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Thl‘ simultaneou~ n白川口ionof the liver辻ndthe pancr朗自 would h~· warrantable if rt'、川旬、tion 

of the pancreas was confined to less than 92 ~ 0 in 70% hepate亡tomy,while resection of the pancrea' 

mav be L'Xpanded to more than 92% in 40% hepatectomy. Changl弘、 onliver function and the 

州 ・rl'tionof pancreatic hormonれはftersurgerv with hepatectomy depended on the size、ofthe 
rese「tedpancreas. The liver regeneration rates after 70% and 40% hepatectomy with more than 

92% pancreatectomy were both signi凸cantlylower than those in hepatectomy alone. 

はじめに

勝頭十二指腸切除や肝切除は腹部消化器外科手術中

最も侵袈の大きい術式であるが， 手術手技の改良や術

前術後管理の進歩にともなって，比較的安全に施行で

きるようになった．近年／Jilk癌や肝門部胆管癌などの

胆道系悪性腫蕩lと対しでも，その根治性を高める目的

で，とれらを組み合せた肝勝同時切除が行われるよう

になっているが，その歴史は浅く，肝勝同時切除の許

容限界や術後の代謝の変動及び肝再生に関する詳細な

研究は行われておらず，これらの基般的検討は本術式

を臨床応用する上できわめて重要である．

本研究は実験的に肝及び勝を同時に庵々の割合で切

除して， 術後の肝機能や勝内分泌機能を検索し，肝瞬

間J寺大量切除の許容限界や肝再生との関係を明らかに

することを目的とした．

実験材料並びに方法

体重 IO20 kgの雑極成犬を雌雄の別なく使用した白

24時間絶食の後，nembutal25 mg kg体重の静脈麻

酔下で気管・内挿管を行って肝切除や勝切除を施行した．

なお， 各符：負荷試験も同僚に 11~mbutal 25 mg；’kgの

h.ey "ordぉ Resectabilitvof both the linr and the pancreas, Li、erfunction. Pancrl"川ichormones. Dial•ete> 
mellitus, Ln tr n g< neration. 

索引語：肝勝同時切除限w.肝機能，勝ホノレモン， 糖尿病，肝再生．
Pn田川 ntaddre＂’ First Department of '-'urgen ¥I;,. L’ni¥"l・r,itv School of ¥Jedi口ne,Tsu. ¥lie. 514, Japan. 



