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The purpose of this study was to evaluate an earh・ increase of bile acids in the serum 

after the extended hepatectomy, namely 84C:包hepatectomyin normal dogs and 705ぢhepatectomy

in climethylnitrosamine-induced cirrhotic dogs. 

九i礼Ill'dogs died due to he pat i《、 insufficiencyCはusedb¥・ severe intrahep礼ticιho！円1川 l、and
functional disturbance of the remnant liver within 7 days after extended hepatectomy. 同rum

total bile acids increased with the peak ,1l 12 hours after sur貯 rY,accompanied h¥・ an incrt'ase 

of taurine-conjugated bile acids, and each concentration of them、、川 hiεherin the lwp:itic vein 
than in the portal vein. 

These results suggested that an earl>・ inert>川ど ofbile c1cids in the serum乱fterthe extended 

hepatectomy resulted from the ref! ux to systemic circulation from the remnant liver due to 

disturbance of bile excretion into biliarv tract and the decrease of hepatic functi川1cdmass 

with decreaseりiblood perfu引on.

はじめに

近年，原発性肝癌をはじめとして肝阿部胆管癌や転

移性肝癌に対しても積極的lζ肝切除が行われるように

なっており，その治療成績は向上しているか，進行橋

が多いため根治的には拡大肝切除が必要となることが

少なくなく，術後肝不全に陥って予後を不良としてい

る症例も経験され重要な問題となっている． 教室で
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（ま7 これら症例の胆汁酸代謝を検討し，特に肝切除後

早期に肝不全を発生した症例では， ;f(中~l静脈血中の胆

汁酸値が著明lこ高値を示したことから，乙の肝切除後

早期の胆汁酸代謝異常が肝切除後の予後を判定する上

で有用な指標となるととを報告してきた．しかるに，

肝切除後の胆汁駿代謝lこ関する研究は少なく，肝切除

後早期の血中胆汁酸の上昇機序は不明であり，その病

態を明らかにすることは，肝切除後の予後の判定や代

謝管理の上で極めて有用と考えられる．そ三で，本研

究では実験的に犬を用い従来容認されてきた肝切除限

界を越えて，即ち正常犬に84%肝切除，肝硬変犬！こ70

%肝切除の拡大肝切除を施行して，拡大肝切除後の胆

11 i綾代謝の病態を明らかにすることを目的とした．

実験材料並ひ’に方法

三重大学医学部附属動物実験施設で飼育した体重 8

-16 kgの雑種成犬を雌雄の別なく用いて以下の実験

を行った．

1. 実験群の作成

正常肝及び以下のごとく dimethylnitrosamine

(DMNA）を経口投与して作成した硬変肝を肝切除の

対象とした．また，肝細胞障害による急性肝不全のモ

デルとして DMNAを門脈内に投与して急性肝不全

を作成し，拡大肝切除後の病態と比較検討した。

1) DMNA肝硬変の作成

Koh noら引の方法に従って正常雑種成犬に DMNA

を1回最 2μg/kg・体重の割合で，最初の2週間は週

2回， その後6週間は週1回言1-20μ日＇k宮・体重を経

｜］投与し， :Vladden5>の分類に従って組織学的にc:2 
の肝硬変を示した20頭を用いた．

2) 急性肝不全の作成

24時間絶食させた正常雑開成犬に Nembutal15 

mg/kg・体重（以下同じ）の静脈麻酔下に，腹部正中

切開で開腹し，三僚ら山の方法に従って生理的食塩水

で10倍に希釈した DMNA20m宮／k宮・体重を門脈本

併に oneshot前川lーした．

3) 肝切除量と実験群の分類

犬の肝は大きく 6葉lζ分業しているが，正常犬の全

肝重量に対する各肝葉の重量比から左2葉は40（わ領域，

左4葉IC尾状葉の乳頭突起部を含めると70ιわ領域，さ

らに，左5ii~に乙の乳頭突起部を含めると8496領域と

なるため削へとれら領域の肝切除をそれぞれ4QQ,;),70 

%及び84~ち肝切除とし，全例胆裳摘出術を併施した．

即ち正常犬並びlこり九！NA肝硬変犬を24時間絶食後

:-lembutalの静脈麻酔下で，腹部長正中切開で開腹し，

正常犬に対しては707ち及び84勿肝切除， DMNA肝硬

変犬に対しては40%及び7096肝切除を行い，結局実験

群を以下の5群に分けた．

I群．正常犬70%肝切除群（n=l2)

日群：正常犬84勿肝切除群（n=23)

田群 .DMNA肝硬変犬405'ち肝切除群（n=lO)

W群： DMNA肝硬変犬70%肝切除群（n=lO)

V群：急性肝不全群（n=lO)

