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金沢大 学十全医学会稚誌 第1 0くユ巻 第 卜号 117一－126 く19 91 J

肝 ミ ト コ ン ドリ ア機能より み た閉塞性黄痘肝切除後の

病 態 に 関 す る 実 験 的 研 究

金沢大学医学部外科第 二 学講座 は 任 こ 宮崎速夫教授コ

滞 敏 治

く平成 3 年1 月14 日 受付1

閉塞性発症が肝切除後の 肝 ミt l コ ン ド リ ア機能 に 及 ぼ す影響 を雑種 の 成熟イ ヌ を用 い て 検討し た ．

総胆管結蟄 に て 黄痘 を作成 し ，
1 過後 に4 0 ％肝切除及 び 菌症 解除手術 を併施 し た ． 対照群は 単開腹 1 凋

後 に40 ％肝切除 を行 っ た ． 対照群 では 肝 ミ ト コ ン ド リア機能 は肝切 除後 1 日目 に 最上 昇 し1 週後に 肝切

除直前 に 復 した ■

一 方黄痘群 の 肝 ミ ト コ ン ドリ ア 機能は 嚢痕作成 1 過後 に は軽度克進 し た ． し か し
，
こ

の 黄痘群 に お け る肝切除後の 機能克進 は1 週目ま で遷延し て み られ た も の の 対 照群 に 比 べ 有意に 抑制 さ

れ た ． また 発症群お ける 血液生化学検査成績は総蛋軋 血清ア ル ブ ミ ン傾 ，
へ パ ブ ラ ス チ ン テ ス トが 肝

切除後有意 に 低下 し
．
黄痘群 で は 肝切除後1 過 の肝湿重量再生率 も有意 に 低値 で あ っ た ． 以 上よ り

，
黄

痘肝肝切除後は肝 ミ ト コ ン ドリ ア 機能先進 が抑制さ れ
，
そ の 結果 と し て蛋 白合成の 低下 ， 肝再 生率の 低

下が惹起さ れ た ， す な わ ち ． 閉塞 性発癌 に 対す る肝切除で は術後の 肝 ミ ト コ ン ド リ ア機能低下を予測 し

た 術前 ， 術中 ， 術 後管理 が重 要で あ る こ と が 示 さ れ た ．

E e y w o r d s 閉塞性黄痘 ， 肝 ミト コ ン ドリア機能 ， 黄痘肝肝切除 ， 肝再生
，
蛋白

合成

近年肝切除術の 手術手技 な ら び に 術前術後管理能力

の 向上
1ト 牒
に よ り 広範囲肝切除術 は よ り 安全 に 行 わ れ

るよ う に な っ て き た ． ま た
， 胆道系悪 性腫瘍 に 対 し て

積極的に根治手術 を め ざ す努力が払わ れ ， 肝門部胆管

癌や胆褒痛 に 対 し て肝 切 除術 を施行 す る こ と が 多く

な っ てき た
6ト 11－

． し か し
， 胆道 系悪 性腫瘍 で は 閉塞性

黄痘を合併す る こ と が 多く 黄痘肝肝切除時 に は術後に

肝不全 を中心と す る 合併症 が しば し ば 発生 し
， 問題と

なる こ と が 少な く な い ．

肝葉の 一

部 を切 除す る と 残存肝 で は D N A 合成 ．

R N A 合成
， 蛋白合成 が盛ん と な り ， 肝細胞 の 分 裂 が

著しく 克進 し
12I

， 肝 ミ ト コ ン ドリ ア機能が冗進 す る こ

とが知ら れ て い るl 錮 冊一 方 ， 黄痘肝 で は ミ ト コ ン ドリ

ア膜が 強く 障害さ れ
， 肝 ミ ト コ ン ド リ ア機能 が低下す

ると い わ れ て い る
15 ト l射

． さ ら に
， 黄痘肝 に 肝切 除 を加

えた際の 残存肝 は貴痘解除術 を付加 し な い と そ の 再生

A b b r e v i a ti o n s こ A D P
，
a d e n o sin e d ip h o s p h a t e

H 7

は 抑制さ れ る こ と が 報告
劫1

さ れ て い る ． しか し
， 黄痕

肝肝切除術後の 病体 に 関す る 研究は依然と し て 少 な

く
，
よ り安 全な 肝切 除術 の 施行 の た め に は 残存肝の 再

生機能 を解明す る こ と が重 要な課題 とな る ．

本研 究で は
，
イ ヌ に お い て 総胆管 を結歎し て 作成し

た 閉塞性黄痘肝 に お い て肝切 除 と 同時 に 黄痘解除を行

い
，
残 有肝 の 機能を肝 ミ トコ ン ド リ ア 機能を 中心 に 経

時的に 検索 し た ． そ の 結果黄痘肝 に お ける肝切 除術 の

安 全性 に つ い て 幾つ か の 知見 を得 たの で 報告す る ．

対象 お よ び方法

工 ． 実験動物 お よ び作成法

体重 10 k g 前後 の 雑種 の 成熟 イ ヌ を 用 い た ． 麻 酔

は
，
塩酸 ケ ダ ミ ン くk e t a mi n e H C Il を 12 ． 5 m gノk g 皮

下 注 し ， 導入 後 チ オ ペ ン タ ー ル ナ トリ ウ ム くthi o p e n t －

al s u d i u m さ2 5 m gl 回 を静注 し て維持 した ．

こ A lb ， alb u m i n ニ B D L ， b ile d u c t li g a ti o n 三
G O T

， gl u t a m i c o x a l o a c e ti c t r a n s a m i n a s e ニ G P T l g l u t a mi c p y r u v ic t r a n s a mi n a s e 三 H P T ，
h e p a p l a s tin t e s t 三 M it ， m it o c h o n d ri a ニ R C R ， r e S pi r a t o r y c o n t r olr a ti o ニ T P ， t O t al p r ot ei n
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閉塞性黄痘 は十 二 指腸直上 で胆嚢管合流部位よ り十

