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It has b:oen suggested that the regenerative ability of the liver cells found in 

the remaining liver after partial ressction -could b3 applied to the management of 

liver cirrhosis. Supposing that the regeneration is based upon an increase in the 

portal inflow into the rεmaining liver lobe after the partial hepatectomy, the inter-

ruption of the hεpatic inflow by ligation of a branch of the portal vein is also 

expected to create the same result of the remaining liver lobe as hepatectom~·. 

Using 55 normal albino rats and 68 albino rats with the experimental cirrhotic 

liver inducsrl h~· carbon tetrachloride injections, the regenerative changes of the 

liver were investigated by ligation of the portal vein or bile duct branch supplied 

or drained for 63 % of the entire liver respectiveb・, or b：－γ31 or 63 % partial 
hepatectomy. 

In the control group four months after completion of carbon tetrachloride 

injections into the normal rats, histologic examination showed partly improvement 

on cirrhotic changes, but largely advance of the changes with the deaths of some 

animals. 

The liver lobe, which portal system (cor・respondingto 63 %。fthe entire liver) 

was ligated, showed a significant atroph~· on both normal and cir・rhoticlivers, and 

the remaining lobe showed a compensatory hypertrophy. The atrophy of the ligated 

lobe bsgan at the hepatic hilum. In the majority of rats with the cirrhotic liver, 
the hypertrophy of the remaining lobe was caused by proliferation of regenerated 

hepatic cells, and the cirrhotic features prior to the ligation of the portal vein 

branch were significantly improved, with decrease of connective tissues. 

The ligation of a branch of the hepatic duct caused no jaundice, and showed 

neither atrophy nor hypertrophy in the ligated or remaining lobe respectively four 

months following the ligation. Histologic examination revealed the improved area 

intermingled with advanced area of the cirrhotic features in the rats with cirrhotic 

liver. Proliferation of the intralobular hepatic ducts was generally marked, especially 
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in the ligated hepatic lobe, alkaline phosphatase b巴ingabundant in its area. 

One month following 31 % partial hepatectomy in the rats with normal or 

cirrhotic livers, the weight of the remaining livers was restored to the preoperative 

level. In the cirrhotic liver group, regeneration of the liver cells was significantlJア

active, and proliferation of the connectiye tissues induced b~· carbon tetrachloride 

injections decreased 2 to 3 months after the partial hepatectomy, except for most 

advanced cirrhosis. 

Two weeks to one month following the 63 % partial hepatectomy, the weight 
of the remaining liver was restored to the preoperative level. Several rats with 

highly advanced cirrhosis did not survive surgery. The survived rats showed an 

improvement of the histologic findings of the liver, and much more marked regenc-

ration than those of 31 % partial hepatectomy 4 months following operation. 

Histochemicall~· ， in all groups of this series, some fatty infiltration was found 

in the area with prolifer::i.tion of connective tissues. Glycogen and nucleic acid content 

were found abundant！~’ in the regenerated area. Alkaline phosphatase showed a 

high reaction with advance of the pathologic白ndings.

In brief, it was found in rats that hepatectomy created a strong stimulation 

to liver regeneration, which has been reported by several authors, and that a ligation 

of the portal branch was also expected to show the same e汀ectas hepatectomy. 

緒
・呈吾
日

肝硬変症の病理は，種々の病因による肝組織の障害

じこれに続く修復機転とに要約され，肝硬変症の治

療の根本問題は肝細胞の再生力の増加を計る事とそれ

を妨げる間質結合織増加の抑制とにある．

肝切除後の残存肝に起る肝細胞の強い再生は古くよ

り知られp 肝硬変症の治療にこの再生力が注目されて

いた．再生を促す因子に就いてはp 色々のべられてい

るがp これが肝の部分切除によって起る残存肝への門

脈血流の重点的投入にあるものとするならば，門脈枝

結紫により肝流入量の大部分を遮断すればp 残余の肝

葉に同じ結果を期待し得る．

叉古くから輸胆管の結紫によっても同様な肝再生が

起ると言われている．

私はラッテに四塩化炭素を与えて高度の肝硬変を作

り，これに肝への門脈血流入量を変化させるとおぼし

き諸操作を加えてP 肝硬変像の変化を組織学的に追求

した．

第 1章実験材料及び方法

休重150～200gのWister系正常雄ラッテ55匹とそれ

に実験的肝硬変を作ったもの68匹とを用いた．何れも

食餌は困型飼料MF（オリエンタル酵母工業製）でそ

の組成は水分7.0°；， 粗蛋白質24.78°0，粗脂肪 5.63%,

炭水化物51.36%，粗灰分5.66%,Ca 0.924%, P 0.833 

%. Mg 0.354%, Na 0.273%, K 0.478%, S 0.052~百p

Fe 0.073%, Si02 0.169%である．

実験的肝硬変ラッテは10%四塩化炭素オリープ油を

体重lOOgにつき J.Occの割合でp 週2～3回， 3～4

b月にわたり総計30回背部筋肉内に注射して作った．

四塩化炭素投与を始めてから約4ヵ月後に開腹した38

匹のラッテでは肉眼的にはp 肝臓は全例暗赤色乃至黄

褐色で，硬く，表面に中等度乃至は高度の肉冠様の粗

大願粒を認める．肝葉相互の癒着は少ない．門脈は拡

張し若干蛇行する．

腹水は68匹中3匹 Ii¥'o.8, 29, 48）に少量認める．

組織学的には肝の小葉構造（図 1,2）は乱れp j閤濁

腫脹しp 空泡変性，脂肪変性p 壊死を認め，核の大小

不同が著明であるがp 欝血は軽度である. Glisson鞘

は肥厚しP これに細胞浸潤p 軽度の胆管増殖を伴って

いた．小業内結合織の矯加は若干の個体差が認めら

れp 肝薬の一部にのみ偽小業形成を認、めるものよりp

全肝葉のすべてに高度著明に形成せるものまでがあっ

た．グリコゲン（以下Glyと略す〕（図3）は強く沈着

する小業と消失せる小業とがi完了Eし，アルカリ・フォ
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スファターゼ（凶 4）は小葉相互間には殆んど差異を

