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Simultaneous m斗jorresection of the liver and the pancreas has been recently indicated as 

radical operation for advanced hepatobiliary carcinomas. In this study, carbohydrate metabo-

lism were investigated after simultaneous major resection of the liver and the pancreas in dogs. 

I. Resectability: 10 week survival rate after simultaneous resection of 92% or more of the 

pancreas with 40% of the liver or of less than 92% of the pancreas with 70% of the liver were 

more than 60%, indicating an upper limit of the resectability. 

II. Changes of carbohydrate metabolism and development of diabetes: 

1) Resection of 92% or more of the pancreas: Hyperglycemia developed immedeately after 

pancreatectomy alone, while developement of diabetes definitely delayed and decreased with 

simultaneous hepatectomy. 

2) Resection of 74% to 92% of the pancreas: The so司calledSandmeyer’s diabetes developed 
8 weeks or later after pancreatectomy alone, while did not within 10 weeks with simultaneous 

hepatectomy. 

3) Resection of 7 4 % or less of the pancreas: With or without hepatectomy, diabetes did not 

occur. 

Key words: Correlation between the pancreas and the liver, Diabetes mellitus, Insulin, Glucogon, Hepatic 
extraction. 
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When pancreatectomy was performed with h巴patectomysimultaneously, serum insulin was 

maintained well due to the decrease in the hepatic uptake of insulin while serum glucagon de-

creased due to the increase in the hepatic uptake of glucagon, and then development of diabetes 

definitely delayed and decreased. 

緒 日

勝頭十二指腸切除や肝切除は腹部外科手術の中でも

最も侵襲の大きい術式であるが，近年手術手技の進歩

IC伴いその安全性は高まり，胆嚢癌のみならずその他

の胆道系悪性腫蕩lζ対しでも，根治性を高める目的で

肝勝同時大量切除が行われるようになっている．肝或

は勝の単独大量切除後の代謝の変動に関しては，既に

広範な研究が行われているが，肝勝同時大量切除後の

代謝の変動に関する基礎的な研究は少なく，特lζ糖代

謝の変動iこ関する病態生理の研究は殆ど行われていな

~ '・ 
本研究は，犬を用いて実験的に肝及び勝を同時に大

量切除し， 術後10週の長期生存例につき術後の耐糖能

や勝内分泌機能並びIC肝機能の変化を検索し，肝勝同

時大量切除後の糖代謝の変動及びその機序を明らかに

する目的で行われた．

実験材料並びに方法

体重 10～20kgの雑種成犬を雌雄の別なく使用し
た．まず24時間絶食後， nembutal(25 mg/kg体重）静

脈麻酔下に，主勝管を損傷しないようにして勝の左右

両葉を切除し，全勝の50%以上を切除した．即ち，教

室矢野28）の勝広範切除Iζ関する研究にもとずいて勝

切除率を算出し，これを l群： 927ぢ以上の勝切除， Il 

群： 74～927ぢ勝切除，田群 74%以下の勝切除の3群
IC分類した．これらにそれぞれ70%又は40%の肝切除

（それぞれa' b群）を併施し，正常犬 （Nc群），勝

単独切除犬（ I, Il, ill各群につきそれぞれc群）及

び肝単独切除犬（lVa, lV b群）を対照として（表1)

以下の検索を行った．

尚，肝の切除率は， 正常犬10頭の肝左2葉（Jett

lateral lobe, left central lobe）及び papillaryprocessus 

を含む肝左4葉 (leftlateral lobe, left central lobe, 

quadrate lobe, right central lobe）の全肝に対する重量

比がそれぞれ41.5土3.27弘 71.2土3.5%（平均値土

S.D.以下同じ）であったため，以下肝左2葉の切除

を40%肝切除， papillaryprocessusを含む肝左4葉切

除を70%肝切除とした．術中並びに術後72時間は， 5 

mブドウ糖加乳酸リンゲJレ液300～500ml/日の点滴静
注と抗生物質（CMZ三共 K K. lOOOmg／臼）の筋

注を行い，以後は魚，野菜等を煮込んだ米飯及びドッ

クフードを1日1回摂取させた．術後10週で犠牲剖検

し，以下の検索はすべて10週生存例を対象とした．ま

た本研究ではいずれの動物にもインスリンの投与は行

っていない．

1. 空腹時血糖値（以下 FBS)

術後毎週早朝空腹時iζ採血し， 0-toluidine法を改良

した和光社のクルコーステスト・ワコーキットを用い

て分光光度計にて血糖値を測定した．

2. 経静脈的糖負荷試験（以下 IV-GTT)

術後1' 3 > 6' 9週自の早朝空腹時IC nembutal 

(25 mg／均体重，以下閉じ）静脈麻酔下で50%ブドウ

糖を用い， 0.5 g/kg体重のブ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lζ反対側の末梢静脈より採血して，血糖値並びに血