二 指腸側 の総胆管 を 2 重 に 結致 し ， 切離 した ，

正 常イ ヌ 肝 は P ri c e 21， に よ る と左 か ら外側左葉 ， 内

側左葉
，
方形葉 ， 内側右葉 ， 外側右葉 ， 尾状 葉の 6 葉

に 分葉 し て お り
， 本研究で は全肝 の40 ％と な る肝左 2

葉 を切除 した ． な お 左 2 葉 の 重量 は10 頭 の 検討 で は

42 ．8 士3 ．2 ％と な っ た ． 肝切除 は肝門部 で あ ら か じ め

切除予定領域の 肝動脈
， 門脈 ， 肝管技 を結勢 し て 行っ

た － ま た黄痘肝解除術と して は胆嚢十 二 指腸吻合 を施

行 し た ．

黄痘作成 の有無 に よ り以下の 2 群 に 分 け た ．

対照群 こ 単開腹後 1 週 にて 肝左 2 葉 を切除 し た ．

貴痘群 こ 先述 した ごと く
，
開腹 にて 閉塞性黄痘 を作

C o n t r o l g r o u p J a t l n d i c e g r o u p

F i g ． 1 ． D i a g r a m o f b il e d u c t li g a ti o n ， h e p a t e c
－

t o m y a n d c h ol e c y st o
－d u o d e n o s t o m y ． C o n t r ol

g r o u p r e c ei v e d 4 0 ％ r e s e c ti o n o f th e li v e r o n e

W e e k a ft e r si m pl e l a p a r a t o m y ． J a u n d i c e

g r o u p w a s p r e p a r e d b y li g a ti o n o f th e c o m
．

m o n b il e d u c t
，
a n d b o th 4 0 ％ r e s e c ti o n o f th e

li v r e a n d j a u n d i c e r el e a sl n g O p e r a ti o n w e r e

p e rf o r m ed o n e w e e k th e r e a ft e r ． G B
， g a ll bl a

－

d d e r ニ L L ， 1 eft l a t e r a1 l o b e ニ L M ， 1 e f t m e d i a

l o b e ニ Q ， q u a d r at e l o b e ニ R M ， ri a h t m e di al

l o b e i R L ， ri gh t l a t e r a l l o b e ニ C ， C a u d a t e l o b e ．

成後 ， 1 過 に て 対照群 と同様 に肝左 2 葉切除を行 い ，

同時に 黄痘解除手術 を併施 し た ．

こ れ ら 対照群
，
黄痘群 に つ い て術前 ， 肝切除術

， 肝

切除後 1 日 ， 2 日
，
3 日

，
7 日目 に 各々 犠牲屠殺 を行

い
， 肝 組織 の採取

，
血液生化学的検査お よ び肝重量の

測定 を行 っ た ．

I工 ． 検査項目 お よ び方法

1 ．

一

般 生化学検査

1 1 血清総 ビ リル ビ ン 値 J e n d r a s si k － C l e gh o r n 法
22，

2 1 血 清総蛋白くt o t a l p r o t e i n ， T Pl ． B C G 法
23I

3 1 血清 ア ル ブ ミ ン 量くs e r u m a lb u m i n ， A lb ト電動泳

動法 瑚

4 1 血清 gl u t a m i c o x a l o a c e ti c t r a n s a mi n a s e 活性

傾 くgl u t a m i c o x al o a c e ti c t r a n s a m i n a s e ， G O T ト

K a r m e n 法
251

5 1 血清 gl u t a m i c p y r u vi c t r a n s a m i n a s e 活性傾

くgl u t a m i c p y r u v i c t r a n s a m i n a s e ， G P T J － K a r m e n

法
恕I

6 l ヘ パ プ ラ ス チ ン テ ス ト くh e p a pl a sti n t e st ，

H P T l． へ パ ブ ラ ス チ ン テ ス ト 用 試薬くエ ー ザ イ ， 東

京1

2 ． 肝湿重量再生率

重量再生率 は G ri n d l a y
2 の
の 計測法に 従 っ た ． す な わ

ち く屠殺時肝重量
一

肝 切時残肝重畳1 ＋ 肝 切時残存肝重

量 X lO O に よ っ て 算出し た ．

3 ． 肝 ミ ト コ ン ド リ ア くm it o c h o n d ri a ， M iり 機能

脱血屠殺後す みや か に 肝右葉内側葉 よ り約 5 g の 肝

組織 を採取 し
，
O z a w a ら

2 乃

の 方法に 準 じ ． M it の 分離

調整を行 っ た ． 酸素 消費量 は自記呼吸酸素測定装置

T a bl e l ． P r e p a r a ti o n of li v e r m it o c h o n d ri a

L i v e r ti s s u e

O

H o m o g e n i z e

O 2
，
0 0 0 r p m x 7 mi n

S u p e r n a t a n t

O 2
，
0 0 0 r p m x 7 m i n

S u p e r n a t a n t

O l O
，
0 0 0 r p m x 12 m i n

P r e ci pit a t e

O l O
，
0 0 0 r p m x 1 2 m i n

P r e ci pit a t e

O 7
，
5 0 0 r p m x 1 2 m i n

P r e ci pit a t e

O

P ol a r o g r a ph y
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P O － 1 0 0 A 型 く柳本製作所 ， 京都I を用い て 測定 した ．