認められず，また小葉の中心部も周辺部も J~に強陽性

であり，核駿は軽度陽性であった．

かかる正常及び実験的肝硬変ラッテを夫々次の 4群

に分けて処置をした．

I 開護対照群

本研究におけるラッテの肝薬カ呼称（図 5）は血流p

胆汁流，及び他の実験動物のそれとも対比してP 左外

側の肝葉を第 I葉，左内側葉と右内側葉とを併せて第

2葉，右外側薬を第3葉F 右下葉を第4葉，尾状葉を

第 5葉及ぴ第6葉とした．

四塩化炭素投与完了の 1fJ月後に他群は開腹するの

で，本群はその対照として109五ウレタンによる腹腔内

麻酔の下に，上腹部正中線で開腹しp 肝の第6葉を結

査とp 切除し，組織標本作成に供した．ベごシリンを体

重lOOgにつき5000単位腹腔内に注入しp 腹壁を 2層に

総合閉鎖した．本群にはこれ以上の処置を加えない．

表

肝の各業重量の全肝重量に対する百分率を正常ラ‘Y

テ30匹について計測するとその体重に差違があっても

大体一定し（表 1），第6薬のそれの30匹平均値は5.4

%である．

II 門脈枝結主主群

門脈枝結禁群は前群と同様に開腹し，肝の第 1及び

第 2葉への門前、枝をできるだけ肝門近接部でt翰餌

管p 肝動脈と分離してから結紫した．その際p 前群主

同様に第6薬を紛争，切除した．

肝葉の全肝に対する重量百分率は前掲（表 1）の如く

およそ一定しp この群で門脈血流を遮断される第l葉

と第2業とを併せたものは63%にあたる．

III 輸胆管枝結集群

前群と同様に開腹し，肝の第 l及び第2薬から出た

輪胆管だけを結殺し，一部のラッテでは之を切断し

た．この際に第6葉を切除する事は前群と同様であ

る．
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IV 肝部分切除群

1 31%切除群

前群と同様に開腹しp 肝の第1葉を固定靭帯を切離

してから，根幹部にて結禁，鉄除した．第 1業の全肝

に対する重量百分率は前掲（表 1）の如く 30匹平均 31.3

o；にあたる．

2 63 ~五切除群

上述と問機に して，肝の第 1及び第2築を結紫，鉄

除した．

肝部分切除群の両亜群はp この切除部分をもって鏡

検用切片を作り p第 6葉を切除しなかった．これらの各

群を夫々術後若干月にエーテル麻酔の下に大動脈切断

により急速脱血させて致死し，全肝を別出し，その血

液をできるだけ排除してから各肝薬を秤量した．なお

門脈枝或は輸胆管枝結紫群におけるそれぞれの結紫部

位はこの屠殺時に色素；主入及び組織鏡検によりその完

全なる事を確めた．

これら 4群について肝の萎縮及び肥大を肝重量対体

重比P 及ぴ各肝業の全肝に対する百分率より計算し，

表

1601 

これを正常ラ ヅテと比絞した．

肝重量の体重に対する比は動物の種族p 生後日数，

飼育条件などにより呉る．前記の同一飼料で養ったE
常のラッテの体重100～149g.. 150～199g, 200～249宮

の3群各102!!についての肝体重比を測定すると表 1Iこ

示す結果を得た． 体重JOO～200g（発育途上にあるも

の）の肝重量の体重比は4.47及び 4.45であり，本研究

で使用する200g以上（成熟ラ γテ・開腹処置時には大

体200g以上になっている）では3.94である．

開腹処置時及び屠殺時に採取した肝切片は次の方式

で固定p 染色をして鏡検した．

1 109百ホルマリンl司定，パラフィン包埋p ヘマト

キシリン・エオジ ン重染色．

2 同じ回定包埋後，VanGieson法結合織線維染色

3 同じ固定， 凍結切片によりSudanIll脂肪染色．

4 Carnoy固定，パラフィ ン包埋p 過沃度酸Schiff

法，グリコゲン染色．同定は唾液消化試験に依る．

5 同じ固定，包埋，ピロニ ン・メテールグリン核

酸（RNA及びDNA）染色．同定は Ribonuclease及
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び Desoxyribonucleaseに依る．

6 アセト ン回定，パラフィン包埋，高松法アルカ

リ・フォスフ ァターゼ染色．

第2章実験成績

I 開腹対照群

実験的肝硬変ラッテ 5匹についての開腹所見は表

2,3に示す知くである．

表

ラッテ＼’Cl.25は四塩化炭素投与完アの 1ヵ月後に発

死した．残余の 4匹は完了後 1ヵ月日に開腹し：失々第

6薬を切除した．切除第6葉の組織学的所見は実験的

肝硬変ラッテとして一括記載したものと全く問機であ

る．

No. '.26及び 28はその 1ヵ月後に発死しP No.22及び

44は3ヵ月後屠殺した．幾死した2例では腹水は認め

られず，肝の外観は貨褐色，著明に頼粒状で，肝体重
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出土4.0及び4.3でp 組織学的（図6,7）に高度の肝細胞