各群5頭は，実験モデル作成後12時間自に門脈及び

肝静脈血中の胆汁酸値並びに肝組織血流量の測定を行

った後，犠牲剖検した．

尚，各群とも実験モデJレ作成の術中及び術後12時聞

は頚静脈より 10%ブドウ糖液を 5ml/kg/h，その後

の2日間は 1ml/kg/h投与し，術後3日目以後は経口

摂取のみとした。また，すべての手術操作は無菌的［と

行ったが術後は抗生物質（Cefmetazole:CMZ三共株

式会社 500mg）を1日2回， 3日間筋肉注射した．

2. 検索項目並びに方法

1) 生存率

術後12時間自に犠牲剖検した各群5頭を除いて，実

験モデル作成後7日目の生存率を求めた。尚，術後24

時間以内に死亡した犬は実験手技が不良であったもの

と考え本研究の対象から除外した．すべての実験動物

は剖検し，生存率は術後7日目に犠牲剖検を行って検

索した，肝不全の判定は一般肝機能検査成績が不良で

死亡前の hepaplastintestが10；；あ以下を示し，理学

的！と黄痘が認められ， Smith＂＇による犬の肝性脳症が

Grade 2以上を示したものとし，乙れらに剖検肝の病

理組織学的所見（Hematoxylin-Eosin染色）を加えて総

合的に判定した．

2) 一般肝機能検査

各群とも実験モテ‘ル作成の 1時間前と作成後6,12, 

24時間目及び3, 7日目に頚静脈より採血し，血清の

総ビリルヒン値（T.Bil: Jendrassik法）， glu 

pyruvic transaminase 1<;PT ・ CV法），hepaplastin test 

(HPT：へパプラスチンキット．エーザイ）を測定し

ナー

3) 血清胆汁酸の検索

①採血部位と時期：末梢血については一般肝機能検

伐と同ーの血液を用いて検索した．さらに前述のごと

く術後12時間自に犠牲剖検した各群5頭については開

腹直後及び実験モデル作成後12時間目にそれぞれ頚静

脈，門脈本幹，右肝静脈より同時に採血して検索した．
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TCA : Taurocholic acid 

CA Cholic acid 

TCDCA : Taurochenodeoxycholic acid 

図 1 正常犬の末梢血清胆行隊分両のクロマ トグラム

②総胆汁酸値並びiζ胆汁酸分函の測定方法：血清総

胆汁酸値（以下 TBAと略）のill.I］定はエンザパイルキ

yト（第一化学薬品）を用いて酵素比色法lとより行った．

血清胆汁酸分画の測定は Okuyamaら＂の方法 lζ従

って，3α－hydroxysteroiddehydrogenase (3a-HS D）を

周定化した酵素カラム（E3a-HSD，積水化学工か

を用い，高速液体クロ7 トグラフシステム（目立655

型）により各胆汁酸分繭を測定した．尚．分離カラム

はメディポーラ BILE（積水化’Y：工業）を，音量光検出

器は日立650-40を用いた． 溶離液としては Aiii'.: 