肝捧同時大量DJ附の研究 47 

静脈麻酔下で行った．

犬の肝は6＇止に分葉している. Price1＂らはこ れを

caudatピlぐ）， right lateral(RL), right central(RC), qua-

drate(Q), left central(LC), left lateral(LL），と命名して

おり，さらに papillarvprncじ州 l'Iつがrnudatelobeに

連結している．本研究では正常犬10頭の全肝重量に対

する左4葉（LL,LC, Q, RC, PPを含む）の重量比が

71.2士3.5ら，左2葉（LL,LC）の重量比が41.5二七3.2

%であったため，左 4 ~主切除を70勿肝切除 （ A群）， 左

2~定切除を40~ぢ肝切除（ B群）とした．また．勝切除

（ま主目撃管を損傷しないようにして左右両葉から全勝の

soc；；，以上を切除し，教室矢野32>の勝広範切除の研究に
もとずいて切除率を正確に測定し， これを（1）.全勝

の92ら以上司（2).74 92ら‘（3). 74~ぢ以下の勝切除

の3群IC分類した．なお70劣肝切除単独群（.-¥4群），

40らllf切除単独群（B4群），勝切除単独群（（、群）及び

肝切除も勝切除も行わず，試験開腹にとどめた群（C4

群）を対照とした．

術中及び術後72時間は57ぢブドウ糖加乳酸リ ンゲノレ

液 300500 ml/日の点滴静注と抗生物質（セフ メタゾ

ン三共 KK1000 mg臼）の筋注を行い，以後は魚，

野菜などを煮込んだ米飯及びドッグフードを 1日1回

摂取させた 検索項目は以下の如くである．

1. 生存率並びに死因

肝， E草切除後1週以上の生存例81頭を耐術例と して

検索の対象とし長期生存例は10週目ピ犠牲剖検をii

った．なお，術後10週未満の死亡例については死後剖

検し，死亡前の検査所見と合せて死因を検索した．

2. 勝内分泌機能検査

術後1週毎に早朝空腹H寺に末柏

糖値を測定した．また司術後3週毎lと経静脈性糖負荷

試験を行って耐糖能を検索した．すなわち，早朝空腹

時に nembutal麻酔下lζ.50匂ブドウ糖液を用いて 0.5

g.'kg体重のフドウ糖を末梢静脈より急速に注入し，

注入前，注入後5.15. 30. 45. 60. 120分に反対側の仁

梢静脈より採血して血糖値を測定し， この曲線より

（｝・メullivanら山の規準K従ってK値（glucosedisap-

pea ranee constants）を算出したが，これが持続的に

1. 2以下，空腹時血糖値が 130Ill日di以上持続するも

のを糖尿病と判定した．なお，血糖値は 0-toluidine

法を改良した和光社のグルコーステスト ・ワコーキy

トを用い，分光光度計にて測定した．また，術後2,

10週目に次の如く，門脈より採血してその血清イ ンス

リン値（以下IRI), Iえび血祭グノレカゴン値（以下 JR（~）

を測定した．すなわち，早朝空腹時に nembutal麻酔

下！と開腹し， 上腸間膜静脈より肝門部門脈内へカテー

テノレを挿入して採血した． なお， IRIは採血後直ちに

4'Cで、血清を冷却遠心分離して－80。（で凍結保Uし，

IR Iテストシオノギによる も'dいJ、で測定した．また，
IRGは採血後直ちに血液を lmlあたり0.1m江の

EDT，～aprotinin液を入れた氷冷試験管に採取して混

和し， 4'Cで血殺を冷却遠心分間Ifしたiた 80。C iと

I;; JJJ(~＇. （｛’し，ダイナボット社のグノレカゴン測定キヴト

を用い，二抗体法で測定した．

3. 肝機能検査

術前及び術後1週毎に早朝空腹時に末梢静脈より採

血して，血清アJレブ‘ミン値， glutamic oxalacetic-trans-

aminase （じOT）活性， glutami【了－ ・rubic一tr:tnsaminase 

(GPT）活性， へノfプラスチンテスト値を測定した．

また，術前及び術後1, 4,7.10週自に，それぞれ

indocyanine green最大除去率 （ICGRmax）の測定

を行った． なお，犬の！CGRmax は教室の野口 15 • に

よる ICC10 m巨同体重の 1回大量投与法を用いて

測定した．

4. 肝再生半

術後10週目！こ犠牲剖検を行い，切除肝重量と剖検時

肝重量とから（、hildG＇》の式を用い て肝再生率を算出

した．

剖検時肝重量一肝切除時推定残存肝重量
切除肝重量 一一一一×100（必）

5. 組織学的検索

剖検！こより肝 1えび肺切片をrf~ i( し， lQCi;, ホルマリ ン

伎で固定した後，ヘマトキシ リン・エオジン染色を行

って，組織学的に検宗した．なお，肝切片については

ズダン田染色も行って検索した．

推計学的処理は student・tte討を用い， P<O.05を

有意と判定した．

実験成績

1. 生存率並びに死因

A.生存率

j汗1えび目撃の単独切除群について術後10週の生存率を

みると70ら （.＼4群）及び40匂 （B4群）肝切除単独

群ではそれぞれ83.3°0. 100°0. また.92匂以上（（‘］

群）， 74-92°0 (C2群） 及び74匂以下（C3群） の勝

切除単独群ではそれぞれ80.0ιふ 100ι0.100らの生存

率であった．一方，肝勝同時切除を行ったものでは70

%肝切除兼位あ以上勝切除群（Al群）で25.0°0と最
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表1. 10週生存率並びに糖尿病（OM）発現率

/ti IJl't;IH:t-'i・ ！階 UJ 附：＋~

I I > 9296以 l

( 2 ) 74 -92 °o 
八 70°6 

( 3) 74 96以ド

( 4 ) ｛） 

( I l 92°0以｜

( 2) 74-9290 
B 40°0 

( 3 ) 74 °o以 ド

( 4) ｛ ） 

( I ) 929百以t

(2) 74-9296 
c （ー）

(3)7496以下

( 4) （ー）

も低い10週生存率を示したが，肝lえび棒の切除量が少

なくなる程生存率は上昇し， 707ちIJI切除兼74-927る勝

切除群 （A2群） では62.s；；弘 707ち肝切除兼7496以卜

勝切除群 （A3群） では75.0°6の10週生存率であった

また，40＂ち肝切除lζ勝切除を併施した場合の10週生存

率は921'.?6以と勝切除併施群（Bl群）では71.4%, 74 

92必勝切除併施群（B2群） では85.77ぢと良好で， 74

m以下降切除併施群 （B3群） では100；；ぢの生存率であ
った（表 1).

B.死因

正常対照群（（4群）を除いて術後1週以上生存し

た81頭中10週以内の死亡例は25頭で，すべて術後8週

固までに死亡しており， 乙のうち21頭（84.0%）は術

後4週固までの死亡であった．死因の判明した20頭は

肝不全と肺炎によるもので，肝不全で死亡した8頭は

いずれも70%肝切除に勝切除を併施したものであり，

肉眼的lζ黄痘を認め，かつ死亡前のへパプラスチンテ

スト値は］（）旬以下を示し，いずれも術後4週以内に死

亡した．一方，肺炎で死亡した12頭はいずれも術後8

週目までに死亡しており，死亡時の肺は組織学的に気

管支肺炎の所見を認めた．また， 70劣肝切除単独群

(:¥4群）及び92%以上の勝切除単独L守（CJ 群）に

おける死亡は各1頭で，いずれも肺炎によるものであ

ったが，肝勝同時切除群ではζれらに肝不全による牝

亡が加わり，作に70劣肝切除旅92旬以 1-Jf'l'υ＇JIな群（Al

群）では肝不全6頭，肺炎4頭と，肝不全による死亡

10週刊作例

NO 
NO ( 96) OM NO <96> 

20 5 ( 2 5. 0) 2 ( 40.0) 

8 5 ( 6 2. 5) 。
8 6 ( 7 5. 0 ) 。
6 5 ( 8 3. 3) 。
7 

7 

7 

6 

5 

4 

3 

I 0 

5 ( 7 !. 4 ) 3 ( 60.0) 

6 ( 8 5. 7 ) 。
7 ( l 0 0) 。
6 ( I 0 0) 。
1 ( 8 0. 0) 4 ( 100 ) 

1 ( l 0 0) I ( 25.0) 

3 ( l 0 0) 。
I 0 ( I 0 0) 。

伊jが多かった （図1) . 