渡死，脂肪変性を認め，結合織，細胞浸潤及び胆管等

の著明なi首加を示し，典型的な偽小棋を形成してい

た．

やや長期の観察に耐えたλ＇o.22及びA・o.'1~（ん屠殺時

全身状態は良好であったが，肝の外lll（図 8）は鋒死

例とほぼ同様の硬変像を呈した．肝体重比は 3.2，組織

学的 t図9)＇こは各小業を形成する肝細胞の壊苑 p 変

性3 萎縮は投与完了時に比してやや軽度である.Gly 

は小業中心部p 周辺部に沈着し， AトPhは中心部で強

く反応し， RNAは中等度， DNAは軽度であった．然

しー部の小業では高度の壊死p 変性自民が残存しp 二核

細胞，巨細胞は見当らず，再生は殆んど認められなか

った．

、小括

実験的肝硬変ラッテに於ける四極化炭素投与完了 1

ヵ月後に於ける所見とその l乃至3ヵ月経過後の本群

所見を較べるとP j図濁種脹p 変性p 壊死像が部分的に

は幾分軽快しているが，結合織は増殖し，著明な偽小

業形成があり，肝硬変像は依然として高度である．

II 門脈枝結集群

正常ラッテ 5匹，実験的肝硬変ラッテ8匹について，

一部の門脈を結紫閉塞しp 若干月経過してからの所見

は表2,3,4に示す如くである．

1 正常対照群

術後約 1ヵ月屠殺のNo.120は肝の体重比l.2（図10),

門脈枝を結紫した第 1,2両肝業は互に強く｛伝子告しp 茶

褐色，やや硬く，表面にはしわがあり，全肝重量に対

する両業重量の割合は 16.5%に減少し，結査をを施さな

い第3,4,5業はかなりの程度に肥大しp 暗赤色，軟〈

表面は平滑であった．術後6ヵ月の No.I-!, ・15は肝体

重比3.7及び 3.2，給事を業は小指頭大で全肝重量の10.3%

及び17.8%に萎縮しp 非結紫葉は高度に肥大していた．

No.109は術後約3ヵ月で発死し，肝体重比4.1，結殺薬

は全肝重量の 32.2%，組織学的には響血性肝炎の像で

あった. J¥'o.107は肝体重比4.0，結穀業は壊死に陥りp

周凶の胃，大網により包裡されていた．

組織学的にはp 術後約 1ヵ月の結紫業全横断割商標

本（凶II,I2, 13）をみると結合織地殖部と肝細胞部と

に大切できる．前者は結合繊及び小円形細胞浸潤ボ綱

蔓性に著明にp 血管p 胆管は処々に見られP 数個の肝

細胞より成る群が点在する．後者は肝小業構造は正常

であるがp 細胞の萎縮が強い．然し総合織の泊加p 核

分裂像は著明でない．この両者の移行部では肝小業が

肥厚した結合織p 増加した胆管及び血管に取り図まれ

ている．

非結紫業（図14,15）では肝細胞綾の大小不同，二被

細胞の増加p 巨大細胞の出現p小業内及びWisson鞘／）

）血管増殖が著しし中心静脈の周辺に Sinusoidの拡

張がある．給査k薬，非結穀業共に結合織の肥厚したと

ころに若干の脂肪浸潤があり，肝門部では殊に著明で

ある.AトPhも脂肪と同様の処で強く反応し，この傾

向は胆管増殖部で強い.Gly （図16）は両葉共に高度

に沈着し，核援は中等度陽性である．

かかる組織的変化は時間的経過と共にやや進行し，

術後6ヵ月の結紫葉は肝門部では殆んどすべて結合織

に置換され，正常の肝細胞は末梢部にのみ若干残るが

Glyの沈着は著明である（図17).一方肥大した肝薬

では再生像は術後早期にみられるほどに著しくはない

が， 中心静脈は尚軽度拡張し，結合織及び胆管に若干

の増加が認められた．

2 肝硬変群

門脈枝結殺後 1ヵ月のラッテNo.41＆ひ：35は肝体重

比3.5及び4.9，結設業は相互に強く癒着し（図18），暗赤

色で硬く 2 表面は浮腫状3 光沢がありp 術前に認めた

頼粒はやや減少しy 全肝重量の16.6%及び 18.0%であ

る．非結~薬は夫々肥大しp 相互の癒着はなし暗赤

色で硬く，表面の頼粒群はやや平坦化した．なお No.

38, '.'¥o. 39は術後4ヵ月に屠殺しP その際の肝体重比

3.7及び3.4，結紫葉（図19）；ま周囲の胃，大綱，勝目績と

強く癒着し，肝表面の頼粒は不鮮明でp この癒着した

臓器の血管は拡張しp 肝縁は円味を帯び全肝重量の

41.79五及び 53.0%であった．非結穀業の肥大は著明で

なく 3 外観は結穀業とほぼ同様である． '.¥'o. 5は術後

2ヵ月に第死し，肝体重比3.4，結穀業は壊死に陥りp

大網p 胃p 小腸により包裡されていた. I¥o.33は結染

後 4ヵ月に発死しp 肝体重比は3.4，結穀業は全肝重量

の17.6%であった．

組織学的には門脈枝結紫後 1ヵ月のものの総数業

（図20）には術前に認められたi箇濁彊脹及び変性（図

1 ）は認めらjLずp 肝門部で結合織が正常群と Iiぽ同

様に増加し〉胆管もこれについで摘し，肝小葉がこれ

に置換してゆく像が見られる．叉末柏、（＇，j；では肝細胞の

萎縮が強〈，結合織の地加は肝門部ほど著明で ない

がp 部分的に術前の偽小業形成の封書加した処もある．

又二核細胞p 核分裂等の再生像も明らかでない．脂肪

は結合織の増勉した部位や Glisson鞘で術前に比し若

干噌加し，肝門部が末梢より著明である. Glyは一般
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に消失しp 小葉中心部に若干残存するのみでありp 脈は拡張しp 処々に細胞浸潤を伴う壊死巣が散在し，

AトPhは反対に小業中心部に特に多い．然し小業によ Glisson鞘の肥厚はやや減弱しp 術前の偽小葉が若干

つては全く認められない処もある． 軽度となった（図22,23）.肝細胞（図24）は一般に大き

非結禁葉（図21）では小業構造はなお乱れp 中心静 くなり，核，原形質共に多染性で，二核細胞は増加

表 4
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t,，核の大小不同が著明で巨細胞が出現する. Gly 

（図25）は一般に小業全体に多く沈着し， AトPh（図

26）は小業周辺部に認められる．脂肪は Glisson輸の

肥厚部に若干認められるが結録集よりは少ない.!{NA 

は結設業J 非結合k業共に中等度陽性でDNAは両業共

にRNAより軽度である．

No. 38, 39は術後4ヵ月のもので，周囲との癒着が

強く，結染薬が軽度の萎縮を示したものであるがp 結

穀業肝門部は結合織の糟殖，胆管のJ曽加p 細胞浸潤が

著明でありp 術後 1ヵ月のラッテと同様に結合織に阻

まれた島唄状の肝細胞群が多数見られ，又一部では壊

死，変性像も散見される．末梢部では肝門部に比して

壊死，変性は少なし二核細胞p 核分裂像が目立ちP

また犬網癒着部には肝被膜下に血管及び胆管の著しい

新生が見られた（図27）.非結禁薬では肝細胞の萎縮，

変性をなお一部に認めるが一般に結穀業末檎部の像に

類似し，再生像も見られる. Glyは結査とp 非結＊業共

に小業中心部では消失し周辺部に多く p AトPhは中心

部が周辺よりやや強く反応する．

術後2ヵ月で鍵死したNo.sの結紫業は屡死に陥り p

非結紫棄は肝細胞の変性，壊死p 萎縮を認めp 結合織

が増加して偽小業を形成していたがp 胆管の場殖は殆

んど認められなかった．叉術後4ヵ月で箆死した No.