CH,CN CH,OH’30 mMCH,COONH,, 20 ・zo.t60(PII 

7.05), B液 CH,CN/CH30H/30111MCH.1< ・< H >NH, 

30130 40(PH 7.35）の2種類を用い， gradient後！？は

日分に A/Bが100/0,10分に AB が 80/20,40分に

A匂が0/100に設定した．反応、液は 0.2 111'.VIのか

NAO溶液（1mMEDTA,10mM  KHPO, 0. 045匂 2-

:Vlercaptoethanol, PH 7. 8）を流最 1ml/minで用い

た． 血清の前処理は，逆相分配方式の serumout-:2S

カラムを用いた血清自動前処理装置ーセラ 7 ウト（治水

化学工業）により行い，高速液体ク ロマト グラフシス

テムに組み込んだ．乙のシステムにより非硫酸抱合，

非グルクロン酸抱合型の胆汁酸15分繭の純品混合放は

極めて良好にかつ同時に分離され，これにより測定し

た正常犬血清のクロ 7 トグラムを図1に示した 人と

は異なり犬血清の抱合型胆汁酸はグリシン抱合型は検

出されずタウリ ン抱合型のみであったので，以下本研

究で抱合型とはタウリン抱合型を示す．尚，犬血清で

TDCA : Taurodeoxycholic acid 

DCA : Deoxycholic acid 

は ursodeoxycholicacid, lithocholic ＂仁川の各抱合型

と遊離型投び， chenodeoxycholicacidの遊離型は検

出されず，本法で検出された正常犬血清の胆汁酸分

両は， taurocholicacid (TC A), cholic acid (CAJ, 

taurochenodeoxych'1lic acid (TCDCA), taurodeoxy・ 

cholic acid (TDC¥ I, deoxycholic acid i IK'A）の 5

分画であった．

尚，肝静脈血 I ~び門脈血については総胆汁酸値や胆．

汁酸分画の値を測定した他，さらにそれぞれの肝静脈

血及び門脈血中の比率についても険会した．

4) 肝組織血流量の測定

門脈及び肝静脈血中の胆汁酸の変動を検ょするため

に術後12時間で犠牲剖検した各群5頭について肝切除

前皮び肝切除後 3,6, 9, 12時間目 lこ余喜多らl白の

方法lζ従って， 1Jz4；ガスク リアランス式組織血流量i

1:¥IT技研）を用い肝組織血流量を測定した．

5) 統計学的検討

実験成績は平均値±傑準偏差 I:VI＂川土 SIhで示し，

白怠差検定は Student’st・testを用い， pく0.05を有必

と判定した．

実験成績

1. 生存率

各群の 7日目の生存率はI群： 85.7°仏日群： 33.3

4ふ皿群： 60.ov,,, IV群； 20.o0o. ＼＇群： 0%，であり，

拡大肝切除の日群， W群では肝切除後早期に肝不全で

死亡するものが多く l週生存率は低率であった．一方，
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；~ 
生存期間 1週生存率
3 7日 ｛%） 
。。

I欝 70%肝切除 7 ． 。。 85.7 

正常犬
。。

．．．．．．．． ．．．． 。。II群 84%肝切除 18 。。 33.3 。。
。

DMNA 
Ill群 40%肝切除 5 ． ． 。 60.0 。

肝硬変犬

W群 1oqも肝切除 5 ．．． ． 。 20.0 

V群

正常犬 DMNA門脈内注入 5 
．． 
－・・ 。

・死亡 o生存

図2 1 週生存率

＼群は D¥INA門脈内投与後48-72時間自に全例肝不

全で死亡した（図2).

2. 一般肝機能検査成績

術前値は正常犬（n=30）ではIf［清中のT Bil 0. 33土

0.10 mg/di （以下単位略）， GP’r 36士7l1ぺ，（以下単
位略）， HPT 154 • 15（ち （以下単位略）であったが

DMNA肝硬変犬（n=lO）では T.Bil 1. 50士0.27, 

心PT134±31, HPT 106士23と正常犬IC比し有意（p<

0. 01）に不良であった．

T.Bil 
(mg/di) 

3 

* ; p<0.05 
** ; p<0.01 

術後の変化をみると，血清 T.Bil値は肝切除の各

群では術後1-3日lこピークをもって上昇し，かっ拡大

IJ f切除の日群， W群のk昇が著明でそのピーク値はそ
れぞれ 2.37土0.42 (n = 12), 3. 26土0.28 (n=3）であっ

て， I群， E群の 0.95士0.31(n=7),2.14土0.17(n=5) 

に比し有意（pく0.05）に高値を示した。急性肝不全の

V群では術後24時間以後の上昇が著明であった（図

3 ). そこで拡大肝切除のE群とW群で7日未満死亡

例と 7日生存例とにわけで検討してみると.7日未満

••3 

6 12 24時間 7自

0-ベコ I群 正常犬70%肝切隊
。ベコ II群 正常犬84%肝切除
0.0:コIll群： DMNA肝硬変犬40%肝切除
C回O W群司 DMNA肝硬変犬70%肝切除

b--/!J. v群田正常犬DMNA門脈内注入

図3 血清総ビリルビン値 er.Bil）の変化（ I群～V若手）
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T.Bil 

lmgldll 

’ 4 

3 

o=I 

市$

= 12 I 

‘.／＇ず『～』

T 』司、ィ、 n=r.

ホー p<0.05

**: p<0.01 

6 12 24日寺問 3 

0一一O II群（7日生存例）
・一一・ I!癖（7日未溺死亡例）
o－ーQ:N群（7日生存例）
・－－・ Nil草 (7日来j荷予E亡i担｜｝

7日

図4 拡大肝切除（日群及びW群）術後の血清総ビリ Jレビン備 lT.Bil）の変化
(7日未満死亡例と 7日生存例の比較）

GP'!' 
(U/L) 904土105 ·~＇ 企......’.......1415主226

v ~戸Sl 
500 

400 

300 

200 

n=5 

100 

手術 6 12 24時間

。。 I群 正常犬70%肝切除

。ーO II群 正常犬84%肝切除

0・c Ill群 DMNA肝硬変犬40%肝切除

0-0 W群 DMNA肝硬変犬70%肝切隊

~ v群 正常犬DMNA門脈内注入

図 5 GPTの変化cu干～V群）

7日

死亡例ではIl,N群ともに血清T.Bilは術後増加を続

けて死亡したが， 7日生存例ではともに術後3日自に

ピークをとり以後低下傾向を示した．特iζH群では術

後24時間目及び3日目の値が7日生存例で1.44土0.51

(n=6), 1. 92士0.35 (n=6）と 7日未満死亡例の 2.17土

0. 40 (n=l2), 2. 75士0.28 (n=6) Iこ比しそれぞれ有意
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に（pく0.05, pく0.01）低値を示した（図4). 