反応液 に は 0 ． 3 M m a n n it o l
，
1 0 m M T ri s ． ph o s ph a t e

b uff e r くp H 7 ■ 4I ， 1 0 m M K C l ， 2 m M M g cl 2 を用 い ． 基

質と して 4 m M gl u t a m a t e を使用 し た ． M it の酸素消

費量を Ch a n c e
2 5，

の 定義 に よ る s t a t e 4 呼吸 と ， さ ら に

a d e n o si n e d i p h o s p h a t e くA D PI を20 0 JL M を加 えて リ

ン 酸化 をお こ な わ せ た s t a t e 3 呼吸 に つ い て 測定 した ．

M i t の機能 は呼吸 調節比 くr e s pi r a t o r y c o n t r ol r a ti o ，

R C RI ， 酸化的 リ ン 酸化能くA D P1 0ン， 活動呼吸の酸素

消費量くSt a t e 3 a c ti v i ty ， S t a t e 3I お よ び A T P 生成量

くpb o sノm gl を測定 して 判定さ れ た ．

E I ． 統計 学的検討

各測定値 は平均値 士標準偏差くm e a n 士S ．D ．1 で表 し
，

各測定値 の比較検定 に は s t u d e n t の t 検 定 を用 い ．

p く0 ． 0 5 に て有意 の 差 と した ．

成 績

工 ． 血 清絵 ビリ ル ビ ン 値の 変化

対照群で は
，
どリ ル ビ ン は肝切除前か ら肝切除後 7

日目ま で 0 ■ い － 0 ■ 5 m gノdl の 範囲内に あ り
，
上 昇は み ら

れ なか っ た ．

一 方黄痘群 で は ，
どリ ル ビ ンが 費痘作成

I e ek af t e r B D し 一 ト t h y s a r t c r h e p a t e c t o 4 y

F ig － 2 ■ T o t al b ili r u b i n l e v el in s e r u m a ft e r b il e
d u c t li g a ti o n くB D Ll a n d a ft e r h e p a t e c t o m y ．
M e a n v al u e s 士 S － D － a r e gi v e n f o r e a c h g r o u p こ
0
，
C O n t r Ol g r o u p i 争，j a u n d i c e g r o u p ． N u m －

b e r s o f d o g u s e d f o r e a c h g r o u p w e r e 5 f o r
e a c h p oi n t ．

1 週後 に は6 ． 3 士0 ． 6 m gノdl と上昇 した が
，
肝 切除後は

経時的に 減少が み られ
， 肝切 除後 7 日目 に は 0 ． 5 士0 ． 1

m gノdl と ほ ぼ 正 常 に 回復 した ．

工工 ． G O T の 変化

対照群 で は 前値 24 ． 8 士5 ． 4 U か ら肝切除後 1 日 目に

2 08 士43 U と最 も 高い 上 昇 を み たが
，
以後経時的 に漸

00

00

00

00

00

ハ

已
h
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託
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二
ち

h
一

て

コ
u
d

ト

8

0 1 r l 飴 り 1 2 3 7 r ぬ y s J

l 既 k a f t e r 8 帆 － 一 触 ys af t 打 鵬 阿 t e Ct O ■y

F i g ． 3 ． G O T a c ti vi t y i n s e r u m af t e r b ili d u c t

li g a ti o n くB D り a n d a ft e r h e p a t e c t o m y ． S i g ni －

fi c a n t l e v el i n c o m p a ri s o n w ith th e c o n t r o l

g r o u p a t e a c h d a y ニ
ー

， p く0 ．0 5 i
轟 書

， p く0 ．0 1 ．

へ

已
．

巳
読
亡

こ
霊
－

こ
じ

句

E
U

l 既 k ar t e r 別札一－ － 1 b y s aJ t e r h e 脚 te Ctく廿 y

Fi g ． 4 ． G P T a c ti v it y i n s e r u rn a ft e r b il e d u c t

li g a ti o n くB D LJ a n d a ft e r h e p a t e c t o m y ． S i g ni ．

fi c a n t l e v el i n c o m p a ri s o n w i th th e c o n t r ol

g r o u p a t e a c h d a y ニ
韓

， p く0 ．0 5 i
． ．

， p く0 ．0 1 ．
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滅 し ， 肝切除後 7 日目 に は 48 士 8 U と ほ ぼ肝切除前借