清インスリン値（以下IRI）を測定した．又，乙の曲

線より O’Sullivanl7lらの基準iζ従ってK値（glucose

disappearance constants）を算出したが，乙れが持続

的に1.2以下， FBSが 130mg/dlQI.上を示すものを糖

尿病と判定した．インスリン分泌能は糖負荷後lζ検索

した血清インスリン値の総和（以下ZIRI）で表し

た．尚，血糖値の測定は FBSと同様の方法で測定し，

IRIは採血後直ちにどCで血清を冷却遠心分離して

-80。Cで冷凍保存し， IRIテストシオノギによるー抗

体法で測定した．

3. 経静脈的インスリン負荷試験（以下 IV-ITT)

術後2' 5' 8週自の早朝空腹時ICnembutal 麻酔

下で， 木梢静脈より 0.2 U/kg体重のレギュラーイン

スリンを急速に注入し，注入前及び注入後15分毎に90

分，以後30分毎lζ4時間まで採血して血撲中の豚性グ

ルカゴン値（以下 IRG）を測定し， インスリン負荷

後の IRGの総和（以下 ZIRG）を求めた．尚， IRG

の測定は採血後直ちに血液を 1ml 当り 0.1 ml の

EDT A-approtinin 液を入れた氷冷試験管lζ採取して

混和し， 4°Cで血紫を冷却遠心分離した後.-80。Cで
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冷凍保存しダイナポット社のグルカゴン測定キットを

用い二抗体法で測定した．

4. 肝における IRI及び IRG摂取率

術前並びに術後2週目及び10週目の早朝空腹時fC,

nembuta] 麻酔下で開腹し，上腸間膜静脈より肝門脈部

門内へ，また大腿静脈より下大静脈を経て肝静脈へそ

れぞれカテーテルを挿入して採血し，とれらより門脈

血中インスリン値（以下pvIRI），門脈血中グルカゴン

値（以下 pvIRG），肝静脈血中インスリン値（以下hv

IRI），肝静脈血中グJレカゴン値（以下 hvIRG）を測

定した．肝における IRI及び IRGの摂取率は，次式

のごとく門脈血中と肝静脈血中の IRI又は IRGの差

をそれぞれ門脈血中の IRI又は IRGで除して求め

た．

ovIRI-hvlRI 
IRI摂取率＝ ,,. pvIRI ×100 

pvIRG-hvlRG 
IRG摂取率＝ 予干lRG~一×100

5. 肝機能検査

術後10週間にわたり，一般肝機能検査の他 hepapl-

astin testや indocyaninegreen (ICG）最大除去率

(maximal removal rate ; Rmax）等を検索して，肝機

能の推移を観察した，尚，犬の ICGRmaxは，教室

の野口出による ICGlOmg/kg体重のl回大量投与

法を用いて測定した．

また，推計学的な検索の方法は Studentt-testを用

い， p<O.05をもって有意と判定した．

実験成績

1. 10週生存率（表1)

本研究に用いた雑種成犬のうち，正常対照群 （Nc 

群） 10頭を除き，術後l週以上生存した耐術例81頭を

対象として10週生存率をみると，術後10週で犠牲剖検

したものは56頭， 69.1%であった．これを各群別にみ

ると，勝単独切除群では92%以上棒切除群 (Ic群，

n=5) fζ1頭，又肝単独切除群でも70%肝切除群 （N

a群， n=6)Iζ1頭の死亡がみられたのみで，それ以

外の肝又は勝の単独切除では死亡例はなかった．一方，

肝勝同時切除群では74%以下の勝切除に40.$ぢ肝切除を

併施した群cmb群， n=7）で100%の10週生存率が
得られたが， 74あ以下の勝切除lζ70%肝切除を併施す

ると cma説 n=8) 75. 0弘 74～92~ぢ勝切除lζ70%

切除を併施すると（IIa群， n=8)62. 5%と肝謄とも

にそれぞれの切除率の増加に伴い10週生存率は低下し，

表1 10週生存率並びに糖尿病（DM）発現率

10週生存例
群 隣切除率 肝切除率 No. 

