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黄痘肝切除後の 肝再生 に関する実験的研究

( 特に核酸黄白代謝 に つ い て)

金沢大学第二外科教室 ( 主任 : 宮崎逸未教授)

楊 伯 仁

( 昭 和5 5 年 5 月2 9 日 受付)

本論文の 要旨は
,
第15 回 日 本消化器 外科学全総合 に 於 い て 発表 した

｡

近年 , 肝切 除の 手術手技並 び に 術後管理技術 の 向上

に よ っ て
, 広範肝切除術が広 く行 な わ れ る よ う に な り t

胆嚢 癌, 肝門郡癌 な ど の 黄痘 を伴 う患者に 対し て も肝

切除を必要とする機会が増 え つ つ あ る =
引

.
こ の よ う な

閉塞性黄痘肝に 対する肝切除限界 に 関 し て は未解決の

問題が多く , 残存肝 の 機能 を解明する こ と は重要な課

題で あ る .

肝 切除後の 病態に関 し て は先ず19 31･年 H i g g i n s 及

び A n d e r s o n
8)
が簡 易な ラ ッ ト肝 大量切除法を紹介 し

た以 後. 数多く の 研究結果 が報告 さ れ て い る . す な わ

ち肝葉の
一

部 を 切除 す る と残存肝 で は 肝細胞増殖促進

物質と抑制物質の バ ラ ン ス が失 わ れ , D N A 合成 , R N A

合成 , 蛋白合成な ど が盛 ん と な り t 肝 細胞の 分裂が著

しく 冗進 し
41
. ミ ト コ ン ド リ ア の 機能冗進が関与 して い

る こ と が 判明 した 印 .

一 方 , 胆 汁う っ 滞 に よ る黄痘肝

で は , ど リ ル ビ ン 又 は胆汁酸に よ り , 肝 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 は低下す

る と報告さ れ て い る
T卜 川

. し か し こ の よう な 黄痘肝 に

肝切除を加え た際の 残存肝 の 再生 に つ い て は , い ま だ

不明な点 が 多く , 特 に 残存肝 に お け る核酸 , 蛋白合成能

と肝機能 の 経時的推移 に 関 す る 報告は み られ な い .

そ こ で 著者 は閉塞性黄痘肝切除後の 残存肝 に お け る

再生状態 , 肝 細胞機能 を把握す るた め , 閉塞性黄痘 ラ

ッ ト を 作成 し , 70 % 肝切 除を 行 い , 肝再生 の 急性期
川

に お け る残存肝の 肝内核酸 , 蛋白含量 を 経時的 に 測定

し
. ま た

3
H - T h y m i d i n e .

3
H q L e u ci n e を 用 い て .

肝 D N A 合成活性 , 肝蛋白合成活性を測定 し た . 更 に 黄

痘肝切除前後 の 肝組織標本 を作成 し , 肝細胞再生 の 状

態 を検討 し た . 又 . 血液
一

般肝機能検査及 び ど タ ミ ン

K l 負荷 へ パ プ ラ ス チ ン テ ス ト な ど の 臨床的検査 に よ

り , 肝切除後 の 残存肝機能 を検討す る とと もに , 更に

血清 ミ ト コ ン ドリ ア G O T を 測定 し , 肝 ミ ト コ ン ドリ

ア 機能 と の 関連性を検討 した . そ の 結果 , 閉塞性黄垣

肝切除後 の 残存肝に お け る核酸 . 蛋白合成能及び肝細

胞機能面 で 興味 あ る知見を得 たの で 報告す る .

材料お よ び方法

1 . 実験動物

実験動物 と し て , 体重 230 ～ 33 0 g の 雄性 ウ イ ス タ

ー 系 ラ ッ トを 用 い . 室温 25 ± 1 ℃ , 湿度 55 ± 5 % の

環境 下 に 自動給水 , C R F - 1 固型飼料 で 飼育 し た. 実

験動物群 の 作成 は術前約 24 時 間の 絶食後 ,

エ ー テ ル 麻

酔 に よ り , 表 1 の 如 く , 次の 実験動物群 を作成した .