GPTのf耐をの推移をみると， V群が術後三tI：昇し

1000以上の高値を示して死亡したのに対し，｝汗切除の

I～W群ではいずれも術後24時間自に最高値をとり，

しかも 500以上の高値を示さずその後低下しており，

,;::1，性肝不全のv群と明らかに異なった推移を示した．
また肝切除の I～W群では特に拡大肝切除の日群， R

群が著明な高値を示し，かつ日群は I群に比し有意に

高値を示したが（図5), II群及びW群の7日生存例と

7日米州死亡例の間ではそれぞれ有意の芳を，wめなか
った．

HPTの術後の推移をみると， V群が術後急速に低

下して死亡したのに対し，肝切除の I～W群では各群

とも術後13日目に最低値をとった後再上昇を示した

特に正常肝拡大切除の日群は I群に比し術後6時間以

降有意に低値をとった（図6），また拡大肝切除の日群，

I¥群の7日生存例では術後3日目より上昇したのに対

し， 7日未満死亡例では回復することなく低値をとっ

たまま死亡した．

J. 血清胆汁酸

1) 末梢血

①総胆f十酸（TBA，酵素法）・術前の血清 TBA倒は

HPT 
1%) 

150 

50 

↑ 
手術

6 12 

。。 I群 正常犬70%肝切隊

。ベコ II群 正常犬84%肝切除

正常犬では I群（n=7) : 3. 2±2. lμM （以下単位略）， II 

群（n=l8):2. 9士L6, V群（n=5):3.:l i 2目5であっ

て3群合わせて（n=30) 3. 0土1.4であったのに対し

DMNA肝硬変犬ではE群（n=5):16.9土 4.6, N群

(n=5): 17.7:c:4,5, l河群合わせて（n=lO) 17. 3ァ

4.1とイi意（pく0,01）に高値を示した．

一方， 術後の変化をみると， 急性肝不全のY群（n

=5）では術後急速に上昇し死亡前には 147.1土25.2 

と最高値を示したが，肝切除の各群では共に術後12時

間目でピークをとって上昇しかっ拡大肝切除の日群，

W群のピーク値は 96.3±12.1(n=l8), 160.5±21.7 

111=5）とそれぞれI群 16.6+5. 8 (n=7），田群 46,4 

±8. 2 (n=5）に比し有意（p<O.01）に高い値を示した．

この差は術後7日目においても認められ，特に日：群，

では I群lこ比して有意に（pくo.05）高値を示した（図
7）・また拡大肝切除のH群， W群で術後7日生存例と7

日未満死亡例とを比較すると，死亡例は生存例lζ比し

より高値を示し，かつ日群では術後6時間以降lζ死亡

例の方が生存例に比し有意に高値を示した（図8), 

即ち，さきに述べたどとく肝切除各群の一般肝機能

の異常は肝切除後1-3日目tc最も著しかったが，血清

TBA値はこれらよりも早く術筏12時間自にピークを

0・0 m群 DMNA肝硬変犬40%肝切除
C回O W群 DMNA肝硬変犬70%肝切除

＆ー込 V群 正常犬DMNA門脈内在入

図6 へパプラスチンテスト（HPT）の変化（ I群～V群）
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図8 拡大肝切除（Il群及びW群）術後の血清総胆汁酸値（TBA）の変化
(7日未満死亡例と 7日生存例の比較〕

とって上昇した．また拡大肝切除群では7日生存例lζ

比し， 7日未満死亡例ではより高値を示した．

②胆汁酸分画：（a）術前値： DMNA肝硬変犬（n=lO)

では正常犬（n=30）に比し， TCA,TCDCA, TDC A, 

CA, DCAの5分画ともそれそれ有意（p<O.05また

はpく0.01）に高値を示した（表 1). (b州、Jiをの成績：
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表1 本梢血清中の胆汁酸分爾値（nmol.ml)

術前 術後12時間目

胆汁酸分画 DMNA I群 II群 Ill群 N群 V群
正常式肝硬1変0式
n =30 n= ln=5) (n=5) (n=5) ln=5) ln=5) 
「一軍r「 調院 亀場協

TCA 0.26 1.15 0.45 5.09 1.29 32.2 9.24 
土0.11土0.45 士0.23 土1.85 ± 0.82 ± 13.5 ± 4.53 

ーー一一一一ー 一一ーー一一一一一一一一一一一一一一一一ーー一一『ー「一吉正「 調ー 寸 省臨魯

TC DC A 0.04 0.13 0.06 1.04 0.44 3.60 1.60 
士0.01土0.05』一土一0一.1一0一一一士ー0ー.50ー一一士ー0ー2ー3ー一一士一1一40ー一一士ー0一.4一0一ーー一一一一一一 「一平干寸 r 割障 ＊事

TDCA 0.28 0.45 0.35 3.14 0.45 15.3 4.25 
±0.12士0.19 ±0.17 士1.23 土0.21 土6.90 +3.18 
「一育事－－，