0N~ ＼~I No （耳）

a. 70% 20 5 ( 25.0) 2 ( 40) 

92%以上 b. 40% 7 5 ( 71.4) 3 ( 60) 

c （ー） 5 4 ( 80.0) 4 ( 100) 

a. 70% 8 5 ( 62.5) 日（ 0) 

日 74～92% b 目 40~栢 7 6 ( 85.7) 。（ 0) 

~· （ー） 4 4 ( 100.0) 1 ( 25) 

... 70% 8 6 ( 75.0) 。（ 0) 

Ill 74%以下 b. 40% 7 7 ( 100.0) 。（ 0) 

G・（ー） 3 3 ( 100.0) 。（ 0) 

a. 70% 6 5 ( 83.3) 日（ 0) 

I¥' （一） b. 40% 6 6 ( 100.0) 0 ( 0) 

c （ー） 正常犬（ No=10)

言十 81 56 ( 69.1) 10 ( 18) 

さらに92第以上棒切除li'.:40%肝切除を併施した群 (I

b群， n=7）の10週生存率は71.4%と良好であったが，

70.$ぢ肝切除を併施した群 (Ia群， n=20）では25%

と著明に低下した．すなわち正常対照群 （Nc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，いずれも術後8週以内IL死亡しており，死

因の判明した20頭は肝不全と肺炎によるものであった．

肝不全で死亡した8頭はいずれも棒切除に70%肝切除

を併施したものであって，肉眼的iζ黄痘を認め，かっ

死亡前の hepaplastintestは10%以下を示し，いずれ

も術後4週以内に死亡した．肺炎で死亡した12頭はい

ずれも術後8週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呈していた．特に70~ぢ肝
切除fC92~ぢ以上の豚切除を併施した I a群（n=20)15 

頭の死因は肝不全が6頭，肺炎が4頭，不明のもの5

頭と肝不全による死亡例が多かったが， 40.$ぢ肝切除群

で死亡した92.$ぢ以上棒切除 (Ib群）の2頭と， 74～

92%棒切除（IIb群）の1頭の死因はいずれも肺炎に

よるものであった．

2. 耐糖能の変化

(1) 空腹時血糖値（FBS)（図1)

正常犬 （Nc群， n=lO）の FBSは 101.3土11.7

mg/diであり， 70.$ぢ肝単独切除群 （Na群， n=5）の

FBSは術後1週で81.3土17.6 mg/diと軽度の低下を

示したが以後次第に回復し， 40.$ぢ肝単独切除群（Nb
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図1 空腹時血糖値（FBS）の変動

群， n=6）ともに術後10週目まで有意、の変化はみられ

なかった．

i) 92）ぢ以上勝切除群（ I群） 92%以上の勝単独切

除群 (Ic群， n＝のでは，術後1週自の FBSは

284.1±53. 8 mg/diと正常値IC比べて有意（pく0.05) 

lζ上昇し， 以後も高値を持続した． とれに70%肝切

除（ I a群， n=5）又は40%肝切除 (Ib群， n=5)

を併施すると両群とも FBSは術後3週までは正常値

を維持したが，以後40%肝切除併施群では術後4' 5' 

6週目より各1頭ず、つ計3頭（60%)K, 70~ぢ肝切除

併施群では更に遅れて術後8'10週目より各1頭ずつ

計 2 頭（40~ぢ） Iと FBSの上昇が認められた．

ii) 74～92必勝切除群（日群） : 74～92.$ぢ勝単独切除

群（］］ c群， n=4）では89%勝切除の 1頭（25%）の

術後8週自に FBSの上昇がみられたが， 70%肝切除

併施群（］］ a群， n=5）及び40勿肝切除併施群（］］ b 

群， n=6）では，術後10週までの観察期間中いずれも

FBSの上昇は認められなかった．

日i)74~ぢ以下棒切除群（皿群） : 745ぢ以下の勝単独切

除群（Illc群， n=3), 70%肝切除併施群（Illa群，

n=6), 40%肝切除併施群（Illb群， n=7）ともに術後

10週までの観察期間中いずれも FBSの上昇はみられ

なかった．

(2) IV-GTTにおける K 値（図2)

正常犬 （Nc群）の IV-GTTのK値は1.89土0.42

であり70%肝単独切除群 （Na群）の術後1週目のK

値は1.73±0. 51, 40%肝単独切除群（IVb群）のそれ

は1.72土o.38でζれらの間に有意差は認められず，以

後経時的にも有意な変動は認められなかった．

i) 92労以上豚切除群（ I群） : 92%以上勝単独切除

群 (Ic群）の術後1週目のK値はo.34±0.14と正常

値IC比べ有意（pく0.05）に低下し，以後も低値を持続

したが70）ぢ又は405ぢ肝切除併施群（ I a及び Ib群）

の術後1週目のK値は，それぞれo.89土0.17,o. 95± 

0.16と勝単独切除群に比し有意（pく0.05)K高値をと

り良好に維持された．以後空腹時血糖値正常例では経

時的なK値の有意、の変動はみられなかったが， FBS上

昇例では70第肝切除併施群の術後9週目のK値は0.70

±0.14, 40%肝切除併施群の術後6及び9週日ではそ

れぞれ0.66士0.17,0.62土0.13と術後1週自に比べ有

意（pく0.05）に低下した．

ii) 74～92%勝切除群（日群）・ 74～92必勝単独切除
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図2 K 値の変動