に 復 し た ． 黄痘群 で は黄痘作成後 1 過日 に 278 土4 1 U

と上 昇し ， 肝切 除後 1 日目 に は 472 士9 3 U と 最 高値 を

示 した が
，
以後 対照群 と同様 に経時的に低下 した ． し

か し
，
肝切 除後 7 日目 で も 213 士59 U と対照群 に比 べ

有意 に高値 くp く0 ．0 11 で あ っ た ．

正I ． G P T の 変化

対照群で は前値 41 ． 3 士13 U か ら肝 切除後 1 日 冒 で

ハ

葛
ミ
V

－

己
讃
u
岬

u

芯
盲
J

a

－

ヨ
ー

声

0 1 r l e ek ノ 1 2 3
フ し

7 r ぬ y s J
T e ek af t e r B D L－．＋ － D ay s af t e r h e p at e c t o ■y

Fi g ． 5 ． T o t a l p r o t ei n i n s e r u m a ft e r b ili d u c t

li g a ti o n くB D Ll a n d a ft e r h e p a t e c t o m y ． S i g ni －

fi c a n t l e v el i n c o m p a ri s o n w i th th e c o n tr o l

g r o u p a t e a c h d a y ニ
＋ ＋

， p く0 ．Ol ．

八

竜
ミ
レ

亡

叫

－

月
－

帽

．

己
顔

T e e k a Et e r B Dl．－， － D a y s af t e r h e 阿 t eC t r N y

Fi g ． 6 ． S e r u m al b u m i n a ft e r b ili d u c t li g a ti o n

a n d a ft e r h e p a t e c t o m y ． S i g n ifi c a n t l e v el i n

C O m p a ri s o n w ith th e c o n t r ol g r o u p a t e a c h

d a y i
．

， p く0 ．0 5 i
H

， p く 0 ．0 1 ．

2 0 8 士4 3 U と 最高値と な り ，
以後 G O T と 同様 に 低下

し た ． 黄痘群 で は黄痘作成1 週後 216 0 士12 1 U と 上 昇

した が
， 肝切除後は再上昇す る こ と な く経時的 に 漸減

した ． しか し
， 肝切除後 7 日目で も278 士13 2 U と対照

群比 べ 有意 に 高値くp く0 ． 0 1J で あ っ た ．

I V ． T P の 変化

対照群 は前借 5 ．9 士0 ．1 gノdl か ら肝切除後 1 日 軋

2 日目 と低下 し ， 3 日目 より 上 昇に 転 じ ， 肝切除後 7

H e 問t e C t O ■y

T e ek af t e r B D L－－ ■－D ay s a ft e r h e 一組 te C t O ty
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閉塞性黄痘肝切除後 の 肝 ミ ト コ ン ドリ ア 機能 に つ い て

日日 に は 5 ． 6 士 0 ．3 gノdl と ほ ぼ前備 に 回 復 し た ． 黄痘

群は発症作成 1 遇後 に 変化は み られ ず ， 肝切除後 1 日

日， 2 日目と 急激に低下， 対照群 と同様 に 肝切除後 3

日目以降回復 した が ， 肝切除後 7 日目 で も5 ． 3 士0 ． 2 gノ

dl と低値 で あ っ た ． す な わ ち肝切除後全経過 を通 じ て

黄痘群は対照群 に 比 べ 有意 に 低下くp く0 ． 0 り し て い

た ．

V ． A lb の 変化

対照群 は前借 2 ．7 士0 ．3 gノdl か ら肝切除後 1 日目 ，

2 日日と T P と 同様 に 大き く低下 した ． 肝切除後 3 日

目 より の 回復 は T P と 異な り遅延 し た ． 発症群 は発症

作成 1 週後 2 ． 1 士0 ． 4 gノ朗 と対照群 に 比 べ 有 意 に 低下

くp く0 ．0 11 した ． 肝切 除後 さ ら に著 し く 低下 し
， 肝 切

除後 7 日目 で も 回復 は み られ なか っ た ．

VI ． H P T の 変化

対照群 は前借128 士 6 ％か ら肝切 除後 1 日 目 に 61 士

9 ％と 最も低下 し た が ，
以後漸減 し ， 肝切 除後 7 日目

に は前借 に 回復 し た ． 発症群 は黄痘作成 1 週後 に82 士

4 ． 3 ％と有 意に低下 しくp く0 ．0 い 肝切除後 1 日 目 で 最

低値と な り ， そ の 後経時的 に 回 復 し たが
， 肝切除後 7

日目に て も対照群 と比 べ 有意 に 低下くp く0 ．0 い して い

12 1

た ．

叩 ． 肝 湿 重 量再 生率の 変化

肝湿重畳再生率 は ， 対照群で肝切除後漸次上昇し ，

肝切除後 7 日目 に は64 士 8 ％と ほ ぼ肝切除前推定肝重

畳に 等 し く再生 し て い た ． 黄痘群 は肝切除後 3 日目 ま

で は対照群 と同等 の再生 をみ た が
， 肝切除後 7 日冒 で

は48 士 9 ％ と有意 に 再生率は低下くp く0 ． 0 11 した ．

用 ． M it 機 能の 変化

肝切除前傾 か ら肝切除後 7 日目 ま で の M i t 機 能

くR C R ， A D Pノ0 ， St a t e 3 ， P h o sJ m gI の 変化 を表2 に 示

し た ． R C R は
， 対照群で肝切除前傾3 ． 1 7 士0 ． 3 1 か ら

肝切除後 1 日目 に 最も 大き く 上昇 し ， 以後経時的に 漸

減 し たが ， 肝切除後 7 日目で も4 ． 8 2 士0 ． 揖 と肝切除前

値 に 比 べ 克進 し て い た ， 発症群 は発症作成後 1 週 に て

3 ． 9 7 士0 ． 2 6 と対照群 に比 べ 有意に 冗進くp く0 ． 0い し た

が
， 肝切除後 は肝切除後 2 日 目に 最も 大き い 上 昇を み

た もの の
， 対照群 に 比 べ 有意に 低値くp く0 ． 0 1ナ で あ っ

た ． A D P 1 0 は 対照群 で は R C R と 同様 の 変化 を み

た ． 発症群で は黄痘作成後 1 過 に て 冗進は み ず， ま た

肝 切除術 の 冗進 も み ず
，
M it 膜 の 障 害 を み た ．

S t a t e 3 は ， 対照群 で は R C R と同様に 肝切除後 1 日目

T a bl e 2 A C h a n g e s o f mi t o c h o n d ri al o x id a ti v e ph o s p h o e yl a ti o n aft e r bil e d u c t li g a ti o n ， a n d af t e r