33は結~薬，非結禁薬共に肝細胞の萎縮が全体として

強く， Sinusoidは強く拡張しP 蓄量血が著明で，再生像

は殆んどなく p 後血性肝炎像を示した．

3 小括

門脈校給穀業の萎縮は肝門部より始まりp 正常p 肝

硬変両群共に術後約 1ヵ月で著明でありg その後は軽

度である．非結穀業は充分な代償性肥大を示す．

肝硬変群では鍵死した 2匹を除いて，全例肥大肝葉

に著しい再生像を認めp 術前の病変は改善された．

組織化学的に脂肪が Glisson鞘の肥厚部に若干認め

られ， Glyは再生像の著しい部に多く沈着しp AトPh

は病変の強い処と胆管増殖部において強く反応し，核

酸はRNA.DNA共に術前よりやや減少を示す．

III 輸胆管枝結集群

正常ラッテ 5匹，実験的肝硬変ラ、ソテ 5匹について

輪胆管枝部分的結禁閉塞を施しF 若干月後の所見は

表2,5に示す如くである．

1 正常対照群

l¥o.102は術後2均月に属殺したがp 其の際；（；気で主主

痘はなく，肝体重比は4.1の輸胆管を結殺した第1,2葉

は暗赤色で光沢があり p 相互に強〈癒着しp その肝縁

は円味を帯びp 硬皮は軟p 表面は平滑で全肝重量の

6l.5?oでありp jド結設業は茶補色で結録業とは容易に

区別されるがp その他の外観はほぼ結談業と同様であ

りp 術後4ヵ月前後のラッテ C¥0.11s, 113, 133）では

肝体重比は4.2及び 3.5でありp 肝の外観は術後2ヵ月

と大差なく 68.5%, 55 .8 ~五， 51.4%である．

組織学的には術後 2ヵ月のものは結穀業に嬢死3 変

性，炎症は少なし Glisson鞠が軽度に肥厚し，これ

に若干の細胞浸潤及び胆管増殖がある．非結禁業は結

穀業とほぼ同僚であるがp ただ胆管増殖は少ない．術

後 4ヵ月前後のものは結紫葉p 非結実企業共にかかる変

化の他に小葉内の胆管新生が目立ち始めp 核の大小不

l司P 二核細胞の増加が見られる．胆汁費量滞所見は認め

られない．この頃に Glisson輸の肥厚した部位に若干

の脂肪浸潤が認められた. Glyは全経過を通じて両業

共に，小業全体に強く沈着したがp その一部の中心部

にて軽度又は消失したものがある. AトPh（図28）は

両業共に小業の中間帯より周辺部及び Glisson鞘にか

けて強く反応し，胆管猶殖部で特に著明である.RNA 

は両葉共にやや多く， DNAは少ない．

2 肝硬変群

？い.12は術後 1ヵ月に屠殺したがp その際黄痘を認

めずp 肝体重比は 3.4，給公薬及び非紡穀業共に浮腫状

で光沢がある他は術前と大差を認められない．結禁薬

は全肝重量の 71.4%である．術後4ヵ月屠殺の 4匹に

於いて肝の体重比は3.7,3.6, 3.9, 4ム結禁業（図29）は

全例共に相互に強〈癒着しP その剥離は殆んど不能

でP 表面は光沢ある茶褐色乃至暗赤色p 著明に頼粒状

でかつ浮腫状を呈し一部に大網が癒着する．肝縁は円

くp 硬い．結禁薬は夫々全肝重量 59.5払 52.71.ん

73目5ヲ｛；， 66.5%を示した． 一方非結禁薬では相互の癒

着は結穀業ほど強くなしその他の外観は大体結禁業

と同様であった．無処置の輸胆管枝と本管は結＊＇部位

より腸管側の~ 1.2 業からの枝と共に強く拡張し，直

径3粍に達し，また門脈もかなり拡張していた．

組織学的には紡穀業は術後 1ヵ月で術前の溜濁腫脹

を僅かに残しP 軽度の陛lfll，部分的な肝細胞の変性，

守壊死を認められるが，肝細胞の萎縮は著明でない．小

業内及び Glisson翰内の胆管増殖が目立ち，一部では

再生像も見られる． ゴド結課業は前者に比L,Glisson輸

の肥厚及び細胞浸潤が強し、がp 胆管増殖は軽度であ
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実験的肝硬変に於ける肝の再生に就いて

る．再生像は結~業より旺盛ではあるがp 一方小葉間

の結合織が増加し，偽小業形成が術前より進行した傾

向がある．

術後4ヵ月の結穀業（図30,31）は淘濁腫脹殆んど消

失しp Glisson鞘の肥厚p 細胞浸潤がより一層強くな

りp 中でも小葉内胆管増殖が特に目立ち，部分的には

壊死，変性像が残りp 一方では再生像の著しい処とが

混在する．非結紫葉（図32,33）では前者と大体似てい

るがp 壊死，変性，小葉内胆管増殖が若干軽度で，再

生像はおよそ同程度である．

脂肪は小業中心部及び周辺部に術前認められたもの

が術後4ヵ月で少なくなりp 肥厚した Glisson翰の細

胞浸潤部及び胆管増殖部に若干認められるのみであ

り，非結穀業では結紫薬より少い.Glyは会経過を通

じて結設業及び非結紫葉共にp 再生像の著しい小葉に

は強く沈着し，中心より周辺がやや高度である.Al-Ph 

はノj、薬によって反応の強い処と弱い処とが混在する．

然し胆管培殖部では特に強く反応しp これは結染薬に

て目立つ（凶34）.核駿は RNA,DNA共に術前に較べ

て全業にて軽度となり p 核の DNAは特に減少の傾向

にある．

輸胆管枝切断ラッテはNo.102, 115, 7, 21であるがp

表

1607 

これらと輸胆管枝を結殺したラッテとの聞には正常

群p 肝硬変群共に所見に差を認めなかった．

3 小 括

ラッテで輪組管枝閉塞を行ってt，葉痘はあらわれ

ずP 閉塞薬は術後4ヵ月を経ても萎縮を殆んど示さな

し、

肝硬変ラッテでは術前の病的変化が改善した部分と

却って増悪した部分とが混在する．

一般に小葉内胆管増殖が目立ちP 特に結査安楽では著

しく， AトPhは同部に強く反応する．

IV 肝部分切除群

1 31%肝切除群

正常ラッテ 6匹P 実験的肝硬変ラッテ6匹につい

て，肝第 l業を切除しp 若干月経過後の所見は表 6,7

に示す如くである．

1) 正常対照群

術後2週間に屠殺した No.118の残存肝体重比は3ふ

茶褐色でやや浮腫状を呈しp 軟く表面は平滑であり，

かなり肥大しP 第 2葉は全肝重量の 43.5%を示した．
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表 7
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1201:1~1~1:-1 ? ~ I f: : + 
術後 I及び2ヵ月のNo.130,117は肝体重比3.4及び4.3,