1 ) 正常 肝切群: ま ず単開腹を行 い . 単開腹後7

日目迄 を 術前 , 7 日 目 に 肝切除 を行 な い そ の 後を 術後

と し た . 肝切除 は Hi g gi n s ･ A n d e r s o n の 方法 に より ,

約 7 0 % の 肝切除 を行 な っ た .

2 ) 黄痕群: ま ず総胆管 を 2 垂結賀し . 総胆管及

び肝十二指腸間膜を切離 す る こ と に よ り 閉塞性黄痕を

作成 し . 作成後 7 日 目に 単開腹を行な っ た . 単開腹前

を術前 と し , 単 開腹後を術後と した .

3 ) 黄痘肝切群: 以 上 と同様 に 閉塞性竜也 を作成

し , 作 成後 7 日目 に 肝切除 を行 な っ た . 肝切除前を術

前 と し , 肝切除後を術後 と し た .

以 上 3 群の 何 れ も感染 及 び癒着 を予防 す る た め , 術

中に A m pi cilli n l O O m g を 腹腔 内に 注入 した . 実験動物

群作成後 , 以 下 の 検索 を 行な っ た .

2 . 血液
一 般 肝機 能検査

無処置群 と正常肝切軋 黄垣群 . 黄痘肝切群の 術前

及 び術後 の 1 臥 3 日 ,
7 日 目 に , 前 日 か ら約24 時間

A S t u d y of L iv e r R e g e n e r ati o n aft e r P a rti al H e p a t e c t o m y i n J a u n di c e d R a t s , W
ith S p e ci al

R ef e r e n c e t o N u cl eic A cid a n d P r o t ei n S y n t h e sis . P o R e n Y a n g , D e p a r t m e n t of S u r g e r y I I ,

( D i r e c t o r : P r of . I . M iy a z a ki) , S ch o ol of M e di ci n e , K a n a z a ふa u n i v e rsit y .



貴痘肝切除後 の肝再生

表 1 実験動物作成

正 常肝 切群 単 開 腹･一 ･･ 7 0 % 肝 切除 ･･ 1 日 ････ 2 【ト ･3 【l -▲7 日

黄 匡 群 胆 管結繋 - - - - - - 一 単 開 腹 - 一 一 1 日 - - - 2 r トー
ー 3 【▲l - 一

- - - - - - 7 日

黄掩肝切群 胆 管結 繋 - - - - 一 一 - 7 0 % 肝 切除 - 1 日 - 2 日 _ 3 日

0 7 日目 8 日日 9 用1 こ抑酎I 1 4 日目

絶食後 ,
エ

ー

テ ル 麻酔下で 開腹 し , 速 や か に 腹大動脈

より採血を行 い , 以下 の 検 査に 供 し た .

1 ) 血清絵 ビ リ ル ビ ン 値 (J e n d r a s si k , C l e g h o r n

法)

2 ) 血清総蛋白量 (Bi u r e t 法)

3 ) 蛋白分画 ( 電気泳動法 , セ ル ロ ー ズ ア セ テ
ー

ト膜)

4 ) 血清 Gl u t a mi c o x al o a c e ti c t r a n s a m i n a s e 活

性値 ( U V 法) : 以 下 G O T と略 す.

5 ) 血清 Gl u ta mi c p y r u v i c t r a n s a m i n a s e 活 性

値 ( U V 法) : 以 下 G P T と略す .

6 ) 血清 Alk ali n e p h o s p h a t a s e 活性値( Ki n d -

K i n g 法) : 以 下 A L P 値 と略す .

3 . 肝 の 組織学的検査

採血 を行 な っ た後 , 肝の
一

部を取 り , 1 0 % ホ ル マ リ

ン液で 固定 し , M a y e r の へ マ ト キ シ リ ン 液 に よ り ,
へ

マ ト キ シ リ ン ･ エ オ ジ ン 染色を行 い , 組織学的検討 に

供し た ･ 更に 肝 の 一 部 を取 り , 凍 結 切片 を作成 し ,

S u d a n Ⅲ に よ り , 脂肪 染色 を行 な っ た .