h e p a t e c t o m y
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1 2 2

に 最も 大き い 上 昇 を みた ． 黄痘群 で は貴痘作成後 1

過に て39 ． 7 士2 ． 3 と
，
対 照群 に 比 べ 有 意 な 冗進 くp く

0 ． 0 リ をみ た が ，
肝切除後 は肝切除後 1 日目 に 最 大上

昇 した も の の ，
対 照群 に 比 べ 有意 に 低値くp く0 ． 0 1I で

あ っ た ． P h o sノm g は ， 対照群で は肝切除後 1 日 目 に

17 8 士18 と最も 大き い 上 昇を み ，
以後 R C R と 同様 な経

過 を み た ． 黄痘群 は 黄痘作成後 1 週 に て 前値 に 比 べ 冗

進 す る傾向 をみ た が ，
肝切除後 の冗進 は対照群 に 比 べ

て有意 に 低値くp く0 ． 0 1ナで あ り ， ま た は 肝切除後 1 過

日 ま で に 軽度の 克進状態が遷延 した ．

考 察

正 常肝 は70 へ 8 0 ％の 切除に 耐 え る こ とが 実験的
卿 抑

に も 臨床的
4I
に も 明ら か に さ れ て お り ， ま た正 常肝 や

硬変肝で の肝切除後 に お ける 切除後 の代謝 の変動や残

存肝の再生 に 関 して 多くの 詳細 な研究
32 ト 珂 が ある ．

一

方
，
近年外科管理能力 の 向上 に 伴 っ て肝 門部胆管癌や

胆嚢癌 に 対 して 積極的な肝切除術 の機会 が増 える よ う

に な っ て き た ． しか し
，
これ ら の疾患で は 閉塞性黄痘

を伴 っ てい る こ と が 多く ． こ の 対策 に つ い て様 々論議

が で て きて い る ． ま た
， 経皮経肝胆管 ド レ ナ

ー ジ を中

心 と す る ド レ ナ
ー

ジな どを行 っ て も 減黄の 不十分な こ

と が 多く
印 刷

， 有責痘下 で 手術 を施行 しな け れ ば な ら

な い こ と も少 なく ない ． 当然 ，
こ の よう な黄痘軽減不

長な症例で は術後合併症 を伴う こ とが 多く ， 閉塞性貴

症 の存在下 で大 き な手術侵襲 で あ る肝切除術 を施行 し

う る か 否か は極 め て重要な問題 と な りつ つ あ る ． そ こ

で 著者は 実験的 に イ ヌ で 閉塞性黄痘 を作成 し ， そ の後

に 肝切除術 を行 っ て ， 閉塞性黄痘下 で の肝切除術 に お

け る術後残肝機能に 及 ぼす 影響 を検討 し よう と した ．

実験 に お ける 胆道の 閉塞期間 に つ い て は ， 総胆 管閉

塞 1 週 間 に て 血清総 ビ リ ル ビ ン は 平衡 に 達 す る こ

と
醐

，
総胆管結集 5 日目 に は 肝 ミ ト コ ン ド リ ア 障害

が発生す ると の 大柳ら
珊
の 報 告 に よ り ， 閉塞期間 を 1

週 間と し た ． 肝切除量は よ り 安全に 実験可能 な限界 に

と どめ る必要が ある が ， 山脇
誠I
は40 ％ の 肝切除 に て 生

存率が88 ％得 られ た と して お り ，
4 0 ％肝切除 に て 本研

究 を行う こ と に した ．

肝左 2 葉切除が切除量4 2 ． 8 士 3 ． 2 ％ と ほ ぼ40 ％ で あ

る こ と を10 頭 の検索で確認 した ． 閉塞性黄痘 の 解除 に

は最も 手術手技上侵襲の少な い 胆嚢十 二 指腸吻合 を選

ん だ ． 著 者は以上 の 観点 に た っ て ， 肝再生能 を み る上

で 最も 基本と な る肝 ミ ト コ ン ド リ ア機能 お よ び肝再生

率 さ らに 一 般生化学的検査 を合 わせ て検討 し た ．

まず ， 総胆管閉塞後 の血 清総 ビ リ ル ビン 値 に つ い て

で あ るが
，
1 週 間で6 ．3 士0 ． 6 m gノdl と な り ，

減資術 に

よ っ て 以 後漸次減少 し ， 肝切除後 7 日目 に は ほ ぼ正 常

と な っ た ．

一 方対照群 は肝切除後 も上 昇 は み ら れず ，

山脇 郷 や A r o n s e n
3 9I
の報告 と

一

致 した ．

血清 G O T ， G P T 値 は肝細胞 の変性 ま た は壊死 に よ

り細胞内か ら血中に連出す る酸素 と言わ れ ，
肝 実質障

害 の指標 と さ れ て い る ． 対 照 群 は 肝切除後 1 日 目 に

G O T
，
G P T 値 は と も に最上 値 を示 し ， 以 後漸減 し て

7 日目 に は ほ ぼ 正 常化 した ． 貴痘 群 で は G O T ， G P T

値 は と も に 黄痘作成後 1 週間で 有意の上昇 をみ た が ，

G O T 備 が 対照群 と同様 に 肝切除後上昇 し て 以後漸減

した の に対 し， G P T 億 は肝切除後 に 上 昇 す る こ と は

な く 漸減 し ， 両者の 動 き に適い が み られ た ． なお
， 肝

切 除後 7 日目で も黄痘群 の G O T ， G P T 傭 は とも に 有

意 に 上昇 し てお り ， 肝実質障害が 示 唆 さ れ た ．

血清総蛋白 は黄痘 1 週 に て は低下せ ず ，