残存肝は強固に癒着し，術後 3及び3ヵ月半のNo.116,

126は肝体重比3.6及び3.7，門脈はかなり拡張していた．

術後6ヵ月のNo.13は肝体重比3.1，第2薬は全肝重量の

57.4%を示した．

組織学的には術後2週間のもので肝の小業中心部に

倭血p 小l懐死巣及び脂肪浸潤が認められp 個々の肝細

胞は大きし核分裂像，二核細胞，昼細胞の増加等が

見られるがp 術後l及び 2IJ月のものは，倭血，壊死

は減少し，術後3IJ月のものは肝細胞のかかる変化が

目立たなくなり p Gliss叩輸の軽度の肥厚と同部に円

グ
リ
ソ
ン
鞠
肥

小
葉
内
結
合
織
増

?.'I ; :, R 
ソl スカ

再

生

現

象

D
 

＋＋ 

＋ 

＋

仲

u甘

形細胞浸潤を認められる．術後6ヵ月のものも大体同

様である.Glyは術後2週間では小禁中心にて消失

し，以後のものでは，小業中心部p 周辺部共に強く沈

着し， AトPhは術後2週間のものは中心部が強〈反応

しp 以後のものは周辺部が軽度反応し， Glisson鞘が

特に強い．核酸は術後 1ヵ月以後のものは RNAは中

等度陽性を示し， DNAは経！度陽性である．

2) 肝硬変群

術後 1ヵ月属殺のNo.46は肝体重比3.7.肝は暗赤色乃

至黄褐色でやや硬く p 浮唾状を呈し，光沢があり，術
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前に認められた頼粒は減少し， 2及び3ヵ月のNo.2,51,

47も大体同様の状態を示した（図35).

組織学的には，術後 1ヵ月のものは術前の変性像全

く消失し（図36,37, 38），肝小業構造は正常に近づき，

巨大細胞の出現p 二接細胞の増加が著しし星細胞も

増加する.Glisson鞘の肥厚及びそれに伴う細胞浸潤，

腿管増殖も軽度であり，小葉内結合織も術前より多少

減少している（図2,39）.脂肪は術前より減少するが周

辺部に若干残りp Glyは全体として強く沈着するが一

部では小葉中心部で消失し，一方AトPhは逆に中心部

が強〈反応する．核酸（図40）の中P RNAは再生の著

しい処では強く現われP 特に大きな核の周囲では頼粒

状となり波染し，又DNAはRNAほど著明ではない．

術後2及び3ヵ月のものの所見は前者と殆んど変ら

ない．

:¥o. 20は術前に完全な偽小葉を呈したものでP 術後

4ヵ月で肝体重比は 3.1，組織学的には上述の再生像も

見られるが（図41）， 細胞浸潤を伴う壊死巣が処々に散

表

在しp Sinusoidは拡張しF 結合織は殆んど減少しなか

った．脂肪は小業周辺部に若干残存しP Glyは小葉中

心部では減少しP処々に強く沈着する.Al-Phは非常に

強く反応する小葉と全く反応しない処とが混在する．

No.2は術後2ヵ月で第死しp 肝体重比3ふ組織学的

には肝細胞の壊死が強く p 健全な肝細胞は島唄状に散

在するのみであった．

3）小括

319五肝部分切除後 1ヵ月で正常群p 肝硬変群共に残

存肝葉の重量は術前の値に戻る．

肝硬変では破格に高度の肝硬変を呈したものを除け

ばp 切除後2乃至3ヵ月で肝細胞の再生が著しし小

業内結合繊及びGlisson鞘の肥厚はやや減少した．

2 63%切除群

正常ラッテ 5匹P 実験的肝硬変ラッテ 5匹について

肝第I,2薬を併せて切除しp 若干月経過後の所見は表

6,8に示す如くである．

8 

11: I: I: I: 1・1 ~I ;I: I :I: I ii f I~ 11111:1~J~ ： 1: 
I _l;i~il=lm,1~明日＇l!lilll釦：~：i:l~A1:

: 1 : 1 ~rn : ! ~ 1 ・1 ~ 1 ~ 1 i ~ ~ : ~ : [ ~：~1rn~ i rn11 t 1 ~ 1 t 
肝 II:' I : I ~ I ; I : I : I : I : I ~ I ; I = I : I = l~i~1~1~~1吋引~1~
~I: H: I~ I~ I; I~ I::: I~ I~ I~ I: I~ 1=1::=1:1=1=1:1: 
1洋I:＇~IJJ~ lj i ~ i ~·I~ I: I: I~ I~ I~ I~ ＇＝ ~1~1~：~ι： 1:1~ 

ペリー： 1;1:::m~1:.i：日 I]: ::1=:1日刊ti+:=
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1) 正常対照群

術後2週間屠殺のNo.131は肝体重比は 4ム残存肝棄

は茶褐色で軟く p 表面は平滑で光沢があり，肝縁はや

や円味を帯びp 第3業は全肝重量の47.5%を示した．

術後 l乃至2ヵ月のNo.135, 132は肝体重比は3.4及び

3.7，術後4ヵ月のぷo.112, 114では3.8及び3ふ肝は暗赤

色となりp 門脈は強く拡張し，第3葉は全肝重量の

46.0及び45.5%であった．

組織淳的にはp 術後2週間のものの肝の小葉に若干

の壊死を認めp 肝細胞に高度の水腫様変性がある．核

分裂像は著明でない．脂肪は小業壊死巣にあり， Gly

は大刷、業中心品周辺部に強く沈着するが一部の小

業では中心部にて消失した.Al-Phは小業中心部にて

反応が火除しP周辺部では軽度反応する．核酸はRNA,

DNA共に軽度反応する．術後 lb月のものはこれら

の変性，壊死は消失し，核分裂像p 二核細胞p 巨細胞

が増加し，術後 2fJ月のものでは Glisson鞘が肥厚し

これに伴って胆管増殖，細胞浸i閣があり，若干の脂肪

浸潤を伴う．術後4岩月のものも上述と同様の所見で

あるがp 肝細胞核の変化は少なくなる．

2) 肝硬変群

術後 1ヵ月に屠殺したNo.53は肝体重比は3ふ肝は黄

禍色乃至暗赤色もやや援し表面は平滑で浮4重状を

呈し，頼粒は認めず，第3業は全肝重量の 56.0%であ

る．術後3乃至4fJ月のNo.64,50は肝体重比は3.4及び

3.2，門脈が喜言明に拡張した事以外，外観は術後1ヵ月

のものと同様である（図42).