4 ･ 肝 の 核酸 お よび 蛋白の 化学的定量

残 っ た肝臓 を冷生食水 に て よく 洗醸 し , ろ 紙で 十分

に水分 を吸 い 取り , 手早く 温室量 の 4 倍量 の 冷生食水

を加え , テ フ ロ ン ホ モ ジ ナ イ ザ ー で 2 0 % 肝 ホ モ ジ ネ ー

ト を 作 成 す る . S c h m i d t - T h a n n h a u s e r - S c h n ei d e r

法
1 2 卜 川
に 若干 の 変更を加 え て , 表 2 の 如く , 核酸 , 蛋

白を抽出し ･ B u r t o n 法
1 5,
, O r ci n o l 法

1 6}

,
L o w r y

1 7)

法

に より D e o x y ri b o n u cl ei c a ci d ( 以 下 D N A と略す) ,

R i b o n u cl ei c a ci d ( 以 下 R N A と 略す) と 蛋白の 含量

を測定 し た .

5 ･ 肝 I) N A へ の
9
H ･ T h y m idi n e の 取 込 畳 及 び 肝

蛋白 へ の
3

H - k u c i n e の 取 込 畳 測定
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表2 S ch mi d t - T h a n n h a tlS e r -S ch n eid e r 法に よる

肝核酸蛋白の抽出

冷生食2 0 % 肝 ホモ ジネ ー

ト 1 ∬J

冷1 0 % P C A 3 .0 鱒J

水冷1 0 分後

℃遠心( 川 .0 0 0 r p
t¶

.
1 0 分 )

上帝

( 戯可溶性分顔)

上帝

( O r 亡 i n o l 法 lこ よる R N A 定塁)

0 .5 N K U Ii 4 . 0 書J

37 ℃で 1 6 ､ 訟時間放置

水冷

c o れ C ･ R C l O .2 ∬J

lO % P C A 4 .0 ■J

混和後 ､ 氷蘭 で 10 分間放置
O

c 藩心( I O .0 0 0 r p m . 1 0 分)

3 .5 % P C A 3 . 伽J

沸とう水中1 5 分間放置

水冷

上㌃ +
釦

沈ヰ

( 1 0 ,0 0 0 rp 叫 川 分)

( 8 u r t o n 勤 こよ る D N A 定盤) ( L o w r y 法に よろ鮮自定量)

新 た に 無処置群 と正常肝切群 . 黄痕群 ∴ 黄痕肝切群

の 術前及 び術後 1 日 , 2 日 , 3 日目に 前日 か ら約 24 時

間 の 絶 食 を 行 な い , 屠 殺 2 時 間前 に 股 静 脈 よ り

〔M e th y ト
3
H 〕T h y m i d i n e ( 4 8 C u ri e s / m m o l) 又 は L -

〔4 . 5
･
3
H 〕L e u ci n e ( 5 2 C u ri e s/ m m o l) を 8 FL C i /1 0 0 g

体重注射 し , 2 時間後 , 肝臓を 採取し た . 表3 の 如く ,

D N A , 蛋白 を抽出し , グ ラ ス フ ィ ル タ ー 上 に 補集 して

ア ロ カ L S C -6 7 1 の 液体 シ ン チ レ シ ョ ン カ ウ ン タ ー

で

測定 し . 肝 D N A , 蛋白 へ の 取 込み 放射活性 を肝湿重量



3 8 4

1 g あ た り で 示し た . 更に , 正常肝切群及 び 黄虹肝切群

の 術後1 日目 の 肝切片 を用 い て A u t o r a d i o g r a p h y に

よ り .
T h y m i d i n e 取込の 状 態を 検討 し た .

6 . ビ タミ ン K l 負荷 ヘ パ ブラ ス チ ン テ ス ト及 び 血

清 ミ トコ ン ド リア G O T の 測定

更 に 無処置群 と正 常肝切群 , 黄痘群 , 黄痘肝切群 の

術前及び術後 1 日 , 3 日 . 7 日目 に 前 日 か ら約2 4 時間

の 絶 食を 行な い , 屠殺8 時 間前 に ど タ ミ ン K 11 m g 筋注

表3 8 H - T h ym idi n e 又 は
- L e u ci n e の 肝 D N A

又 は 蛋白 へ の取込 量測定法

冷生食20 % 肝 ホモ ジネ
ー ト 1 ■′

冷1 0 % T C A 3 .0 耳J

氷冷1 0 分後
O

c 遠心 ( 1 0 .0 0 0 r p 叫 10 分 )