2. 勝内分泌機能の変化

人． 糖尿病の発現

10週生存例の糖尿病発現率をみると， 92勿以上勝切

除単独群 （（＇］ 群）では全例，74-92必勝切除単独群

iC2群）では25.0勾に糖尿病の発現が認められた．

一方，肝勝同時切除群のう ち40句肝切除兼92%以上勝

切除群 （Bl群）では60.0匂.70第肝切除）（£92旬以上

勝切除群（Al 群） では40・ o~ち と肝切除量の増大！こ伴

って．糖尿病の発現率は減少した（表1).

B. インスリン及びクJレカゴン分泌の変化

70銘肝切除単独群（A4群）の術後2週日及び10週

日の門脈血中 mIはそれぞれ 48.5 ± 3. 1 fL U /m I （以

下単位省略），44. 1±2. 1であり，これにgzc;o以上 （Al

群）の勝切除を併施すると23.7ン4.7. 18. 2ごて2.s,74 

-92ら （A：！群）の勝切除の併施では28.l士4.l, 25. 4 

土3.~）、 74c;，，以下（A3 辞）の豚切除の併施では 39. 4土

2. l, 37.4土1.6で，併施する豚切除の量が多くなる程

lRIは低下し， 肝豚同時切除群 （Al,AスA3群）の
f・l:iiを2週目及び10週日の備はし、ずれも肝切除単独群

(A4群）に比し有意 （pく0.001）に低下していた．同

機に40銘肝切除単独群（84群）の術後2週目及び10

週目の門脈血中 IR！はそれぞれ46.3土4.2,43.2±3.3 

であったが， 92旬以上（Bl 群）の勝切除を併施する

と21.6士4.7, 16. 9 4. 2. 74-92c;o (B2群） の勝切除

のf月一施では27.8 3・8,24・1土4.l, 74o，）以下 （B3群）
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肝切
術後 死亡 （週） 生存 死亡率閥

群 停車切除率 No. 
｜徐；私 2 3 4 5 6 7 8 9 IO週 4週 10週

(1) 3①も・③① ① ~ ＠ ． ． 。。

92%以上
20 

。 60.0 75.0 。
。

(2) 
①． ． 。。

70 8 
。

74 92~百 。 25.0 37. 5 

A 
。

(3) 
． ① 。。

% 
745'6以下

8 
。。 25.0 。 25.0 
。

(4) （ー）
． 。。

6 
。 16. 7 16. 7 
8 

(1) 
． ． 。。

92%以上
7 

。 14. 3 28.6 。
。

(2) ． 。。
40 7 。。
74 92% 。 14. 3 14.3 

B 
。

% 
(3) 

7 88 
74~百以下 。。

。。
。

(4) （ー）
。。

6 
。。 。。
。。

(1) 
． 。

92%以上
5 

。
20.0 20.0 。

。

(2) 8 
74-92~ぢ 4 。

。。
c （一）

。

(3) 8 
74%以下 3 。

。。

(4) （ー）
10 

000 
000 

88 
。。

図1. 術後死亡並びに死因
。肝不全 ・肺炎 ③死因不明 0生存

の勝切除の併施では37.8て3.1,36. 2土2.9と低下し，

肝勝同時切除群（Bl,B2, 83群）の術後2週目及び10

週目の値は肝切除単独群（B4群）に比し，いずれも有

意（p<O.01）に低下していた． また， 70｝ぢ肝切除兼92

5ぢ以上勝切除群 （Al群）の糖尿病非発現例における
術後2週目及び10週自の IR！はそれぞれ23.9士4.9, 

19.0土2.1，糖尿病発現例では23.4土3.8, 17. 6±1. 8で

あって両者聞に差はなかったが，術後10週目の値は2

週自に比しいずれも低下しており， 40%肝切除兼92箔

以上勝切除群（Bl群）でも同様の傾向を示した（表2,

図2a).また， 門脈血中 IRGも肝瞬間時切除群では

併施する勝切除の量が多くなる程低下し， 7096肝切除

兼927ぢ以上棒切除群（Al群）の術後2週目の値及び

70%肝切除兼74-92必勝切除群 （A2群）の術後2週

日及び10週目の値は70｝ち肝切除単独群（A4群）比し，

有意（p<0.05）＇ζ低下していた．一方， 70｝ち肝切除兼

92%以上勝切除群の糖尿病非発現例の術後2週目及び

10週目の門脈血中 IRGはそれぞれ 131士23.1pg/ml 

（以下単位省略）， 121:-:27.2と術後10週日の値は2週

自に比しやや低値をとったのに吋して，糖尿病発現例
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表2. 門脈血中 IRI並びに IRGの変動

IR I μU/ml I R G 昭 ／ml
t干 R'fり］除＜fl 締切除＇ i" NO. 