CA 0.15 0.51 0.45 0.51 3.04 2.30 nd 

ー一一一一一ー
土0.08±0.23 ±0.23 土0.17 ±1.31 士1.45
「一苛「ー「

DCA 
0.17 0.24 0.22 0.28 0.43 1.00 n.d. 
士0.09土0.10 土0.18 土0.23 ±0.23 士1.86

* p<0.05 ・＊＊＇・ p< 0.01 n.d .. not detected 

血清 TBA値は肝切除後12時間目にピークを示したた のJI頃に高値を示したが，遊離型は検出されなかった

め，そのピーク時の血清胆汁酸分画について検討した． （表1）・笠2illlj諸1町士墜生哩型空室里丘墜笠占坐る比率．
拡大肝切除の正常肝847ぢ切除（日群）及び硬変則70；；ら 術前の末梢血中の CA,TCA, TCDCA, DCA, TOCA 

切除 （N群）ではそれぞれ正常肝70%切除（ I 群）及 の総胆j十酸（各胆汁酸分画の総和）に占める比率（%）

び硬変肝40%切除（皿群）に比し， 抱合型の TCA, をみると，正常犬（口二30）ではそれぞれ 16.7 ±4. 5, 

TOCA, TCDCAが有意（pく0.05または p<O.01）に 28.9士6.2, 4. 4土1.9, 18. 9±5. 3, 31.1 ±8.1であった

高値を示したが遊離型の CA,DC、AはI, 0群聞及び が， DMNA肝硬変犬（n=lO）ではそれぞれ 20.6土7.4, 

ill, N群間で差は認められなかった．また急性肝不全 46.4±8.6, 5.2±1.7, 9.7-2.6, 18.1±5.5と肝硬変犬

のV群ては I～W群と同様に TCA,TDCA, TCDCA では一次胆汁酸である CA,TCA,TCDCAの比率が

50 100 
（%） 

DMNA 
肝硬変犬 ,, 

I n=IOll 

II群
( n=5) 

群vi
 

III君草
(n=5) 

W群
(n=.¥) 

V群
( n=5) 

図9 4、梢血泊の総胆汁酸i:IJIこ占める
ijB｝十障を分阿の比率

増加し，二次胆汁酸である DCA,TDCAの比率が減

少を示していた．

一方，肝切除iを12時間 I~ の（、A, Tl‘A, Tl、Jl（、A

DCA, TDCAの総胆汁酸lζ占める比率（第）をみる

と正常肝切除群では， I 群： 28.8+7. 8, 25. 6+3. 7, 

7,4十2.7, 14. 0士8.4, 23.2士6.3, 日群・ 6.2±3. 3, 

51.5土11.9, 6. 8土3.7, g, 4±4. 0, 30. 5↓7.1であり，

また硬変肝切除群では田群： 54,5土14.7, 20. 1士13.8, 

7.5土3.6, 8.2士2.0, 8.6←3.6, N群： 6.61土4.14,

56. 2± 11. 0, 6. 4土1.5, 1. 4±2.1, 27. 9士7,9であったの

に対し，肝切除を行わずに DMNAの門脈内注入に

より急性肝不全を作成したV群では，遊離型の CA,

IJC‘A が検出されず，抱合型の TCAか65.6±8. 3, 

TC‘DCA 12. 5士3.6, TOCA 21. 9土11.9であった（図

9 ). 即ち，拡大肝切除のE群， W群の胆汁酸分画パ

ターンは総胆汁酸中に占める TCA攻び TOCAの抱

合型胆汁酸の比率が高く，両者で80%以上を示してい

たのに対し， I群，m群ーではとれらの比率はあわせて，
それぞれ 48.8士10.0匂， 28.7士17.4句であって，遊離

型の CAの割合がそれぞれ28.8±7. 8句、 54.5土14.7
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図10 肝静脈血中と門脈血中の総胆汁酸値の比率

（肝静脈血中総胆汁酸／門脈血中総胆汁酸）

労と著しく高く，拡大肝切除の日， W群や遊離型が検 lι胆，十酸分画 肝静脈と門脈との血中各胆汁酸分画
出されなかったV群とは異なったパターンを示してい 値の比をみると， 術前では CA, TCA, TCDCA, 

DCA, TOCA各分画ともに正常犬では， 0.66～0.74の

2）肝静脈血及び門脈血 問であったが DMNA肝硬変犬では 0.52～0.63の間

①総胆汁酸：肝静脈と門脈との血中 TBA値の比を にあり，各分画ともそれぞれ肝硬変犬の方が低値を示

みると，術前では正常犬（n=30),DMNA肝硬変K(n す傾向にあった．

=10）それぞれo.73±0.12, o. 57±0. 22と共に 1以下 術後12時間目をみると， E群， IV群では肝静脈と門

であり，かつ肝硬変犬の方が有意（pく0.05)IL低値を 脈の血中抱合型胆汁酸Iι、A,TCDCA, TOCAの比が

示していた 術後12時間目ではI群（n=5) 0.36士 すべて 1以上を示したのに対し， I群，E群，＼群では

0. JI，日群（n=5):1.18±0.10, ID群（n=5):0. 58土 すべてl未満を示しており両者聞に明らかに差を認め

0. 07, IV群（n=5):1.21±0.15, V群（n=5) O. 52士 た．一方遊離型は1群では検出されなかったが， I～

0.12であって， H群はI群に対し， W群はE群に比し， W群ではすべてとの比が 1~；、刈を示し，各群聞で差を

それぞれ有意（pく0.01）に高値を示し， しかも拡大肝 ＂忍めなかった（表 2). 