群（日 c群）では術後1週目のK値は｝.30±0. 25と正

常値lζ比べ軽度低下したが， 有意差は認められず，

FBSが上昇した l頭の術後9週目のK値は0.62と著

明lこ低下した．一方， 70%又は405'ぢ肝切除併施群（Il 

a及びIlb群）も術後l週目のK値はそれぞれ1.08土

0.28, 1.36土0.18と正常値に比べ軽度の低下を示した

が有意差は認められず，以後も経時的な有意の変動は

認められなかった．

iii) 74.%以下勝切除群（皿群） : 745ぢ以下の勝切除（皿

h 皿b，皿c群）では肝切除併施の有無lζ関係なく

K値はほぼ正常IC維持された．

(3) 糖尿病の発現（表 1)

FBSが持続的に 130mg/di 以上， K値が1.2以下を

示し糖尿病を発現したと判定されたものは， 92%豚単

独切除群（ I c 群）では 4 頭全例（100~めであり，乙

れに肝切除を併施すると70%肝切除併施群（ I a群）

では5頭中2頭（40%),40%肝切除併施群（ I b群）

K値

9週術後 1 3 6 9週

I III: 74%以下勝切除｜

×一一×勝単独切除群（c群）

では5頭中3頭（印%〉に糖尿病を発現した また74

～92必勝単独切除群（Il c群）では4頭中89.$ぢ勝切除

の1頭（255ぢ）Iζ糖尿病の発現を認めたが肝切除併施

群では70%肝切除を併施したHa群5頭及び405ぢ肝切

除を併施したIlb群6頭のいずれも糖尿病の発現はな

くさらに74%以下の勝切除群では肝切除併施の有無に

かかわらず糖尿病の発現はみられなかった．

3. 膝内分泌機能の変化

(1) IV-GTTにおける ZIRI （図3)

正常犬（VIc群）の IV-GTTにおける ZIR！は

193. 3±21. 2 μu/mlであったのに対し， 705ぢ又は405ぢ

肝単独切除群（IVa及びWb群）の術後1週自のZ

IR！は，それぞれ 254.7土20.1 μu/ml, 228. 2士19.3 

μu/ml と術後早期には正常値より高値を示し，特に

70%肝単独切除群で有意（p<O.05）に高値を示したが，

以後経時的に正常値に回復した．

i) 925ぢ以上勝切除群（ I群） ; 92%以上勝単独切除



157 特l乙糖代謝の変動について肝勝同時大量切除の研究

l-'IRI 
(μU/ml) 
P(0.05 
「ーーー吋

200 

100 

XIRI 
(μU/ml) 

協勿勿勿努勿勿勿

後 滋.

100 

N.S. 
「一一寸一ー「

P(0.05 
「一一「

C
M
同

・・・
l
引
d
H咽
」
目
咽
」
E
噌
」
E

P(0.05 
r-ー「

C
M
同

術 術後 1 3 9 週

II: 74～92%梓切除

9 週

I：問以上梓切除l
3 

DM（＋）糖尿病発現群区ヨ70%肝切除併施群（a群）亡コ騨単独切除群（c群）
動

ii) 74～92%棒切除群（日群）～ 74～92%勝単独切除
群（ITc群）の ZIRIは，術後1週目より 136.1±

15. 3μu/mlと正常値より有意（pく0.05）に低下した

のに対し， 70%又は40銘肝切除併施群（ITa及びEb 

群）ではそれぞれ 190.6土14.lμu/ml, 176.7±20.5 

凶／mlとほぼ正常値近くに維持され，勝単独切除群

(IT c群）との聞に有意の差（p<O.05）が認められた．

以後各群ともに ZIRIは経時的K低下し，特lζ勝単

独切除群 errc群）中で糖尿病を発現した 1頭の術後
9週目の ZIRIは89.5μu/mlと著しい低値を示した

が，肝切除併施群（ITa及びHb群）では， ZIRIは

比較的良好に維持されていた．温） 74労以下棒切除群

（皿群） : 74%以下の勝切除では，肝切除併施の有無に

かかわらず術後の ZIRI iと有意の変動は認められな

かった．

変のZ IRI 

群（ I c群）の ZIRIは，術後l週目で 88.1土9.2

μu/ml術後3週目で 81.8±13. 6 μu/mlと有意（p<

0. 05) IC低下し術後9週目でも 79.3士8.7 μu/mlと低

値を持続したが， 70%肝切除併施群 (Ia群）では術

後1週目で 129.3±13.1 μu/ml，術後3週目で 120.3

士10.2 μu/ml, 40%肝切除併施群（ I b群）ではそれ

ぞれ 122.1土18.5 μu/ml, lll. 6土10.9μu/mlと比較

的良好に維持され両群とも術後3週までは豚単独切除

群（ I c群）との間で有意の差（p<O.05）が認められ

た．以後肝切除併施群の ZIRI は経時的IL低下し，

特に糖尿病発現例ではその低下が著明で，術後9週目

には70%肝切除併施群 (Ia群）で 88.4±11. 2 μu/ 

ml, 40~ぢ肝切除併施群（ I b群）で 83.3±9.1 μu/ml 

と豚単独切除群 (Ic群）との聞に有意差は認められ

なくなった．

図3
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pg/mlと正常値よりも有意（pく0.05) Iこ低値を示した