3 適 に て低

下す る と の M a c g r e g o r
仰
の 報告が み られ るが ， 本研究

で も黄痘 1 週 で は低下 しな か っ た も の の ， 肝切 除後 に

対照群 に 比 べ 有意に 低下 し， 黄痘 に よ る 蛋白合成能 の

低下が 示 唆さ れ た ． 血 清ア ル ブ ミ ン 値は 発症 1 週 に て

有意 に低下 し， 肝切 除後 も有意に 低下 し てい た ． 血清

ア ル ブ ミ ン債 の 低下は 予 後と の 相関が み られ た と の報

告
瑚
も あ り

，
重要 な所見 と判断 され た ．

ヘ パ プ ラス テ ン テ ス ト は蛋白合成能 を忠実 に 反映す

る と 言わ れ て い る ． 中谷 ら
421
は肝切除後 6 へ 2 4 時 間で

ヘ パ プ ラ ス チ ン テ ス トが 最低値 を示 し ， そ の後急速 に

回復 し て ，
8 日目 に は肝切除前借 に 復 し ， こ の値 は総

肝細胞機能 の変化 を反映 す る と報告 し て い る 0 本研究

で も肝切除後 1 日目 に 最低値 と な り ，
7 日 目に は肝切

除前借 に ほ ぼ回 復 し た が ，
黄痘群 で は 黄痘 1 週 に て有

意 に 低下 し， 肝切 除後 も全経過 を通 じて 有意の 低値 を

認 め た ． す な わ ち黄痘肝 の 肝切除後蛋白合成能は有意

に 低下 す る こ と が 判明 した ．

従来 か ら イ ヌ の 正 常肝肝切除 に よ る 残存肝の再生は

6 句 1 2 過 で 完成 す る と 言わ れ て い る ．

一 方黄痘肝肝切

除後 の 湿重量再生率 は正 常肝肝切除群 に 比 べ 高値 を示

す と の 報告
3 醐
が み ら れ る が ， 本研究 で は 黄痘群 は肝

切除後 7 日目 に 有意 の 再生率低下 を みた ． 湿重 量 再生

率が そ の ま ま真 の 再生 を表 す と はい えず ， 胆汁う っ 滞

の 影響 も考慮せ ね ば な ら な い が ， 比 較的短時間の 閉塞

で あ る こ と と胆嚢十 二 指腸吻合 に よ る充分な減黄 をえ

て い る こ と を考 え る と
，
真 の再生結果 を えた も の と判

断 し て い る ．

肝 ミ ト コ ン ド リ ア機能 の 測定 は肝 の機能的予備力 を

把握す る た め の 重要な指標 で ある
13 湖

．

一

方 ，
血液生化

学的検査値 は肝障害 の 程度や肝障害 か らの 回 復程度 を

適確 に は 示 して い な い と 言わ れ て い る
瑚

い 小沢
13，

は ， 肝

澤



閉塞性黄痘肝切除後の 肝 ミ トコ ン ド リ ア機能 に つ い て

再生に は残肝 ミ ト コ ン ド リ ア の 機 能冗進 が肝再生 の

D N A 合成 に 必須で あ ると 報告 して い る ． しか し ， 貴

痘が肝 ミ ト コ ン ド リ ア機能 に及ぼ す 影響 に つ い て は抑

制
1 朗
あ る い は 冗進

171

と 相反 す る 報告 が み ら れ る ． 岩

月
瑚
は 分離肝細胞 に お い て ど リル ビ ン が 直接的 に ミ ト

コ ン ド リ ア機能 を抑制す る と 報告し て い る ． ま た 黄痘

時に 発症 を解除 し な い 肝切 除後の 肝 ミ ト コ ン ドリ ア機

能は著明 に 抑制さ れ ， 生体 は死 亡 す る と の 報告 嘲 も み

られ る0 臨床的 に は な ん らか の 黄症解除手段が必要な

こ と は明 ら かで あ り ，
そ こ で 費痘解除併施肝切除後 の

肝ミ トコ ン ド リ ア機能の測定す る こ と に した ． 黄痘 1

週間後 は肝 ミ ト コ ン ド リ ア機能は軽度克進 をみ た ． こ

の こ と は O z a w a ら
相

， 山岡ら 嘲 も 報告 して お り ，
チ ト

ク ロ
ー ム の増加が 指摘 され て い る ． しか し

， 肝切除術

後は肝 ミ ト コ ン ド リ ア の 機能冗進は対照群 に 比べ 有意

に 低下 し ， 呼吸 調節比 ， 酸 化的 リ ン 酸 能 ， S t a te 3

e cti vi ty 及び A T P 生成量 な どの ミ ト コ ン ドリ ア機能

は全て機能克進 の 抑制 をみ た ． ま た 肝切除術後の 抑制

さ れ た機能冗進状態が肝切除後 7 日 目ま で 持続 して い

た ．
こ れ は肝 ミ ト コ ン ド リ ア機能冗進の 抑制及 び 回復

の遷延傾向と判断 され た ． こ の こ と が 蛋白合成の低下

に 直接影響 し ， 総蛋白
，
ア ル ブ ミ ン

，

へ パ ブ ラ ス チ ン

テス トの 低下 に 反 映 され ， その 結果 と して 肝再生率が

低下 した も の と推察 され た ．

す な わ ち
， 閉塞 性黄痘作成 1 週 間後 に は 著 明 な

G O T
，
G P T な どの 血液生化学検査値 の 異常 を み ， 肝

切除は さ ら に 著明 な蛋白合成能の 低下が出現 して ， 肝

ミ ト コ ン ド リ ア の機能克進 は抑制さ れ ，
その 結果肝再

生率の 低下 が起 こ る も の と推察さ れ た ．

す な わ ち ， 閉塞性黄痘作製 1 週 間後 に は 著明 な