2 週 10 週 2 週 10 週

Ill 92%以上 5 23. 7 j 18. 2土 東桜子130土 126土
4. 7 2.8 22. 3 25. 9 

DM+ 121 23. 4士 17. 6土 127土 130土
3. 8 1.8 20. 5 21. 5 

D~I (31 23. 9土 19. 0土 131ニl 121土

A 70 % 
4. 9 2.1 23. I 27. 2 

28. lt 
見4 京究明b土 来B担当03土121 74 92~百 5 25. 4土

4. I 3. 9 25. 9 31. 3 
．． ， 

13) 74%以下 6 39. 4± 37. 4± 153玄 135土
2. I I. 6 16. 8 20. 6 

14) ( ) 5 48. 5士 44. I土 163土 151士
3. I 2. I 20. I 15.1 

Ill 92労以上 5 
，，，内' 

21. 6士
%” ・
16. 9土 120土 118土

4. 7 4. 2 27. 7 29. 2 

OM+ (31 .・ 21. 5土 16. 1± 121土 121土
4. 9 2. 7 27. 4 22. 7 

OM- 121 21. 8土 17. 2± 119土 115土
4. 4 3. 3 28. 3 17. 8 

B 40 % 
g渓

24. I土12) 74 92労 6 27.8± 131土 120± 
3. 8 4. I 31. 6 25. 3 

(3) 74%以下 7 ※蝉 37. 8± 遊軍36. 2士 157土 145± 
3. I 2. 9 22. 2 18. I 

14) （ー） 6 46. 3土 43. 2土 152土 147± 
4. 2 3. 3 31. 2 20. 3 

.;;pぐ0.001 ゃ：叩く0.01 ・子・デ引》て0.05・…・・A群， B群とも各週毎に

肝切除単独群（4）との比較

ではそれぞれ127土20.s,130士21.sと術後10週目の値

は2週目よりもやや高値を示し， 405'ち肝切除兼92勉以

上勝切除群でも糖尿病非発現例では2週目よりも10週

自の方がやや低値をとったが，糖尿病発現例では10週

目の低下はみられなかった （表2，図2b).

3. 肝機能の変化

A.血清アルブミン値

術前，正常犬（n=lO）の血清アルブミン値は 3.06ォ

0. 21 g/dl （以下単位省略）であったが，70乞l土ひ刊oo

肝切除単独群（A4群及び B4群）では術後2週目に

それぞれ2.10士o.16, 2.37士o.12と最低値をとり以任

回復した．これらに棒切除を併施すると，勝切除量の

大きいもの程最低値は低下して，その回復も遷延し，

特に707ち肝切除兼925'ぢ以上勝切除群（Al群）の糖尿

病非発現例の術後 2週自の値は1.73±0. 12と707ぢ肝切

除単独群 （A4群） 2週自の2.10土0.16に比し有意に

(p<O. 02）低値を示し，糖尿病発現例ではさらに1.70 

土o.14と低下した．一方， 74-92%勝切除併施群（A2
群） 及び74旬以下棒切除併施群 （A3群）の 2週自の

値はそれぞれ2.02±0.16, 2. 10土o.18で70箔肝切除単

独群 （A4群） の2週目の値に比し有意差はみられな

かった．また， 407ぢ肝切除群においても927ぢ以上（Bl

群）の勝切除を併施すると， 糖尿病非発現例の術後2

週目の値は2.00土o.14と低値を示し，糖尿病発現例で

は1.97:0.21とさらに低下して，40%肝切除単独群

(B4群） 2週目の2.37士o.121乙比し有意 （pく0.01) 

図2a. 門脈血中 IRIの変動

図2b. 門脈血中 lRGの変動

0-0肝切除兼9296以上棒切除 （lJ
A一一ム肝切除兼74-925ぢ棒切除（2)

0一一0肝切除兼74%以下勝切除（3)

・一一・肝切除単独 (4) 

DM  糖尿病
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lζ低下した．間伐に.74 925'ぢ（川群）の勝切除を 群）と勝切除併施群（Bl,B2, B3群）との間で明らか

併施すると，術後2週日の値は2.17±0.15と40忽肝切 な差が認められなかったのに対し， 705'ぢ肝切除群では

除単独群（84群）の2週目の値lζ比し有意（p 、：O.05) 併施する勝切除量が大きくなる程高値を示し，特に70

K低下した.74旬以下勝切除併施群（B3群）の術後2 5ぢ肝切除兼92勿以上勝切除郡 （Al群）の糖尿病非発
週日では2.33土0.21と40勿肝切除単独群（84群）との 現例では10週目でも62.0±24. 3と70ら／ff切除単独群

間で有意差はなかった．また， 7ocら肝切除群では肝切 は4群）10週自の25.0土1.0に比し有意（pζ0.02) Iζ 

除単独群（A』群）でも術後10週同の血清アルフミ ン 高値を示し，糖尿病発現例では117.5士23.3とさらに

値は2.94土o.uと術前よりやや低値をとったのに対し， 高値を示した また， 74-92%勝切除併施群 （i¥2群）

405'ぢ肝切除群では肝切除単独群（B4群） 及び74°6以 でも術後10週目の値は34.8土4,3と70%肝切除単独群

下勝切除併施群（B3群）とも術後10週目にはほぼ術 (A4群）の10週目の値に比し有意 （ドく0.01）に高値

前値IC回復した． 一方， 70°01えひ40らiir切除兼92%以 を示した 74ら以下勝切除併胞群 （A3群）の術後10

上勝切除群（Al及び Bl群）では10週目でも低値を 週日では26.7土8.1と肝切除単独群との間で有意差は

持続し，特に糖尿病発現例では糖尿病非発現例に比し なかった．また， 70ら11＋切除兼92勾以上勝切除（Al

一層低値をとって経過した（図3). 群）の糖尿病発現例では糖尿病非発現例に比し術後4

B.血清 GOT値 週以降に高値をとり，かつ回復が遷一延した（図4). 