組織学的には術後 lb月のものは術前の変｜生，壊死

はかなり消失したがp 一部の小業には細胞浸潤を伴う

壊死巣があり，再生像は軽度である．術後3乃至4ヵ

月のものは（図43,-14, 45）変性，壊死像は全く認めら

れず，核分裂~，巨細胞が増加しP 一方 Glisson鞘の

肥厚＇ JI旦管潜殖は軽度であり，小業内結合織も若干減

少した．企経過を通じて脂肪は周辺に若干認められる

のみでp Glyはー般にづ、民全体にて強く沈着し，Al-Ph

は小葉周辺部にて若干反応する．核酸は RNAは一般

に小族主体にてやや培加しPDNAは変化を認めない．

民o.43, 45は術前に著明な肝硬変を示したが術後3

日に発死した．その際p 肝には高度の種差血と肝細胞の

萎縮p 壊死を認めた．

3 I 小 手貢

63%肝部分切防、仙iぇ， 2週間～ 1ヵ月で浅仔肝の重

量は術前債に戻る．

中等度の肝硬変群は術後2乃至3ヵ月で術前の硬変

像い減退しp 肝細胞の再生が強＜＇小薬内結合織も減

少した．高度の肝硬変ラッテは術後3日で発死した．

これは切除に耐え得なかったものと考える．

考 按

肝の門脈枝＇°＇閉塞するc＇肝のその領域が萎縮する

事はp Frerichs (1858年）11)以来かなり¢報告があり

BJ .38）・44りその際乃非閉塞業乃肥大については Rous&

Larimore (1920年）紛が家兎の肝の主薬への門脈を結

紫し，主薬の萎縮と非結禁業力著明な肥大止を生じた

事をのベP この萎縮，肥大に関しての門脈血の重要性

を強調した. Benzら (1952年）2Jは， 肝の左葉の高度

の萎縮を認めた剖険例32例（肝硬変を含まず）の75%

が門脈枝叉は胆管の閉塞を伴っていたとのべた．

DeWeese (1951年）7Jは犬の肝切除に際し出血を少な

くする為に門脈枝を結紫し，術後2ヵ月に同様の萎縮p

肥大を認めた事をのべP Schalmら (1956年）36）は実験

的肝硬変にかかる肝の代償性肥大の利用を企て若干の

成果をあげた.J:Wち家兎に四塩化炭素を 3ヵ月投与し

た上でp 主薬の門脈枝を結査をした際に肥大した lobe

massは組織学的に小業が大きくなり p 結合繊増加の

程度は小業により差を認めるが，術前よりやや好転し

たと述べているp 又Lawrence(1959年）20）は Schalm

と同様な意図で正常ラッテで実験した．

本実験では正常ラッテで第 1,2葉への門脈枝を結紫

すると約 1ヵ月で結穀業の萎縮及び非結鉄業の著明な

肥大を見，肝重量は大体一定しP 肝硬変ラッテでは8

例中 6例に結染薬の著明な萎縮と非結設業の肥大を認

めた．この肥大は響血や水蜜そのものではなく，肝細

胞に再生に基づく事は組紙所見により明らかでありp

なお術前に増加した結合織はかなり減少した．残余の

2例では結禁薬に大網p 胃， E事臓が癒着し，これより

副血行路を生じ，結実k薬の萎縮が高度とならずP jド紡

殺到、の代償性肥大も充分でなかった．

かかる肝細胞の再・生現象は肝障害時，何等の処置を

絡さなくとも或る程度は認められるもので， Cameron

& Karunaratne (1936年）引はラッテで四塩化炭素肝

硬変実験に際してP 四塩化炭素の投与を中絶するとP

或る時期までは肝障害病変は正常に戻り，可逆的であ

るが，一定の肝硬変に達してからは尚進行をつづけ非

可逆的であると述べた. Steinberg & Martin (1946 

~l三） 39J, Morrione (1949年）27）も問機の事をのベ，本実
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験ではp 開腹対照群で投与完了後に更に肝硬変が進行

して雛死した例があり，術後4ヵ月の屠殺例で壊死，

変性像は若干軽度となっている反面でP 再生像が余り

見られずp 肝硬変は尚進行したと考えられた例もあ

る．

胆管枝の閉塞については Brissauld& Sabourin 

(1884年）3Jが下肢の複雑骨折で死亡した患者を剖検し

も胆石による左胆管の完全閉塞とp その肝左葉の萎

縮を認めた事をのぺP 其の後 Nasse(1894年）28Jは実

験的に家兎でこれを実証しp Van Hasselt(1909年〕41)

は追試して，非結穀業が肥大する事をのベp この他に

も相似た臨床的実験的報告が若干14).19) .21) .25) .32）ある．

特に非結設業の肥大に注目したのは前記のSchalmでP

彼は Rous& Larimore (1920年）34）の胆管閉塞の実

験を追試しp これを更に四塩化炭素肝硬変家兎につい

て行い， Bax(1956年）1Jはこれを臨床的に試みた．な

お胆管閉塞における肝の萎縮はp 拡張輸胆管が門脈を

肝門部で圧迫する為であるとされている（Md』faster

& Rous, 1921年）26).