G O T
，
G P T な どの 血 液生化学検査値 の異常 を み

， 肝

切 後は さ ら に 著明 な蛋白合成能の 低下が出現 して ， 肝

ミ ト コ ン ド リ ア の機能冗進 は抑制さ れ ， その 結果肝再

生率の 低下 が起 こ る も の と推察さ れ た ．

今後閉塞性黄痘肝 の 肝切 除時 に は 術後肝 ミ ト コ ン ド

リ アの 機能低下 を予 測 し た術前 ， 術中 ， 術後対策が 必

要と 考え ら れ る ．

結 論

総胆管の結染摂理 に て閉塞性黄痘犬 を作製 し ， 有黄

痘下 で の肝切除 と減黄処置 を併施 し ， 肝 ミ ト コ ン ド リ

アの機能お よ び 肝再生率 ，

一 般 生化学検査 を検討 し

た． 対照群 と し て 無黄痘 での 正 常肝切除術 を行 い ， 両

群間を比較 し て以下 の 成績 を えた ．

1 ． 肝切 除後 7 日 目 の 肝再生率 は ， 対 照 群6 4 士

8 ％
， 黄痘群48 士 9 ％と有意 に 低下くp く 0 ．0 11 した ．

1 2 3

2 一 肝切 除後 G O T ， G P T 値 は
， 対照群で は肝切除

後 1 日 目に 最も 上昇 したが ， 黄痘群 で は G O T は 黄痘

1 週間後有意に 上昇 し， 肝切除後 1 日目 に最 も 大き な

上 昇 をみ た が
，
G P T は黄痘 1 週間後 で最高値を 示 し

，

肝切除後 は漸次減少 した ．

3 ． 肝 切 除後血清総蛋白
，
血清ア ル ブ ミ ン ，

ヘ パ プ

ラ ス テ ン テ ス トは著明 に 低下 した が
， 対照群 で は肝切

除後 7 日 目に は ほ ぼ前値 に 回 復 した も のの
，
黄痘 群は

低下が さ らに 著明と な り ， 肝切除後7 日目に て も 有意

に 低下くp く0 ． 0 い し てお り ， 肝の で の蛋白合成能は著

しく 低下 した ，

4 ． 肝 ミ ト コ ン ドリ ア機能 は貴痘作成 1 週後 で 軽度

冗進 をみ た ． しか し肝切除後 は対照群 に み られ た 機能

冗進 は著 しく 抑制さ れ ， ま た軽度の 肝切除後機能冗進

状態が肝切除後 7 日 目ま で続 き ， 遷延す る傾向が う か

が わ れ た ．

以 上
， 閉塞性発症時の肝切除に 際 して は ， 術前か ら

の 蛋白合成能の 低下 ， 肝切除後の 肝ミ トコ ン ド リ アの

機能冗進の 抑制 を念頭 に お い て術前， 術中 ， 術後管理

す る こ と が 必要で あ る ． と く に 術前の 経皮的な胆道 ド

レ ナ ー ジに よる 減黄処置 は術後肝機能回復の 面 よ り重

要 な意義が あ る も の と 考え られ た ．
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S u r g ． ， 16 2 ， 9 5 9
－ 9 7 2 く1 9 6 51 ．

34I 白倉徹也二 肝切除後残存肝の 再生肥大 に 関す る

実験的研究及 び臨床的知見 ． 日外会誌 ，
77

，
1 3 9 4 －1 4 1 0

く197 6ン．

35I 浅野 栄
一

ニ 閉塞性貴痘 に関す る実験的研究 ． 十全

医会誌， 87 ， 4 9 8 ．5 1 7 t1 9 7 即．

3卵 東野 鶉僧 こ 閉塞性発症に 関す る 実験的研究 こ と

く に胆道感染の胆汁分泌能に 及 ぼ す影響 に つ い て ． 十

全医会誌 ，
92

，
2 3 7 －2 5 1 く19 8 31 ．

3 7一 大 柳治 正 ，
山 下修 一

， 岡田幹雄 ノ 白川 勝 ， 中谷

正史
一
兵村修 一

，
手嶋和彦 ， 光野 孝雄 こ 閉塞性黄痘の

病態生 理 と 新 し い p a r a m e t e r ． 日 外 会 誌 ，
7 5 ，

1 1 75 －1 1 7 7 く19 7 41 ．

3即 山 脇武敬二 閉塞性黄痘 に お け る 肝切除 の実験的

研究． 肝臓 ，
2 1

，
即2 － 8 8 2 く19 80I ．

3 9I A r o m s e n ， E ． F ．
，
E ri c s s o れ

，
B ． 鹿 P i b l

，
B ． ニ

M e t a b o li c c h a n g e s f o 1l o w i n g m a i o r h e p a ti c

r e s e c ti o n ． A n n ． S u r g ． ， 1 6 9 ， 1 0 2 －1 1 0 く1 9 6 91 ．

4 01 M a c g r e g o r ， C ． A ． こ N a t u r e o f li v e r f a il u r e

d u e t o c o m pl e t e b ili a r y o b st r u c ti o n ． A r c h
． S u r g ． ，

6 7
， 8 7 8

－9 01 く1 9 5 3I ．

4 11 0 w r e n
，
P ． A ． ニ T h r o m b o t e st

，
A n e w m e th o d

f o r c o n t r olli n g a n ti c o a g u l a n t th e r a p y ． L a n c e t ， 2 ，