切除のE群， IV群では乙の比が全例1以上を示してい 4. 肝組織血流量

た（図.10）・ D'.¥ilN人肝硬変犬（n=l01の肝組織血流量は術前

表2 肝静脈血中と門脈血中の胆汁酸分画の比率（肝静脈血中
各胆汁酸分画／門脈血中各胆汁酸分画）

術前 I 君草 II 群 Ill ~平 IV 君半 V 群
担汁自費分画 正常犬

DMNA 
肝硬変犬 n;5 n;5 n;5 n;5 n;5 

n-30 n-10 

TCA 
0.74 0.63 0.66 1.70 0.58 1.19 0.47 

土0.13 士0.18 ±0.17 士0.58 土0.13 ±0.12 ±0.14 

0.66 0.58 0.61 1.56 0.68 1.07 0.65 
TCDCA 

±0.10 ±0.20 ±0.18 士0.46 ±0.20 ±0.12 ±0.18 
ー一ー一一ーー

0.72 0.61 0.59 1.52 0.70 1.22 0.51 TDCA 
+0.12 +0.17 +0.14 +0.36 士0.09 ±0.11 ±0.15 

CA 
0.70 0.52 0.22 0.84 0.60 0.87 

nd 
ーーーーーー

土0.13 ±0.21 ±0.10 土0.10 ±0.11 ±0.12 一一一ーーー．

DCA 
0.69 0.53 0.16 0.41 0.57 0.69 

nd 
±0.11 ±0.22 士0.07 ±0.08 士0.09 ±0.13 

n.d. not detected 
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肝血流量

↑手術 3 6 9 12日寺間

。。 I群 正常犬70%肝切除ln=5) ホ： pく0.05,VS術前値

ひや II群 正常犬84%肝切除ln=5) 料： p<0.05,VS正常犬

0・cIII群： DMNA肝硬変犬40%肝切除l!i=5）料＇＊： p<0.05, VS I群
（）...（コW群： DMNA肝硬変犬70%肝切除ln=5）材料： p<0.05'VS III群