上槽 沈織

( 酸可溶性分繭 ) 0 .5 N K O H 4 .0 ■J

3 7
●

c で ほ ～ 20 時間放頗

水冷

e o n e , H C ゼ0 .2 ■J

lO % T C A 4
.0 ∫J

混和

- 20
`

c で 1 日併存

i

室温で 融静後 ､ 氷冷

1

2 4 仰 W もa t m a n グ ラ ス ロ 紙で 炉過

冷5 % T C A で 3 回洗職

乾燥後 ､ 5 ∫′トル エ ン ､ シ ン テ レ タ 一

に て放射楢性軸足

し
, 8 時間後 ,

エ ー テ ル 麻酔下 で 開腹 し , 以 下 の 検査を

行な っ た .

1 ) ビ タ ミ ン K l 負荷 へ パ ブ ラ ス チ ン テ ス ト( 以下

K H P T と 略す) :

あ らか じ め 1 容量 の 抗凝固剤 ( 3 .8 % ク エ ン 酸 ナ ト

リ ウ ム ) を 入れ た シ リ コ ン 処理 ガ ラ ス 真空管を用い .

下大静脈 よ り 9 容量の 血液 を採取 し , 測定 に供 した .

測定 は あ らか じめ 調整 され た へ パ ブ ラ ス テ ン テ ス ト

用試薬 ( エ
ー ザイ) 0 . 2 5 山 を ガ ラ ス 試験管 ( 0 . 8 ×

6 c Ⅲ) に 入れ , 3 7 ℃恒温槽内 で 約 5 分間加温後 , 採

血 し た静脈血 の 血栄 0 . 0 1 0 mエを加 え , 混和後37 ℃で

2 0 秒 静置後 , 室温 で 凝固時間を測定 し た .
っ い で 各

ロ ッ ト毎 に添付 さ れ て い る標準曲線 か ら対応す る活

性値 を読 み , ヘ マ ト ク リ ッ ト値 に よ る 補正 を行な っ

た .

2 ) 血清 ミ ト コ ン ド リ ア G O T ( 以 下 m - G O T と略

す) の 測 定:

腹大動脈 よ り 血液を採取 し , 血清を 分離 して , 測定

に 供 し た . 測 定 は G O T i s o z y m e c h e m i p h a r ( カ ラ

ム 法) に よ り , S
- G O T を 吸 着さ せ , 未吸着分画の m ･

G O T を 溶出 し , m
･ G O T 活性を 測定 し た . 別に 通常

の 方 法 に より 総 G O T 活性 を測定 し , m - G O T 活性値

を差 し引 き . s - G O T 活性値 を求 め 更 に m ･ G O T
, S

-

G O T 比 を算 出し た .

成 梼

1 . 血 液 一 般肝 機 能: ( 表 4 )

表 4 術 前, 術後 に お け る血紫蛋白及 び肝機能の変動

R it i n 山言I l r r tI t t ､ i 】l A l l Il ll l li il αl + ♂2 β r
A / G

0 0 T 0 Ⅰ
>
T A I - P

呼 /
′甘｢

′

l
､

o L 8 1 乳♂ ダ/
/
ガ/ タ/〃J タ / 祝 タ/〃J Ⅹ U K U K A

附

前

無 処 設 群
0 2 6 6 4 0 3 .8 8 0 . 9 3 0 .4 4 1 . 1 4 1 , 5 6 9 5 . 0 0 1 3 . 0 0 2 0

.
4 2

土江0 9 三0:3 2 士0 .1 8 土0 .0 8 土0 .0 6 土0 .2 4 1 0 .2 4 ± 2 9 .7 3 ± 2.0 0 ± 5.4 1

単 開 腹 7 日 目
0 2 4 8 Ⅰ6 3 .4 0 l . 0 9 0 . 5 0 1 . 1 6 1 .2 3 8 2 . 6 0 1 Ⅰ.2 0 1 3 , 9 4

±0二0 9 土0:2 4 土0 .2 5 工0 .1 1 ±0 .0 6 土0 .0 8 土0 .1 3 士 2 1 .7 0 エ 3 .1 1 ユ 1 .8 3

董痘 作成 7 日日
1 2 1 4 5 .8 2 2 .7 8 0 .8 1 0 . 4 5 1 .7 8 0 ,9 1 3 5 l .2 0 4 0 .4 3 1 .2 8

± 1:2 1 ±0.
Ⅰ6 土0
.
0 7 ±0 .1 1 土0 .1 3 ±0.