術前，正常犬 （n=lO）の血清GOT値は 23.6士2.4 L‘ 血清 ＜；l’T値

IU,'L （以下単位省略）であったが，肝切除後は各群 術前，正常犬（n=IO）の血清 GPT値は 24.2τ4.8

とも術後1週目に最高値をとり，以後経時的lζ下降し IU/L （以下単位省略）であったが，肝切除後は各群

た． しかるに， 40ら肝切除群では肝切除単独群 （B4 とも上昇した．しかるに， 肝豚同時切除群では肝切除

g/dl 

梓ifJ•i 

70労肝切除凶j 40%肝切除（8)

141 

l!IDM-

l!IDM+ 

JO迎

g/dl 

2 

。
m前

図J. 血清アノレフーミン値の変動

＠ 正常値（前値）

0一一0肝切除兼92<16以 I.I件切除 （1)
ユ一一ム肝切除兼74-925'ぢ勝切除 （2)

υ --0＂干切除兼 7496以下勝切除（3)
・ ・肝切除単独 (4) 
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図4. 血清 GOT値の変動
＠ 正常値（前値）

0一一0肝切除兼925ぢ以上勝切除 （！）
ムー－6 肝切除兼74-92%勝切除 （2)

0一一0肝切除兼745ぢ以下勝切除（3)
・－－・肝切除単独 (4) 
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単独群に比しやや遅れて最高値に達する傾向がみられ， は145.0土5.0~ちであったが， 肝切除後は九群とも術後

以後下降した．また， 40%肝切除群では92%以上勝切 1週自に最低値をとり，以後経時的に回復した．しか

除の併施（Bl群）で比較的高値を示すも， 74-92% るに，40匂肝切除群のヘパプラスチンテスト値の低下

及び74%以下勝切除併施群（B2及びB3群） と同様に は比較的軽度で，かつ各群聞に有意差はみられなかっ

肝切除単独群（B4群）との聞で有意差はみられなか たが，705ぢ肝切除群では術後l週自の値は92／ぢ以上勝

ったが， 70／ぢ肝切除群では各群聞の隔差が明瞭であっ 切除併施群 （Al群）の糖尿病非発現例では61.7士2.9

た．特lζ70／ぢ肝切除兼92／ぢ以上棒切除群（Al群） の 勿と70%肝切除単独群（A4群）の術後1週日の80.0

精尿病非発現例の10週目の値は124.0土29.9と70第肝 ±10.Q勿に比し，有意（p<O.05) Iζ低値を示し， 74一
切除単独群（A4群） 10週自の35.4土3.01ζ比し，有意 925'ぢ勝切除併施群（A2群）でも， 64.0土4.2銘と同様

(p<O. 001）に高値を示し，糖尿病発現例では245.0土 に街怠 （pく0.02）の低下を示した.74－：；ガ以下勝切除併

49.5とさらに高値を示した．また，74-92°0勝切除（Ji 施群（A3群）の術後l週目では75.8土16.3%と肝切

施群（A2群）においても術後10週目の値は66.4土9.1 除単独群 （A4群）との間で有意差はなかった（図6

と70%肝切除単独群（A4群） 10週自の値に比し，有 ）．また，術後肝不全発生例では全例回復傾向を認め

意（pく0.001）に高値を示した.74%以下勝切除併施群 ず，いずれも10.%以下に低下して死亡した（図7). 

(A3群）の術後10週目では41.2土12.3と肝切除単独 E. !l'<; H.max 

群 （A4群）との間で有意、差はなかった．また，70%肝 術前，正常犬（n=lO）の ICGRmaxは0.320土0.03

切除兼92／ぢ以上勝切除群（Al群）の糖尿病発現例では mg/Kg/min （以下単位省略）であった.70%及び40')&

糖尿病非発現例lζ比し回復は著しく遅延した （図5). 肝切除単独群（A4群及びB4群）では術後l週自には

D ヘバプラスチンテス ト それぞれ0.230土o.01, o. 285土0.01と最低値をとり以
術前，正常犬（n=lO）のへパプラスチンテストの値 後回復に向かったが旬、肝切除単独群（A4群） では
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図7. 70vo肝切除術後肝不全例のへパプラスチンテスト値の変動

＠ 正常値（前値）

0一一一0 肝切除兼9296以上勝切除 （1)
ムーーム肝切除兼74-9296勝切除 （2)

Cトー0肝切除兼74%以下勝切除（3)
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術後10週目でも Q.260土0.02と術前値にまで回復しな で0.233土0.05とそれぞれ40勿肝切除単独群（B4群）

かったのに対し， 40%肝切除単独群（B4群）では10 の最低値o.zss± 0.01に比し，有意（pく0.001, p< 

週日にはo.320±0. 01と術前値に回復した． 一方，肝 0.05）に低値を示した. 74%以下勝切除併施群（B3

勝同時切除群では肝切除単独群のような術後4週以降 群）では0.264土0.04と肝切除単独群（B4群）との聞

の良好な回復はみられず， I週目の値よりさらに低下 で有意差はなかった．また， 70°v))f切除兼92$ぢ以上勝

し，回復は遷延した．また，これらの低下は勝切除雪 切除群 （Al群）及び40%肝切除兼92%以上勝切除群

が大きい程著しかった．肝勝同時切除群と肝切除単独 (Bl群）の糖尿病発現例では糖尿病非発現例に比し

群で術後の最低値を比較すると， 70$ぢ肝切除兼92$ぢ以 いずれも低値をとって経過した （表3，図8). 