図11 肝切除後の残存肝組織血流量の変化（水素ガスクリアランス法）

60.3土10.5 ml/min/100 g （以下単位略）と正常犬（n=

10）の95.4土10.7K比し，有意、（p<O.01）に低値を示

した．術後の肝血流量はI群， E群では減少が軽微で

12時間目でもそれぞれ93.5土8.2,60.8土9.2であった．

一方，拡大肝切除後では正常肝84%切除群（日群， n=

5）及び硬変肝70勿切除群（N群， n=5）共に術前値l乙比

し有意（p<O.05）に低｛直を示し， 12時間目でもそれぞ

認められた（図.12). V群では，小葉中心性reびま
ん性re著しい肝細胞壊死が認められた（図13).
3) 術後7日目犠牲剖検例

小葉中心域の毛細胆管内に胆汁栓と肝細胞に脂肪浸

潤が軽度から中等度に認められた．

考 察

れ76.0±8. 4, 46. 2士5.9といずれも術前値の80必以下 肝は胆汁酸代謝の中心的臓器であるが，肝広範切除

に低下しており，拡大肝切除後では明らかに減少して 後の胆汁酸代謝lζ関する詳細な研究はほとんど行わ

いた（［~J. 11). れていない． そ乙で本研究は従来より承認されてき

5. 肝の組織学的所見 た肝切除限界出4) を超えて犬に正常肝84%切除及び

1) 術後12時間目犠牲剖検例 DMNA硬変肝70%切除の拡大肝切除を施行し，残存

術後12時間自に犠牲剖検を行った各群5頭をみると， 肝機能総量が高度に減少した状態における胆汁酸代謝

l，日群では正常な肝組織構造が保たれていたのに対 を中心に検討した．

して， ID,N群では正常の肝小葉構造はみられず，線 その結果，拡大肝切除後には対照とした正常肝70%

維性組織の増加を認め， Madden分類 C2の肝硬変で 切除や硬変肝40%切除後に比し，また拡大肝切除の中

あった．また肝切除群（ I～N群）ではいずれも中心 でも 7日未満死亡例は7日生存例に比し，末梢血中の

域における類洞の拡大やうつ血及び肝細胞の脂肪浸潤 血清胆汁酸は著しく噌加し，しかも一般肝機能検査と

や胆汁色素沈着を認め，乙れらの変化は拡大肝切除の しての T.Bil, GPT及び HPTが1-3日自に最も異常

II, N群で，特に毛細胆管や細胆管内の胆汁栓が著明 を示したのに対し総胆汁酸値は乙れらより早く術後12

であった．またV群では小葉中心性の肝壊死が広範囲 時間目にピークを示して上昇しており，乙れが肝切除

IC:認められた． 後の予後判定l乙有用と考えられた．即ち，正常では肝

2）術後7日未満の死亡例 で合成され腸管へ排出された胆汁酸が腸肝循環により

！汗切除後死亡例では，いずれも中心域の類澗の拡大， 肝へ到達しこれが効率よく肝で摂取されるため，生理

うっ血，小葉内の細胞浸潤と肝細胞の萎縮や脂肪浸i倒 的には大循環への胆j十駿の漏出は少なく，通常末梢血

及ひ
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図12 DMNA肝硬変犬70%肝切除（IV群）， 術後5日目死亡例の肝組織像
線維化の多い，正常構造の失われた肝臓で，小業中心域の毛細胆管に
IJII汁栓と類洞の拡大や細胞浸潤を認める（×100,H. E.) 

図13 正常犬 DMNA門脈内注入（V群）， 術後52時間目死亡例の肝組織像
小業中心域にひ’まん性の肝細胞域死を認める（×100,H. I・：）
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鉱大肝切除後早期の胆汁酸の上昇機序を検討する乙と