1 6 ±0 .0 6 ±1 8 8.4 2 ±2 1 .4 7 ± 7 .1 8

的

後

正

常

1 L】 と･l
0 5 4 5 2 6 2 8 7 0 . 9 9 0.3 7

1 .0 2 1
.
2 0 5 0 l .4 0 1 4 5 .2 0 2 3 .6 0

士0:0 9 土0:0 6 土0:0 3 t O . 0 4 ±0 .0 4 土0 .0 5 ±0 .0 3 ± 8 0 .8 6 ±2 7 .6 2 ± 4 ,9 2

3 Ⅰ】 H
0 2 8 5 2 8 2 9 2 0 7 0 0 .4 7 1 . 1 2 1 . 2 3 1 9 5 .6 0 1 7 . 4 0 4 0 . 9 4

肝
切

1 0:0 8 ±0二2 2 土0二1 9 土0二1 7 ±0 .2 0 ±0 .3 9 士0 .1 3 ± 9 2 .8 1 土 7 .5 0 J l O .6 7

7 1｣ 臼
0 3 4 5 6 9 3 2 4 0 6 6 0 .3 9 1 . 3 8 1

.
3 3 1 4 0 , 8 0 2 1.8 0 2 6 .4 0

群
土 0ニ1 1 王0: 1 6 ニ0:2 0 土0こ0 8 ⊥0 .1 2 ±0 ,2 1 士0 .1 5 ± 5 7 .6 4 ヱ1 1 .5 0 ± g .6 5

董

同
1 L】 臼

9 7 8 4 6 8 2 .3 l 0 .7 1 0 .3 9 1 .2 6 0.9 8 4 8 5 .6 0 4 5 .6 0 2 8 .5 4

+ 豆7 0 ±0:4 5 土0.
2 1 士0 .1 0 ±0 .0 6 ±0.

1 6 士0 .0 9 ± 3 3 .3 2
.
ナ1 5 .5 2 ± 6 .6 0

3 Ll =
9 0 7 4 4 6 2 1 7 0 6 0 0 3 7 1 .3 1 ●

●
● 1 3 4 1 .6 0 8 2 .2 0 38.

9 6

即

切
±夏5 7 士0:7 1 土0:4 0 ま0: 1 4 ±0コ2 土0 .3 3 土0 ,1 9 ±7 4 7 .3 1 土38 .1 6 土 7 .3 8

7 L 】 ‖
8 7 2 5 1 6 2 1 9 0 7 5 0 4 3 1 7 9 0 .7 5 1 1 4 9.6 0 1 2 3 .

4 0 3 7 , 4 4

即

薫

痘

群

ちL 6 3 ±0二4 2 1 0:3 0 士0: 1 2 土0:0 8 土0:2 9 士0 .1 7 士2 28 .8 3 土7 5 .3 5 ± 7 .5 7

1 日 f】
1 0 3 4 5 . 6 6 2

.
3 了 1 .1 2 0 .5 5 1 .6 0 0.

7 2 5 76 .6 0 6 6 .2 0 3 4 .1 4

!2二4 a ±0 ,2 8 ±0 .1 8 】0 .0 7 ● ●
●

土0 .1 3 土0 .0 4 三 2 0(),4 6 土3 5 .0 2 土1 3 .4 9

3 日 H
1 1 4 4 5 T 8 2 .5 4 0 .9 1 0 .5 4 1 .7 7 0 . 7 9 5 6 3

.
6 0 5 2 .2 0 2 9 .8 4

土3:2 l･ 土0二6 1 土0 .2 6 †0 .1 5 ±0 .1 2 ±0 .3 1 二! 0 .0 7 ±2 4 1 . 5 8 ±3 1.
7 8･ ± 7 ,0 7