ラッテを用いた本実験では輸胆管枝結紫閉塞の影響

は正常群p 肝硬変群共に著明でなく p 術後4ヵ月を経

ても胆管閉塞肝葉は相互に強く癒着するのみでp それ

の萎縮と非結紫葉の肥大は共に軽度でありp 小業内胆

管増殖が目立つのみである．即ち肝硬変群でもその肝

再生に及ぼす影響は少し一部では術前の変性p 壊死

於減じた反面p 却って硬変像の悪化が認められP 開腹

対照群と類似している．

胆管閉塞の実験は一般に前記の如く家兎で行われて

きた．家兎の胆汁排池量はラッテや人の約 6倍であ

りp 毒性も強い．従って私のラッテ実験結果がp これ

らと相違するのは嘗で Lawrenceが言及したことが

あるように当然であろう．臨床的に閉塞薬の著明な萎

縮と併せて非閉塞薬の肥大を認めたという報告例に

はp その原因として腫疹が胆道を圧迫したものが多

く14）・21J,25J，かかる腫疹により門脈が同時に影響され

た事が推察される．胆石等による管内閉塞の場合はp

若干の萎絡が認められても代償性肥大は証明されない

という3l.32）.私の実験はこれを裏付けるものである．

叉この実験で輸胆管枝閉塞肝薬に胆径p 肝細胞壊JE,

結合織増殖などが認められずp アルカリ・フォスファ

ターゼの反応がやや強しまた非閉塞葉にもこれが若

干認められた事からp 閉塞肝葉の胆汁分泌能力が閉塞

によって減少し， sJI；閉塞業のそれで代償されるものと

考えてよかろう．

肝部分切除後の残存肝葉の肥大が四塩化炭素肝硬変

動物にてp 正常i/J物におけると同様に起る事は Mann

ら (1931年）22）の報告を始めとして若子4).17),31）あり，

f可れも犬叉はラッテの肝の30%～70忽を部分的に切除

しp Mannらは肝前硬変及び肝中等度硬変でiま残存肝

に高度の肥大を生じて病変の改善を認めるが｝.高度の

硬変では再生が起らないと述べp Islamiら(1958年）17)

は肝高度硬変のラッテにおいても70%部分切除によ

りp 3ヵ月後に肥大残存肝が全く正常の組織構造を示

したといいp かかる成果を得たことについては幼若ラ

ッテの使用P 充分なる肝切｜恥栄養p 長期間の観察の

4つをあげている．肝硬変ラッテがこの肝広範切除後

にp 高度な肝細胞の再生を来す経過中耐え得ればp 肝

の形態は正常に近づくであろう．しかし増殖した結合

織の消失に関しては疑問の余地がありp 同一条件で四

塩化炭素を投与しでもその病変に差の生ずる事は既に

記述した通りでありp 術前の偽小葉形成の程度が問題

である．本実験に於ける中等度の肝硬変では31%及び

63%肝切除群共にその約1ヵ月後には肝重量が術前値

に戻りp 肥大した残存肝葉には術前の変性p 壊死，小

業内の増殖した結合織が減少しp クロマチンに富む大

きな肝細胞p 核分裂像，二核細胞等が多く p 肝細胞の

再生は旺盛とみなされた．高度の肝硬変では31%肝切

除ではその 4ヵ月後にもなお壊死が残払増殖した結

合織は減少を示さずP 叉63%切除に耐え得たラァテは

なかった．

これらの残存肝薬の肥大が真の肝組織の増殖による

ものである事は門脈枝結紫閉塞の際の非閉塞薬の肥大

におけると同様でありp Islami (1959年〕18）は肥大肝

の肝組織の水分量p 脂質，窒素分析よりして正常肝と－

全く問ーである事をのべている．

Mann (1931年， 194.0年）お）及び Mannix(1956年〕24)

は肝切除後に来す残存肝業肥大が Eck凄により妨げ

られることを，また Stephenson(1932年）40）は残存肝

葉の門脈枝狭窄により再生のおくれる事を述べて，門

脈血の重要さを強調しp 逆に Higginsら（1932年）16)

は門脈と下大静脈との間に生理的に吻合を有する鶏を

用いて逆 Eck痩により切除後の再生が促進されると

述べF Grindlay & Bollman (1952年）13）は犬で同様

の実験を行い，門脈血の肝内停滞・を強調しp 叉臼1ild

(1953年）5Jは門脈と下大静脈の交叉吻合の実験より門

脈血が肝再生に必ずしも必要でないと述べP Fischer 

(1954年）10Jは門脈の動脈化を計り肝動脈血がこれを促

進すると述べた， i又 Christensen (1949年）6J及び
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Wenneker (1951年）43）はラッテでParabioseを作りそ