上勝切除群（Al群）及び70$ぢ肝切除兼74-92$ぢ勝切 4. 肝再生

除群（A2群）ではそれぞれo.156±0. 02, o. 199±0. 02 10週生存例の肝再生率（Child法）をみると， 70?o肘

ι70%肝切除単独群（A4群）の最低値0.230士0.01 切除単独群 （んl群）では98.4土20.1vo.40%肝切除

に比し有意（pく0.001,pく0.02）に低値を示した.74?6 単独群（B4群）では133.3 <:8. 8らであった これを

以下勝切除併施群 （A3群）では0.221土0.01と肝切 肝搾同時切除群と比較すると， 92qv以下の目撃切除を併

除単独群（A4群）との間で有意差はなかった また， 施した場合ICは70%肝切除及び40銘肝切除とも肝切除

40%肝切除群においても92勿以上の勝切除の併施（Bl 単独群との間で肝再生率に有意差は認められなかった

群）で0.222土o.02, 74-92$ちの勝切除の併施（B2群） が， M切除に92°0以上の棒切除を併施すると，肝の再

図6. へパプラスチンテス ト値の変動

＠ 正常値

0一一0 肝l,IJ!::i＇兼92°0以上勝切除 （1)
ムーーム肝切除兼74-929ぢ勝切除 （2)

仁トー0肝切1:'i01lt74 9o以ド勝切除 （3)
・－－・肝切除単独 (4) 

DM  糖尿病
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表3 I CG Rm axの変動

出i 後 （週〕

R干 肝l;JJ除率 勝切除率 NO 
I 4 1 10 

Ill 92%以上 5 0. 188土 0. 156土 0. 167土 0.186± 

0. 06 0. 02 0. 01 0. 01 

UM+ 121 0. 162士 0. 144土 日162± 0. 182土

0. 03 0 005 0. 004 0. 0007 
き‘..’ 

m1 131 0. 205± 主」盟主 0. 171土 0. 189± 

A 10 % o. 07 0. 02 0. OJ 0. 02 

121 7~ － ＇）2°0 5 0. 208土 "'"o. 199± 0. 219土 0. 237土

0. 03 込且2... 0. 02 0.01 

131 74労以下 6 0. 228土 0. 221土 0. 235土 0. 252土

0. 02 且..ill_ 0. 02 0. 02 

141 ( ) 5 ム.rul.主 0. 235土 0. 240± o. 260土

』...D.L 0.02 0. 01 o. 02 

111 92%以上 5 0. 239土 ,,, 0. 222土 0. 246土 0. 256土
0. 03 ヰ且2- 0. 0日6 0. 01 

廷を
DM+ 131 0. 234土 _Q,1.些主 。‘243' 0. 251土

o. 03 。02 0. 006 0.01 

DM- 121 0. 246土 ムm..!.. 0. 250土 0. 262土

B 40 % 0. 03 0. 02 0. 0〔JI 0. 004 
、%孟町、お

121 74 92% 6 0. 262土 0. 233土 0. 247土 0. 266± 
0. 06 0.05 0. 03 0.04 

131 74%以下 7 0. 283士 ム笠i之 日。281± 0. 297士
0. 02 且.JlL 0. 04 0. 04 

141 （ー） 6 0. 285ょ 0. 295± 0. 302土 0. 320± 
0. 01 0.01 o. 01 0.01 

アンダーラインは経過中の最低値を示す．

.;. P<O. 001 ・：・・：・Pく0.02 子・7・・：・P<O.05・・・・・A群， B群とも肝切除
単独群（4）との比較

70%肝切除凶 40%肝切除！Bl

141 
131 

121 

02 
l!)D¥1-
lllDM+ 

。l
。

IO週 術前 l

図8.

141 

131 

(l)DM 
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10迎
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表4. 10週 生存例の肝再生率