が，以後回復の傾向を示し，特に糖尿病を発現したl

頭の術後8週自の ZIRGは 2270pg/mlと正常値よ

りも高値を示した．一方， 70~ぢ又は40%肝切除併施群

( Il a及びEb群）でも術後2逓目の ZIRGはそれ

ぞれ 972ェ205pg/ml, 1017±231 pg/ml と正常値lζ

比し有意（pく0.05）に低下したが，勝単独切除群（II

C群）との間で有意差はなかった．以後経時的lζ回復

の傾向を示したが，勝単独切除群IC::おける糖尿病発現

例のような正常値を上回る著しい増加はみられなかっ

た．

出） 745ぢ以下勝切除群（田群） : 74%以下の勝切除で

は，肝切除併施の有無にかかわらず術後 ZIRGは軽

度の低下を示したが，有意の変動ではなかった．

4, 肝におげる IRI及び IRG摂取率の変化

92%以上勝切除に70%又は40~ぢ肝切除を併施して，

肝での IRI並びに IRG摂取率の変化を正常犬や肝単

第57巻

(2) IV-ITTにおける ZIRG （図4)

正常犬（I¥c群）の IV-ITTにおける ZIRG は

1807土420pg/mlであり， 70労又は407ぢ肝単独切除群

(N a及びWb群）の術後2週目ではそれぞれ 1992

土413pg/ml, 1930±207 pg/mlと，術後早期にはやや

高値を示したが有意の差ではなかった．

i) 92%以上勝切除群 (I群）・ 927ぢ以上勝単独切除

群（ 1 c群）！三おける術後2週日の ZIRGは， 910土

181 pg/mlと正常値に比し有意（pく0.05）に低下し，

70%又は4096肝切除併施群（ I a及び Ib群）ではそ

れぞれ 813±131 pg/ml, 860::: 125 pg/mlと更に低値

を示したが豚単独切除群（ I c群〉との聞で有意差は

なかった．以後各群ともに ZIRGは経時的に回復に

向かったが，なかでも糖尿病発現群で回復の傾向が強

かった．

ii) 74～927ぢ勝切除群 (Il群） 74～92%勝単独切除

群（Il c群）の術後2週自の ZIRG は， 1073±232
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しE これらと正常値との間lζ有意差（pく0.05）が認め

られた．一方， 92$ぢ以上勝切除に70%又は40%肝切除

を併施すると（ I a及び lb群）術後2週日の pv

IRIはそれぞれ 23.7土4.7 μu/Inl, 21. 6±4. 7 μu/ml, 

hvIR Iもそれぞれ16.5士2.5 μu/ml, 13. 9±3. 1 μu/ml 

と正常値より低下したが，搾単独切除群（ I c群） Iζ比

しやや高い値を示しており， IR！摂取率はそれぞれ

30. 4±7. 1%, 35. 6土10.1%と勝単独切除群（ 1 c群）

に比し，有意（p<O.05) IC低下して正常値に近ずいた．

術後10週目では， 925ぢ以上勝単独切除群（ I c群）は

術後2週自の成績と大差なく，又肝単独切除群（IVa 

l?zびWb群）ではpv!RI,hv!RI, IRI摂取率ともにほ

lま正常値（IVc群）Iζ復した．一方， 92$ぢ以上勝切

除に70$ぢ又は40$ぢ肝切除を併施した群（ I a及び Ib 

特lと糖代謝の変動について肝豚同時大量切除の研究

独切除群と比較した．

(1) IRI摂取率（図5)

正常犬（IVc群）の pvIRIは 43.3土4.7 μu/ml, 

hvIRI は26.2土3.5 μu/mlで，肝での !RI摂取率は

39. 6±9. 2$ちであった． 70%または40$ぢ肝単独切除群

(IV a及びWb群）の術後2週目の pvIRIはそれぞ

れ，48.5士3.2 μu/ml, 46. 3士4.0 μu/ml, hv!R Iはそれ

ぞれ 36.3±4. 2 μulml, 32. 3土4.2μu/mlと正常値lこ

比し軽度の上昇を示し， !RIの摂取率はそれぞれ 25.1

土5.596, 30. 3土6.3$ぢと正常値に比し有意（pく0.05) 

lζ摂取率の低下が認められた．又92%以上勝単独切除

群（ 1 c群）の術後2週目の pvIRIは16.3±5.3μu

ml, hvIRIは7.7土4.1 μu/mlでともに正常値に比し

著しく低下し， IRI摂取率は52.8土7.5%と高値を示

IR l摂取率
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群）でも術後10週目の IRI摂取率はほぼ正常値iζ回