のー側に肝切除をすると未処置の肝に旺盛な核分裂を

認めるとして体液性因子の存する事をのぺP Smythe 

& Moore (I 958年〕37）はラッテの肝切除直後の血撲を

他の正常ラッテに静脈内投与して，肝細胞の発育及び

核分裂が促進されると述べた．門脈枝結殺の際にこれ

らの説をすべて適用することは出来ないがp 代償性肥

大が結査を薬萎縮に比例する事及び肝硬変の際の肥大肝

業の再生像が肝切除群と同様の像を示すことよりし

て，肝再生には門脈血流の増加を最も重要な促進因子

と考えたい．

肝硬変に対するこれら三つの処置の実験成績を比較

して，従来，肝切除が肝再生に11占も強力であるとされ

ていたが，門脈枝結設が肝業部1分切除と同僚な効果を

期待し得ることを知り，しかもかかる結款には切除に

比し手術侵襲が少ないという利長がある．

臨床における切除或は結殺に際してはその直後に残

存肝葉に全門脈血流が一時に注ぎ，肝硬変により充進

していた門脈圧は更に上昇して，食道静脈癖，腹水等

の好ましくない合併症が殊更に悪化する危険がありう

る．硬変した肝がこの豊富な門脈血流をその再生に利

用し得る一定の期間，これに耐えさせる事が問題であ

ろう．

四塩化炭素肝硬変において，グリコゲン，核酸が減

少し，脂肪，アルカリ・フォスファターゼが増加する

事はすでにのべられており30）， 叉門脈枝結殺の際，肥

大肝業にグリコゲンが著明に沈着する．これは肝部分

切除後の残存肝にて再生の著明な処にグリコゲ ン及び

核酸が沈着するのと同様である．アルカリ・フォスフ

ァターゼが総輸胆管閉塞の際に増加する事は周知の事

である42）がp 門脈枝給紫群及び肝部分切除群におい

て，肝小業に於ける反応の程度が異なるのは組織アル

カリ・フ寸スファターゼの活性が組織の障害の拡大に

つれて増強しP その軽快につれて減少するからであろ

う：m.なお全群に於いて結合織の肥厚部に若干の脂肪

浸潤が認められたのは脱肪変性より肝線維化への名伐

りであると考えられる．

結 三墨
田口

正常及ぴ実験的四塩化炭素肝硬変ラッテにおいて，

肝の63%を支配する門脈枝或は輪胞管枝を結紫閉塞し

た際の変化を，肝の 31%及び63%部分切除した場合

と，比較検討した．

実験的肝硬変ラッテにてP その四塩化炭素投与完了

後の変化は更に 4ヵ月の経過にて，組織学的には若干

軽快，した部分もあるがp 一般に更に高度となり，遂に

死亡したものもあった．

肝の63%を支配する門脈枝を結紫閉塞すると閉塞肝

葉はそれが元来正常のものも，既に肝硬変を示したも

のも共に 1ヵ月後には著明に萎縮し，その反面で非閉

塞葉は充分な代償を営むものと考えられる．閉塞肝葉

の萎縮は肝門部より始まる．既に肝硬変を来していた

ものでは大部分のものに肥大肝棄を認め，その肥大は

著ししこれは明らかに再生した肝細胞によるもので

門脈枝閉塞前の硬変像は著明に改善されP 結合織の量

は多くはない．

輸胆管技を席古書量閉塞すると，そのラッテには貰痘は

発生せず，閉塞E干葉はその非閉塞肝業と共にその後4

h月を経過しても，萎縮，肥大を殆んど認められな

い．既に肝硬度を起したラッテでは輸胆管枝閉塞前の

硬変像に改善部分と増悪説分とが混在する．一般に

小業内胆管増殖が目立ちP 特に結染葉では著しく，ア

ルカリ・フォスファターゼは岡部に強く反応する．

31°ふ肝・部分切除を行うと元来正常のものも既に肝硬

変を来したものも残存肝の重量は 1ヵ月の経過で術前

値に戻る．肝硬変を起したものでは，破格な肝高度硬

変例は別としてP 切除後2～3IJ月での経過で肝細胞

の再生著しし結合織は減退した．

63%肝部分切除では， 2遣問乃至1力月の経過で残

存肝の重量は術前値に戻る．肝高度硬変では手術に耐

え得ず，死亡したものがあったが，その他では肝の病

変は改善され， 31%切除のものに比べてその再生の程

度が更に著明であった．

全群を通じて，結合織の増殖した処に若干の脂肪浸

潤が認められP グリコゲン，核酸は肝細胞の再生の旺

盛な処に多く，アルカリ・フォスファターゼは病変の

進展につれて強く反応した．

之を要するにラッテに於ける実験的肝硬変に対し

て，従来，肝切除が肝再生の促進に最も強力であると

されていたが，門脈枝結棄と~l肝楽部分切除と同様な効

果を期待し得る事を知った．

本研究については本学病理学教室江口教授なら

びに大東助教授の御助言を得たことを記しも感

謝の意を表す．
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忽ふ一一一ー一一 一”一一ーー四ー町一
図1 四塩化炭素肝硬変ラッテ：＼o.35の；X¥6肝業

術前 HE. x 100 

- .,.Y~＇.＇唱し0・ －－~
図3 四塩化炭素肝硬変：＼u.39の6葉

術前 PASxJOO

6 

図5 ラ ッ テ肝薬の呼称

図 2 四塩化炭素肝硬変No.46のI薬
術前 V.G.x 100 

図4

図6 開腹対照群No.28の 1業
術後 1ヵ月で死亡 H.E. x 100 

1615°1 
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図7 開腹対照群：＼o.28の l葉

術後 1ヵ月で死亡 Sudan][x 100 

図9 開腹対照群No.44の 1業

術後3ヵ月にて屠殺 H.E.x 100 

図11 門脈枝紡禁群（正常）

.l¥;o.l20の 1業（結穀業）術後 1ヵ月

H.E. x 100 

rv 9 -r ・1 

図 8 開腹対照群 l¥o.44

術後3ヵ月にて屠殺

図10 門脈枝結紫群

No.120 C正常）術後 1ヵ月

ヌ寝入阻碍一司E ・

門脈枝結査を群（正常）

No.120の1業（結紫葉）術後 1ヵ月

H.E. x200 
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図13

凶17 門脈枝結紫群（正常） No.15の 1葉

（結~葉j 術後 6 ヵ月 PASx 100 

図16 門脈枝結紫群（正常） No.120の3業

（非給紫業）術後 1ヵ月 PASx100 

図18 門脈枝結~群（肝硬変） '.¥'o.35 

術後 1ヵ月
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,, 

図19 門脈枝結紫群（肝硬変） l'¥o.38 

術後4ヵ月

図23 門脈枝結紫群（肝硬変）＼。36の3業

（比率r'i~＼＼＇ ~t I V.G. x 100 

図22 門脈枝結群（肝硬変） No.35の6業

術前 V.G.×100
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図28 輸胆管枝結紫群（正常） I¥'o.115の3業
CJ尚古穀業lAl-Phx 100 
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図29 輸胆管枝結紫群（肝硬変）＼’o.23 図30

術後4ヵ月
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輸胆管枝結~群（肝硬変） j¥，》23の 1葉

（給穀業）術後4ヵ月 H.E.×400
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図35 31%肝切除群（肝硬変）:'¥u.47 

術後3ヵ月
図36 31%肝切除群（肝硬変JNo.46の1業

術前 HE.×100 
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図37 31%肝切除群（肝硬変）No.46の2葉
（残存肝薬） H.E. x 100 

図39 31劣肝部分切除群（肝硬変）No.46の2業
（残存肝業jV.G. x 100 

31%肝切除群（肝硬変） i¥o.20の 2葉

（残存肝業）術後4ヵ月 HE×100 

図38

図40

31%肝切除君事（肝硬変）¥o.46の2業
（残存肝業） H.E. x 200 

31劣肝切除群（肝硬変） ¥o.51の2業

（残存肝薬）術後2ヵ月
ピロニン・メチールグリ ンx400 

図42 63%肝切除群（肝硬変〕＼リ.so
術後4ヵ月

1621 



1622 日本外科宝函第29巻第6号

図43 63%肝切除群（肝硬変）'¥o.50の2薬

術前 HE. x 100 

図44 63°，；肝切除群（肝硬変） '¥o.50の3薬

L残存肝業）術後4ヵ月 H.E.x100 

図45 63%肝部分切除若手（肝硬変） No.50の3業

（残存肝集｝術後4ヵ月 H.E.×200