n1 肝切除 。革切除 NO 
再生率（Child仏）
% 

(I) 92%以上 5 γ57. 2土 IO.6 

DM+ ( 2 ) 59. 4土 13.3 

DM ( 3 ) ・7・.55. 8土 11.3 
A 70% 

( 2) 74-92% 5 85. 9土 16.2 

( 3) 74%以下 6 103. 0土 36.7 

( 4) （一） 5 98. 4 ± 20. I 

(I) 92%以上 5 ・．・84.5 ± 33 4 
DM+ ( 3 ) み 73.8土 41.6 

OM- ( 2) 100. 6土 12.0 

B 4096 ( 2) 74-92% 6 126. 1土 24.2 

( 3) 74%以下 7 134. 7土 15.7 

( 4) （一） 6 133. 3土 8.8 

－：・Pく0.01 ・：・・：・P<O.02……A群， B群とも肝切除単独群（4）との比較

生率は著明に低下し， 70G,/ぅIJI切除兼92銘以上勝切除群

(Al群）では57.2±10. 65ぢ， 40%肝切除兼92$ぢ以上勝

切除群（Bl群）では84.5±33. 4%とそれぞれ肝切除単

独群iζ比し，有意（p<O.01）の低下が認められた（表

4，図的．

5. 肝の組織学的変化

肝不全で死亡した犬の肝は組織学的に細胞管レベ、ノレ

での比較的高度な胆汁修滞と肝細胞の変性，萎縮，壊

死及び中等度の脂肪変性が認められた．また， 10週生

存例の肝は組織学的にほぼ正常肝の所見を呈し，糖尿

病発現例と糖尿病非発現例との閣でも脂肪沈着などを

含めて組織学的に差は認められなかった．

考 察

肝や勝の単独切除lζ関しては今日まで幾多の研究が

行われており，教室でも野口］5）や山崎3υらによる黄痘

肝や出血ショック下の肝切除lζ関する研究，五島6"
玉置28＇，世古口問 らによる Sandmeyer型糖尿病を中

心とする一連の棒切除の研究があり， 教室ではこれま

でとれらの病態生理の解明につとめてきた．一方，最

近胆嚢癌の進展様式の解明に伴い，その根治手術を目

的として，肝及び勝の同時切除の必要性が指摘される

図8. IC< ;Rmaxの変動

＠ 正常値

ようになり山，臨床的にも応用されるようになってい

る川7,29》． しかるに，肝勝同時切除の基魔的研究は少

なく， その多くは肝再生の研究の一端として行われて

いるにすぎずMペ術後の病態や切除限界に関する検

討はほとんど行われていない．本研究では教室におけ

る過去の研究をもとに，肝勝同時切除後の病態を解明

すべく実験を行った 臨床例での肝切除（ま90%切除の

成功例も報告されているが山， 多彩な機能を有する肝

の大量切除の影響は大きく，肝切除が過大になればそ

れだけ術後の肝不全の可能性も高くなり，一般に臨床

的には Starzlら25》の言う t口segmentectomyが一期的

肝切除の限界とされておりへこれは全肝の約80らに

相当する附．一方，豚切除はインスリンや消化酵素の

補充で術後のコントロールが可能なため， E筆頭十二指

腸切除や勝体尾部切除などの勝広範切除のほか，最近

では勝全摘も積極的IC:行われるようになっている lJ).

すなわち，臨床的には肝及び勝の単独切除の限界はそ

れぞれ809，；；及び100mと考えられるが，肝と勝は代謝
の面でも密接な関係を有しており， 同時切除による機

能的損失は大きく，その切除限界は単独切除の限界よ

り制限されているものと推定される．現在胆嚢癌や肝

門部胆管癌K対して行われている根治術式としての肝

0一一0 肝U除絞92乞以上勝切除 （I)

ムー－6肝切除兼74-92%豚切除 （2)

Cトー0 肝切除~lt74?o以下勝切除 （3)

・－－・ 肝切除単独 (4) 

DM：糖尿病



58 

必

160 

120 

80 

40 

。

% 

160 

120 

80 

40 

。

日外宝第56巻第 1号 111｛~f;I IりがI1月）

70%肝切 除凶）

p, 0.01 

I p、0.（〕2 I 

(.:IJ (1) OM+ OM一

40%肝切 除 （B)

P<0.01 

I P<0.01 I 

(4) Ill OM+ OM-

図g, 肝再生率｛（‘liild法）
{I) IJ干切VI'、技9:?00以」IJ草L!Jil、
(2) 肝切i辺、 Ht7~ 929ul件以Ui弘、
(3) 111υj卜i‘jfi7-1°o以下勝切除
(1) 肝切除単独

ll》I: i!J/i'(:1J1u）戦l?1,1il1°Jv)fJ .1nr 

(2) 

(2) 

(3) 

(3) 



肝勝同時大量切除の研究 59 

勝同時切除は拡大別右!t切除兼勝頭十二指腸切除また

は拡大胆裳鏑除兼勝頭十二指腸切除の乙とが多く H・27・

加，教室の臨床例では術死は経験していないが，他施

設の報告では術死も少なくなく 27'29》，肝勝同時切除の

許容限界の決定は臨床上重要な問題である．本研究に

おける肝勝同時切除の手術成績をみると7096肝切除で

は92：物以下の勝切除が可能であり， 40第肝切除では92

%以上の勝切除も可能と考えられた．死因は肝不全と

肺炎によるものが主であったが， 405ぢ肝切除単独群と

40勾！汗切除兼74~ぢ以下勝切除群及び925ぢ以下の勝切除

単独群では死亡例はなく，肝勝同時切除群では肝また

は謄の切除設が多いもの程死亡率は増加した．しかも

肝不全による死亡は術後4週目までに集中しており，

70箔肝切除兼92%以上勝切除群では20頭中6頭 （30

%）と高率に肝不全死が認められた．これら肝不全死

例ではへパプラスチンテスト値は術後回復傾向のない

まま10.%以下に低下して死亡したか， 10週生存例のへ

パプラスチンテスト値は併施する棒切除屯lζ応じて低

下が著しいものの経時的に回復した．また， 10週生存

例では他の一般肝機能検査成績も勝切除量に応じて低

下し，特（こ70%肝切除兼92%以上棒切除群では肝機能

の著しい低下と回復の巡延が認められた．また，肝勝

同時切除群の糖尿病発現例では同一群間でも糖尿病非

発現例lζ比し肝機能の増悪及び回復の遷延が著しかっ

た.10週生存例の ICCRmaxの変動をみると， 肝切

除単独群では術後1週目を最低値として以後回復に向

かったが，肝瞬間時切除群では4週目の値はl週目よ

りもさらに低値を示し以後回復に向かうものの，10週

自の値でも勝切除量lζ応じて低下が著しかった.ice; 