は肝広範切除後の病態を明らかにし，ひいては肝切除

限界の拡大をはかる上で極めて重要である．

Zieve ら17》はラットを用いた肝切除の研究で木梢、血

中総胆汁酸値は肝切除量が大きくなるほど増加し，そ

のピークも高く，腸肝循環を介して肝へ戻ってくる胆

汁酸量と残存肝の胆汁酸処理能力との関係で，肝切除

量が大きいほど残存肝を通過して大循環に入る胆汁酸

量が多くなる乙とを指摘している． 一方， 正常肝と

DMNA硬変肝では，同じ肝切除量であっても術後の

末梢血中総胆汁酸値の増加に差が認められる．即ち，

Kawasaki G3》は犬を用いた研究で， DMNA硬変肝で

は正常肝に比し胆什酸の carrier-mediatedtransport 

の障害による胆汁酸の肝での extractionが減少してい

ると報告しており，肝切除量が同じであれば DMNA

硬変肝ーでは正常肝よりも残存肝の胆汁酸処理能は低下

しているため，末梢血総胆汁酸値はより高値を示すも

のと考えられる．

従来から，肝切除が過大であると急激かつ広範な機

能脱落及び門脈血流の変調それに伴う全身の循環障害

を代償しえず，高度に肝機能が低下し容易に不可逆的

な肝不全に陥り死亡することが指摘されてきた，， 本

研究結果からも，過大な肝切除と考えられる正常肝84

勿切除及び DMNA硬変肝70%切除では残存肝細胞

機能総量の減少が著しく，術後1-3日目にすでに高度

の肝機能障害を表して，術後1週間以内に肝不全のた

め高率に死亡した．

また，肝組織血流の面からみると正常肝70労切除あ

るいは DMNA硬変肝40労切除などの肝切除では残

存肝の有効肝血流量は比較的良好に維持されているの

に対し，正常肝84%切除及び DMNA硬変肝70%切

除の拡大肝切除では術直後より残存肝の組織血流量は

有意に低下しており，残存肝における微小循環の障害

が指摘された．

以上より，拡大肝切除後早期には残存肝細胞機能総

量の減少と肝微小循環の障害のために高度の肝細胞障

害を来すが，組織学的には中心域における類洞の拡大，

うっ血や肝細胞の脂肪浸潤像は高度であったか，肝細

胞の壊死像は軽度であった． そこで， DMNAを門脈

内l乙投与してmassivぞな肝細胞壊死を発生させて急性

肝不全モテノレを作成し，拡大肝切除後の病態と比較検

討した． 末梢血中では両者共lζ術後早期KT.Bil, 

C~PT，総胆f十酸値が増加し HPT は減少しとれらの

検査成績に差を認めず， また末梢血中で増加してい

る胆汁酸分画についてもその主体はいずれも TC人

TDCA, TCDCAの抱合型胆汁酸であったか，拡大肝

切除の日群， W群では遊離型の CA,DCAも検出され

たのに対して，急性肝不全のV群では遊離型は検出さ

れず両者間で明らかに異なっていた．

そとで肝静脈血中と門脈血中の胆汁酸を同時lζ測定

したと乙ろ，急性肝不全群では肝静脈血中の抱合型の

各種胆汁酸値はいずれも門脈血中よりも低値を示しか

っ肝静脈血中でも遊離型は検出されず，広範な肝細胞

壊死による肝細胞での胆汁酸の取り込みの低下と合成

の障害が考えられた．しかるに正常肝84%切除及び硬

変肝70~ぢ切除の拡大切除群では逆K肝静脈血中の抱合

型の各種胆汁酸値はそれぞれ門脈血中よりも高値を示

し，また遊離型の胆汁酸も認められたが肝静脈血中で

は門脈血中よりも低値を示していた．これが組織学的

に肝細胞壊死は軽度にとどまっていた拡大肝切除後の

肝細胞障害と DMNA門脈内注入により広範な肝壊

死を発生した急性肝不全の病態との異なる点であった．

さらに，肝切除直後には末梢血中，即ち大循環中の

胆汁酸値は肝切除量lζ応じて増加しているが，その増

加の程度は正常肝8496切除及び硬変肝70勿切除の拡大

肝切除群で著しく，これら拡大肝切除後の大循環中の

胆汁酸の増加を肝での胆汁酸の取り込みの低下j)だけ

で説明することは困難である。即ち拡大肝切除後肝静

脈血中の胆汁酸値の方が門脈血中よりも高かったこと

から，胆汁酸が肝臓より大循環中に多量に逆流してい

るものと考えられ，乙の病態は胆汁うっ滞の際の胆汁

駿動態と類似しているものと考えられた．

肝広範切除後には一過性K黄痘が出現する11>ととが

あり，血液生化学的には，直接型ビリルピン優位の高

ピリルビン血症と alkalinephosphataseの上昇を伴う

閉塞性黄痘の型仰をとるととが多く，肝のシンチスキ

ャンでは肝内胆汁うっ滞に一致したノfターン酌を示し，

肝切除後は胆汁うっ滞の病像を示すことが指摘されて

いる。本研究の結果から，肝で処理された胆汁酸が胆

道系へ良好に排池されるには正常肝では20銘以上，硬

変肝では60第以上の残存肝が必要であると考えられ，

拡大肝切除lとより残存肝がそれ以下になると，胆汁酸

の排池が困難となって胆道系からあふれ大循環系に逆

流するものと考えられる．

以上，肝切除限界を超えて拡大肝切除を行うと術後

早期に残存肝の血流障害をお乙し肝細胞障害が現れる

だけではなく，肝内胆1十うっ滞により肝ーより大循環系

への胆汁酸の逆流が起こって末梢血中の胆汁酸が上昇



肝広範切除後の胆汁酸代謝，特に拡大肝切除後早期の胆汁酸上昇機序lζ関する研究 359 

するものと考えられた．即ち，拡大肝切除後早期の末

梢血中胆汁酸の上昇機序は，胆道系への排池障害によ

る胆汁うっ滞と肝組織血流量の減少を伴った残存肝細

胞機能総量の著しい減少によるものと考えられ，これ

らが拡大肝切除後の残存肝機能障害に関く関与し，予

後を不良にしているものと考えられた．

結 語

雑種成犬を用い，従来承認されてきた肝切除限界を

越えて，正常肝84第切除及び DMNA硬変肝70%切

除の拡大肝切除を行って，特iζ肝切除直後の胆汁酸代

謝IC注目して検討した。

1) 拡大肝切除後の 1 週生存率は正常犬84~ぢ肝切除

で33.3弘肝硬変犬7096肝切除では20.0%と低率であ

り，死因はいずれも肝不全であったが，組織学的には

肝細胞壊死の所見は軽度であって残存肝は中等度以上

の胆汁うっ持者像を示していた．

2）拡大肝切除後IC残存肝の組織血流量は減少し，

血清T Bil, GPTや HPTはいずれも 1-3日自に高度

の異常を示した．しかるに，末梢血の総胆汁酸値をみ

ると拡大肝切除後12時間目ですでにピークをとって異

常高値を示した．

3）拡大肝切除直後には末梢血中の総胆汁酸値は著

明IC増加し，かつ抱合型の TCA,TDCA, TCDCAが

その増加の主体であった．また拡大肝切除後では肝静

脈血中の胆汁酸値が門脈血中よりも高く，これらは通

常の肝切除群や急性肝不全群とは異なっていた．

即ち，拡大肝切除後の予後は不良であり，特に術後

早期の末輸血中胆汁酸値の上昇は高度の胆汁うっ滞と

残存肝機能総量の著しい減少によるものと考えられた．

稿を終えるに臨み御指導，御校閲を賜った水本総二教授に

深甚なる諭怠を表するとともに終始御指導頂いた野口孝助教

授並びに御協力頂いた三重大学第1外科研究室の諸先生に感

謝します．尚，本論文の要旨は第87回日本外科学会総会及

び第23回日本肝臓学会総会で報告した． また， 本研究の一

部は昭和61年度科学研究費補助金（奨励研究 A. 諜題番号

61770970）によった．
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