復し，糖尿病を発現したものでは IRI摂取率がそれ

ぞれ 51.l士8.6, 53. 3士6.6%と正常値よりやや高値を

とったが有意ではなかった．

(2) IRG摂取率 （図6)

正常犬（[¥ c群）の pvlRGは 149.1 ±24. 7 pg/ml, 

hvIRG は 126.4 = 33. 6 pg/mlで肝の IRG摂取率は
15.2土13.0必であった． 705ぢ又は40%肝単独切除群

(IV a及びIVb群〉 の術後2週目の pvIRGはそれぞ

れ 163.1士20.0 pg/ml, 152. 7 ± 31. 6 pg/mlと正常値

に比し肝の切除置に応じて軽度の上昇がみられたが有

意差はなく， hvIRG はそれぞれ 11.7土13.5 pg/ml, 

114.1土4.3 pg/mlと低下し， IRG摂取率はそれぞれ

31. 5土7.2%,25.3土5-7%と上昇したが，乙れらの成

績でも有意差は認められなかった．又925ぢ以上勝単独

切除群 (Ic群）の術後2週目の pvIRGは， 103.1士

19. 9 pg/ml, hvlRGは78.3土13.1pg/mlと著しく低

p < 0.01 
IRG慣阻率

P(0.05 

（%） 
rー「
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10 

10 

1：眺以上勝切除！

週

く， IRG摂取率は24.1土5-2%と高値を示し，それぞ

れ正常値との聞に有意差（pく0.05）が認められた．一

方， 92~ぢ以上勝切除に70%文は405ぢ肝切除を併施した
群（ I a及び Ib群）の術後2週目の pvlRGは，そ

れぞれ 129.6土22.3 pg/ml, 120. 3±27. 7 pg/mlと軽

度低下し， hvlRGはそれぞれ 67.1±20. 2 pg/ml, 72. 8 

土15.1pg/mlと正常値に比し有意（pく0.05) ！ζ低下

し，肝での IRG摂取率はそれぞれ48.2土9.1弘 39.5 

士10.35ぢと有意（pく0.05）に増加した．術後10週目で

は925ぢ以上勝単独切除群（ I c群）では術後2週目と

大差なく， 肝単独切除群（IVa及びWb群）では pv

IRG, hvIRG, IRG摂取率ともに正常値lζ復した．又，

92%以上豚切除lζ705ぢ又は405ぢ肝切除を併施した群

( I a及び Ib群）でも術後10週目の肝での IRG摂

取率はほぼ正常値iζ回復した．

5. 肝機能の変化（図7)
一般肝機能検査， hepaplastintest及び ICGRmax 

IRG慎取率
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図7 ICGRmax の変動

はともに正常犬に比べ術後早期より肝の切除量に応じ

て低下した. ICG Rmaxをみると肝単独切除群 （N

a及びWb群） Iζ比べ，肝豚同時切除群（ la, Ila, 

ma群及びIb，日 b,m b群）では回復の遷延がみ
られた．この傾向は糖尿病発現例（ I a及び lb群の

DM（＋））で著明で，特に92必勝切除lζ705ち肝切除を

併施した群（ I a群）では ICGRmaxの低下及び回

復の遷延が著しかった．

考 察

肝及び勝の単独切除Iと関する研究は古 くより

行われている．肝の広範切除に関しては， 1951年

Wangensteen抑らκよる falciformligamentより右側
のいわゆる解剖学的肝右葉切除成功例の報告に始まり，

その切除限界や術後の病態に関する報告も多い．現在，

一般的には Starzl22＇らの言う trisegmentectomyが一

期的切除の限界とされており，教室でも各種条件下で

の肝切除限界IL関する一連の研究を行ってきた日制．

又，棒切除に関しては1944年 Priestley'" Iとより豚

全摘の最初の成功例が報告され，本邦でも 1949年本

庄8lが勝癌Iζ対して初めて勝全摘tr成功して以来，最

近では勝癌のみならず良性の豚疾患に対しでも積極的

に勝広範切除が行われるようになっている．しかるに，

肝勝両臓器の同時切除に関する研究の報告は少なく，

しかも肝再生の研究の一端として門脈因子の関与，特

lζ肝再生Kおける勝ホノレモンの役割を解明する目的で

行われてきたにすぎないl小出問．最近，肝勝同時切除

が注目をあびるようになったのは胆嚢癌の進展様式の

研究に伴い．その根治術式としてこれら両臓器の同

時大量切除の必要性が指摘されるようになってからの

乙とであって凶26.29l' これら両臓器の同時切除の限界

並びに術後の病態生理に関する研究は未だ殆ど行われ

ていない．肝隣同時切除lζ際しては，それぞれの単独

切除に比しその手術侵襲は著しく増加するものと考え

られ，本研究でも犬を用いた実験的研究であるため，

術後管理は必ずしも十分とは言えないが， 925'ぢ以上勝

切除兼72%肝切除では肝不全で死亡するものが多く，

25%の10週生存例を得たにすぎない．一方， 925'ぢ以上

勝切除兼405'ぢ肝切除あるいは925'ぢ以下締切除兼70労肝

切除では60%以上の10週生存率が得られたことから，
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これらが肝勝同時大量切除の許容限界と考えている．