Rm axはまた，肝切除後の肝再生とよく相関する ζと

が知られているが山由引に本研究でも肝勝同時切除群

では肝切除単独群lζ比べ，肝再生が著明IC抑制されて

いた．すなわち， 70労肝切除後では－_EL critical level 

近くlζまで低下した残存肝機能は肝の再生によりその

機能を回復していくものと思われるが，肝勝同時切除

群，特に705ち肝切除兼92%以上勝切除群ーでは術後早期

の肝再生が著しく抑制される乙とにより術後の肝機能

障害を克服できず肝不全に移行して死亡するものが多

いものと考えられた 肝再生に関しては前世紀以来多

くの研究が行われているが，特に1931年 Higgi口、と

Anderson＂がラットの簡単な肝切除 法を紹介してか

ら急速に研究が進歩し，多くの知見が報告されてきた．

肝再生因子としては．下垂体ホノレモンペ 甲状腺ホル

モン却及び勝からのインスリンやグルカゴンの他，

再生の triggerとしてトロンポキサン制等が注llされ

ており，また， hepaticchalo川加’ のように肝再生抑制

因子と言う考えも呈示されてきた．近年肝再生因子と

して， Starzlら26）の犬の門脈下大静脈吻合を用いた実

験や小湾ら刊のウサギの門脈枝結実とによる研究にもと

ずいたイ ンスリン，Priceら20）の犬の門脈系臓器摘出

を施行した実験によるグノレカゴン，さらに Bucherら

2＞の門脈系臓器摘出ラノトにおけるインスリン，グル

カコンの相乗作用などの重要性が指摘され，肝再生lζ

おける勝ホノレモンの重要性が注目を集めており， 1:0，＼~J,¥.: 

的lζも激症肝炎や肝切除後の肝再生の促進を目的とし

て，インスリン・クソレカゴン療法＇ ＂＇＂＇が行われている．

本実験では豚の切除率の増大lこともなって，門脈血

中の !RI,IRGは低下し，また，これに平行して肝再

生率の低下及び肝機能の低下と回復の遷延が認められ，

肝の量的及び機能的再生に勝ホノレモンが強く関与して

いることが指摘された．すなわち，犬では70匂及び40

9ぢ肝切除群のいずれに，745ぢ以下の勝切除を併施しで
も肝再生率は肝切除単独群のそれとほとんど差がなく，

肝再生の抑制はみられなかったが，これらの肝切除！こ

92旬以上の大量の勝切除を併施すると肝の形態的再生

や機能的回復は著しく低下することが確認された．

結 宝玉
ロロ

雑種成犬を用い70匂及び40°.Qの肝切除lζ92（；ち以L
74-92%または74~わ以下の勝切除を組み合わせて種々

の肝勝岡崎切除群を作製し，肝隣同時切除の許容限界

や勝内分泌機能及び肝機能の変化，並びに肝再生を検

索して次の結果を得た．

1) 70%肝切除兼92%以上勝切除群の10週生存率は

25%にすぎなかったが， 70°r,,l!f切除兼92名以下の勝切

除及び40~与肝切除ではg~o~；以上の勝切除でもいずれも

60%以上が長期生存し， これが肝勝同時大量切除の許

容限界と考えられた．

2) 肝勝同時大量切除の死因をみると肝不全と肺炎

が主なものであり，特に705ぢ肝切除兼92~ぢ以上棒切除

群では肝不全による死亡率が高かった．

3) 肝勝同時切除後の肝機能は勝切除量が大きい程

低下が著しく，その回復も遷延し，乙の傾向はまた，

肝切除量が大きい程明らかであった．さらに，糖尿病

発現例では糖尿病非発現例lζ比し， 問機能の増悪及び

回復の遷延が著しかった．

4) 肝勝同時切除後の門脈血中!RI，及び IRGは勝
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切除鼠；が大きい程低下が著しかった．

5) 肝勝同時切除後の肝再生率は勝切除量が大きい

程低下し，特lζ92~ぢ以上の}f~大量切除を併施すると肝

再生率は著しく低下した．

以上、 70°0肝切除lて92%以上の勝大量切除を併施す

ると，インスリン攻ひグノレカゴン分泌は著しく低下し

て，肝再生は著明lζ抑制され，術後の肝機能の憎悪と

回復の遷延をきたして，肝不全で死亡するものが多く，

肝勝同時切除の許容限界は70%肝切除ではgzcっ以下の

ij半切除であり，40%肝切除では92°0以卜の目撃切除も可

能と考えられた．

稿を終えるにあたり，御指導，街l校閲を賜りました

水本龍二教授に深甚なる謝意を表しますとともに，終

始御指導，御協力を戴きました川原田嘉文助教授をは

じめ，三重大学第l外Hlilf・究室の諸先生に感謝致しま

す．

なお，本論文の要旨は第70回日本消化器病学会総会，

'.Tm回日本外科代謝栄養学会総会及び第85回日本外科

学会総会ICて発表した．また，本研究の一部は昭和58

年度科学研究費補助金 （一般研究（、課題番号585705

33）によった．
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