7 5 4 － 7 5 8 く19 5 9I ．

4 2I 中谷 奉康 ， 高 田 昭 ． 金 山 隆 一

， 松田 芳郎
． 高瀬

修 二 郎 ． 横井仁 一

こ 肝疾患重症度 と肝総予備能力判定

の指標 に つ い て ． 血液と 脈管， 8 ， 4 5 －5 0 く19 7 7ナ．

4 3I 向山 恵男二肝再生 に関す る 実験的研究 ． 日消外会

誌 ，
14

，
1 4 2 7 －1 4 3 5 く19 8 11 ．

4 4I Y a m a m o t o
，
M ．

，
Y a m a d a

，
T ． I d a

，
T ． 及

0 21 a W a
，
K ． ニ I n h ib it o r y eff e c t s of j a u n d i c e o n

r e g e n e r a ti o n li v e r ． R e s ． e x p ． M e d ． ， 17 l ， 1 2 1
－1 2 8

く19 7 71 ．

4 5I O ヱa W a ， E ． 昆． H o nj o ， I ． 二 A d a pti v e i n c r e a s e

O f r e s pi r a t o r y e n z y m e s i n j a u n di c e d p a ti e n t s ． A m ．

J ． S u r g ．， 1 3 3 ， 3 0 7 － 31 1 く19 7 71 ．

4 6I 山 岡 養生 ．
南部裕和 ， 高 三 秀成ニ ミ トコ ン ド リ ア

機能 か ら み た 閉塞性黄痘 ． 医学 あ ゆ み ，
弼
，
49 9 ．5 0 3

く19 7 31 ．

An E x p e ri m e n t aJ S t u d y o f t h e I nfl u e n c e of O b s t r u c ti v e J a u n d i c e o n t h e H e p a ti c

M it o c h o n d o rial F u n ctj o n a fte r H e p a t e ct o m y T b sh i h ar u S a w a
，
D e p ar h e n t of S u rg e ry くII J ，

S ch o ol o f M edici n e
，
K an a Z a W a U ni v e rs lty ， K an a Z a W a 9 2 0

－

J ． J u z e n M e d ． S o c ．
，
1 0 0 ， 1 1 7

－

1 2 6

く1 99 り

K e y w o r d s o bs t ru C ti v e J a un di c e ， h e p ati c m i t o c h o n d ri al fu n c ti o n ， h ep at e c to m y ， h ep a 仕c r eg e n er －

a ti o n
， p r Ot e O Sy n th e si s

A b s t r a ct

7 h e in 伽 e n c e of o b st ru C ti v e J a un di c e o n th e h ep ad c m it o c h o n d ri al fL m C d o n aft e r h ep ate c t o m y

W aS e X am in e d us l n g m O n g r el a d ul t d o g s ． An e x pe n m e n tal j a u n d ic e w a s i n d u c e d by lig a d o n of th e

C Orr m O n b il e d u cら an d b o th a 4 0 ％ r e s ec ti o n o f th e li v e r an d a j a u n di c e r el e asl n g O pe r a ti o n w e r e pe r
－

fo rm e d o n e w e ek l ate r ． T h e c o n tr ol g r o u p r e c ei v ed a 4 0 ％ r e s e c ti o n of th e li v e r o n e w e e k after si m －

pl e l ap ar at O m y － T h e c o n tr ol g r o up s h o w e d th e hig h te st ele v ati o n of th e h e p a d c m itく血 o n d ri al fu n c
－

ti o n o n e d a y afte r li v er r e s e c ti o n an d r et u m e d t o th e p re
－r e S e C ti o n v al u e o n e w e ek l ate r ． T h e j a un di c e

g r O u p Sh o w ed a slig h t el e v a ti o n o f th e h ep a ti c m i to ch o n d ri al fu n cti o n o n e w e ek a ft er lig ati o n of dl e

bil e d u c t ． I ts h y pe r fu n c ti o n w a s p r ol o n g e d u p t o o n e w e e k f o1l o w l n g li v e r r es e c ti o n ， b ut i ts l e v el w a s

i n hibi te d sig mi n c an tl y w h e n c o m p a r e d w i th th e c o nt r ol g r o u p ． B i o c h e mi c al t e st v al u e s af te r g h p at e c
－

tO m y ， i n clu din g t ot al p r ot ei n ， S e r um al b um i n an d h e p 叩1 as ti n ， S h o w ed sig ni丘c an tl y d e c r e a s ed l e v el s

in d le j a un di c e g r o up ， an d th e r e g e n e r ati o n r at e o f th e li v e r w e t w ei gh t o n e w e ek afte r h e p at e ct o m y
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w a s als o s lg niB c an tl y d e cr e as e d in th e j a un dic e g r o u p ． It w a s d bs er v ed d l at h ep a ti c m ito ch o n d ri al

h y p e rf u n cd o n i s in hibit ed aft er h e p at e c t o m y ，l e ad in g t
o d ec r e as es i n p r ot e o sy n th e sis an d th e r e g e n e ト

ati o n r at e o f th e liv er ． T h e r ef b r e ， i n th e c as e o f a p ati e nt w i th o b st ru C ti v e J a un di c e r eq u ln n g h ep a ti c

r e se cti o n
，
C ar e fu 1 p r e

－

， pe r
－ a n d p o st

－ 0 pe r ati v e m an ag e m e n t S h o ul d b e c arri ed o u t an d a r el a ti v el y l o w

p o st
－ 0 pe r ati v e h y p oft m c ti o n of h ep a ti c m it o c

h o n d ri a s h o ul d b e an tl CIP a te d ．