最近，臨床的に胆嚢癌などに対して行われている根治

術式としての拡大肝右葉切除兼棒頭十二指腸切除もこ

の条件内のものであり，積極的な術中並びに術後管理

により比較的安全lζ行いうる術式と考えられる．

本研究の目的は更にとれら肝豚同時切除後におけ

る病態生理，特lζ糖代謝の変動を明らかにすることで

ある． 肝障害時における糖代謝の異常については，

1906年 Naunyn山が肝性糖尿の概念を報告して以来

広く研究され，現在では慢性肝疾患，特に肝硬変症で

は耐糖能異常が存在する乙とはよく知られており，又．

Conn＂は広汎かつ高度の肝障害がある場合には低血

糖をきたしやすいと報告している．一方，肝切除後の

血糖値の変動についても， Caruana2’及び Itatsu9＇ら

の実験動物を用いた報告があり術後早期には急激な血

糖値の低下がみられるとしており，臨床的にも肝大量

切除後IC低血糖のみられる乙とがある．

一方，棒切除後の糖尿病IC関する研究は1889年

Von MeringとMini《owskillJの研究に始まり， 1895年

Sand me＼でがけは犬の勝広範切除後4カ月たって初め

て糖尿病の発現を認めた乙とを報告している．その後，

水本山らは犬を用い勝広範切除後の糖代謝の変動を，

勝の切除聖と糖尿病の発生時期lとより次の3型lζ分け

ている．即ち， I型：全勝の88%以上の豚切除では術

後早期より糖尿病の発生をみ，日型： 70%～88%棒切

除では術後6週以後になって初めて糖尿病を発現して

いわゆる Sandmeyer型糖尿病を現し，皿型： 70%以

下の勝切除では糖尿病の発現をみなかった．更に教室

の矢野28＞はとれら犬棒切除後の残存E撃にも再生のみら

れることを明らかにし，水本らの報告した勝の切除量

による分類の I, II, ID型がそれぞれ92%以上， 74～

92%, 747ぢ以下の勝切除lζ相当するととを報告してお

り，本研究でも矢野らの方法IC従って分類した．又，

E草広範切除後の糖尿病の本態についても，教室におけ
る一連の研究がありお10・出品卸 I型では術後早期より

インスリンのみならずグノレカゴン分泌も著しく低下す

るが， E型では術後経過を追って次第にインスリン分

泌や耐糖能の低下が著明となりグJレカゴン分泌はかえ

って充進していわゆる Sandmeyer型糖尿病を発現し

てくる乙とが明らかにされている．

このように血糖調節の主なホルモンであるインスリ

ン及びグノレカゴンを分泌する勝と，その標的臓器であ

る肝のどちらか一方を切除しても糖代謝は多採な変動

を示すが，乙れら両臓器の同時切除に際しては，糖代

謝は更に複雑な変動を示すものと考えられる．事実，

Cornell5＇は実験的に ratを用い677ぢの肝切除を施行し

たと乙ろ，門脈中の高インスリン，高グJレカコン血症

を認め，乙れは acuteliver injury に対する勝ホルモン

分泌の冗進であると報告している． ζの事については，

肝広範切除後の肝グリコーゲン含有量低下による血糖

の低下，あるいは肝再生因子としての勝ホJレモン分泌

反応等の様々の考察がなされている．本研究でも肝単

独切除の術後早期には門脈血中のこれら両ホJレモンの

上昇が認められた． しかるに Caruana＂らは肝切除の

前後には勝よりのインスリン及び、グルカゴン分泌lζ有

意差はみられず， 727ぢ肝切除後の残存肝ではインスリ

ン及びグルカゴン摂取率が増加し，血糖値は低下した

と報告している．

インスリンは正常の肝を一回通過することによりそ

の40～50%が分解されるとされているが，肝でのイン

スリン分解酵素は主に肝細胞内l乙存在しており，イン

スリンの分解にとって個々の肝細胞膜との接触が最初

の過程であるならば，大量肝切除を行うととの過程が

阻害され，肝でのインスリン分解能が低下するものと

考えられる．本研究の肝勝同時切除群においても，術

後早期には勝単独切除群IC比し門脈血中インスリン値

の増加と肝でのインスリン摂取率の低下がみとめられ，

肝静脈並びに末梢静脈血中インスリン値は比較的良好

に維持されており，これによって術後早期には血糖が

