく変化するものの，作り出される流れは

定常流となりまた容易に高流量を作ることが可能でも

ともと定常流の門脈系によく適合し，ピーク圧成分が

ないため平均の循環抵抗が低くなる結果同じ門脈圧で

も十分な流量が確保されたものと考えられた．本実験

でも， 2倍の流量のため経過中の平均門脈圧は Bio-

pump群で高い傾向を示したが逆に単位重量当たりの

循環抵抗は全経過を通じて低い値を呈した．この安定

した流量で・潅流液中のケトン体比（PKBR）は Roller-

pump群に比較し早期に1.0を越えその後も有意に高

値を維持することが可能であった.PKBRが高値を

保った Bio-pump群での乳酸値の急激な減少は Bio-

pump群の潅流肝の代謝能力の高さを裏付けるもので

ある．潅流液に使用する血液は臨床応用の際には新鮮

血を使用しているが，実験では採血後平均2週間前後

の保存血を使用しているために潅流液中の乳酸値は保

存期間中の赤血球の嫌気性代謝によってきわめて高い

値を取っており，濯流肝にとってはこの高い乳酸値が

まず初めの代謝負荷となったわけで、ある．同様に細胞

質内の酸化還元状態を示すとされるヒケレビン酸乳酸比

の差も代謝能力の差を示すものと考えられる．

結 語

リバーサポートの効率を向上せしめるには，代謝能

力を総合的に把握することの可能な PKBRを高値に

維持しうる装置が必要であるが， Biopumpは安定し

た高流量の定常流を長時間得ることが可能で代謝活性

の高い肝潅流を維持することができるきわめて有用な

装置と思われた．
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