正常に保たれ．糖尿病の発現が遅延あるいは減少した

ものと考えられる．

一方，グルカゴンに関しては， Itatsu9' らは実験的

に犬の肝広範切除直後より急激な血糖値の低下と，門

脈血中 IRGの増加を認め，肝切除量が広範になるほ

ど門脈血と肝静脈血中の IRG隔差が増大する乙とを

指摘し，残存肝のグルカゴン需要増加を指摘している．

本研究でも肝広範切除後，術後早期には門脈血中グル

カゴン値の上昇と肝での摂取率の増加が認められ，肝

静脈血中グノレカゴン値は低下したが，とれは肝広範切

除による糖新生の障害や血糖値の低下に対してグルカ

ゴンが残存肝lζ積極的IC取り込まれる事によって糖新

生を促し，血糖値の維持のために作用したものと考え

られる．

尚，肝勝同時切除におけるかかるインスリンやグJレ

カゴン動態の変動が肝再生IC如何に影響を及ぼすかは

興味ある閉店1であり，共同研究者の須崎24＞は705ぢ肝切

除IC92劣以上の豚の大量切除を併施すると，肝再生は

著明lζ抑制され，術後の肝機能の増悪と回復の遷延を
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きたし，肝不全で死亡するものが多いことを明らかに

しており，さらにとのような変化は特に糖尿病発現例

で著しいことを報告している．

以上，本研究では勝の切除量IC応じてインスリン及

びグJレカゴン分泌の低下が認められたが，肝切除の併

施lとより，残存肝におけるグルカゴン摂取率は増加し，

末梢血中グJレカゴン値は低下する．一方，残存肝にお

けるインスリン摂取率は低下して末梢血中インスリン

値は比較的良好に維持され，勝単独切除群iζ比し糖尿

病の発現が遅延あるいは減少するものと考えられた．

結 語

雑種成犬を用いて全勝の505ぢ以上の勝広範切除を行

い，同時に70%又は40%の肝切除を併施して10週生存

したものにつき経時的に耐糖能，勝内分泌機能，肝で

の!RI及び IRG摂取率並びに肝機能の推移を検索し

て糖代謝の変動や糖尿病の発現について検討し，次の

結果を得た．尚，本研究ではいずれの動物にもインス

リンの投与は行っていない．

1) 10週生存率： 92%以上勝切除兼405ぢ肝切除あるい

は92%以下降切除兼70忽肝切除で， 60%以上の10週生

存率が得られており，これが肝勝同時大景切除の許容

限界と考えられた．

2) 肝勝同時切除後の糖代謝の変動と糖尿病の発現．

i) 92%以上勝切除： 925ぢ以上の勝単独切除では術後

早期より糖尿病が発現し，勝の IRI及び IRG分自必量

は著明iζ低下したが，とれに705ぢ又は405ぢ肝切除を併

施すると末梢血中の IRGは低下したが，IRIは比較的

良好に維持され糖尿病の発現は明らかに遅延した．

ii) 74～92必勝切除・ 74～925ぢの勝単独切除では術後

早期の耐糖能は良好に維持されていたが，経時的IC低

下して術後8週以後lζいわゆる Sandmeyer型糖尿病

を発現した．しかし，これに70%又は40%肝切除を併

施すると，術後10週までの観察では糖尿病の発現がみ

られなかった．

温） 74%以下の弊切除：肝切除併施の有無lζ関係なく

耐糖能は良好IC維持された．

以上肝勝同時大量切除後には，勝単独切除後lζ比し

糖尿病の発現が遅延あるいは減少するととが明らかに

されたが，その機序として，肝の同時切除により，肝

での IRG摂取率は増加し，血疑グルカゴン値は低下

するが，肝での IRI摂取率は低下して血清インスリ

ン値は比較的良好に維持され，乙れによって糖尿病の

発現率が低下したものと考えられた．

稿を終えるにあたり御指導，御校閲を賜った7]<本龍

二教授に深甚なる謝意を表しますとともに，御協力戴

いた三重大学第1外科の諸先生lζ感謝いたします．

尚，本論文の要旨は第85回日本外科学会総会，第25回日本
消化器病学会総会及び第27回日本糖尿病学会総会にて発表し

た．叉，本研究の一部は昭和58年度科学研究費補助金（一般
研究C，課題番号 58570533）によった．
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