7 【1 日
1 2 2 6 ･ 5 5 6 a 4 1 0 .9 5 0 . 4 2 1 .7 7 0 .7 6 6 6 0 ,2 0 4 5 .4 0 2 8 . 1 0

±1:1 T 士0二4 9 土0 .2 T t O . 1 5 ±0 .1 1 ±8 .1 7 ･ 士0 .0 8 ±4 0 8 .8 8 二±1 8 ,9 7 土1 3 ,2 1

n = 5 . M e a n † S D



黄痘肝切除後の肝再生

1 ) 血清総 ビ リ ル ビ ン 値の 変化: ( 図1 )

総 ビ リ ル ビ ン 値は 無処置群の 0 .2 6 ± 0 . 09 m g / d l に

比し ･ 黄痘群で は
, 作成後 7 日日 に 12 . 1 4 ± 1 .2 1 と

著明に 上 昇し( p < 0 .0 1 ) , 術後 も ほ ぼ同程度の 高値

を維持 し た ･
こ れ に対 して 黄痘肝切群で は . 術後1

日目 9 ･ 78 ± 2 ･ 70 ,3 日目 9 . 0 7 ± 2 .5 7 , 7 日 目8 . 72

± 1 ■63 と 高値で あ るが 術前値 に 比 し
, ゆ る や か な低

下を示 し･ 7 日目 で 黄痘群 に 比 べ , 有意差 を認 め た

( p < 0 ･ 0 1 ) ･ 正常肝切群 で は , 術後 1 日目 0 . 5 4 ±

0 ･09 と僅か で あ るが 有意 に 上昇 し ( p < 0 . 01 ) , 3

日目 か ら正常値 に 戻 っ た .

2 ) 血清総蛋白量 , 蛋白分画 の 変動: ( 図 2 )

血清総蛋白畳 は無処置群 の 6 . 4 0 ± 0 .3 2 g / d l に 比

し , 正常 肝切群 で は , 術前値6 .1 6 ± 0 . 2 4 と やや 減

少 し･ 術後 1 日目 5 . 2 6 ± 0 .0 6 と 約1 5 % の 減少が あ

り ( p < 0 ･ 01 ) , 3 日目迄 ほぼ こ の 状 態を 維持 し た

が
･ 7 日目に 5 ･69 ± 0 .16 と 増 加 を 示 し た ( p <

0 ･ 0 5 ) ･ 黄痘 群で は , 無処 置群 に 比 べ , 作成後 7 日

目 に 5 ･8 2 ± 0 ･ 1 6 と減少 し( p < 0 . 0 1 ) , そ の 後単開

腹に よ り そ れ程影響 さ れず 墳ば い状 態を 呈 し た . 黄

痘肝切群 で は , 術複 1 日日 4 .68 ± 0 . 4 5 と 術前値に

比 し , 減少を 示 し( p < 0 . 0 1 ) , 3 日 日4 .46 ± 0 . 7 1

と無処置群よ り3 0 % の 低値 に 達 し , 7 日日 5 . 16 ±

0 ･ 4 2 と や や増加 の 傾向を示 し たが
,
正 常肝切群 に 比

べ
, 有意 の 低値 を呈 し た ( p < 0 . 0 5 ) .

血清ア ル ブ ミ ン 豊 は無処置群 の 3 .88 ± 0 .1 8 g/ d l

に比 し , 正常肝 切群 で は, 術 前値3 . 4 0 ± 0 .2 5 と や

や減少し( p < 0 . 0 1 ) . 術後 1 日目 2 .8 7 ± 0 . 0 3 と更

に 減 少 を 示 し た が ( p < 0 . 01 ) , 3 日 目 2 .9 2 ±

0 ･1 9 ･ 7 日目3 . 2 4 ± 0 . 2 0 と 回復 し た ( p < 0 . 05 ) .

サ
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図1 術前
, 術後に お け る血清総 ビリ ル ビ ン 値の変動
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黄痘群 で は 備 前値 2 ･ 柑 ±0 . 0 7 と無処置群 に 比 し ,

約 25 % の 減少 を示 し( p < 0 ･0 1 ) , 術後1 日目2 .37
± 0 ･1 8 と 更 に 減少 し ( p < 0 .0 1 ) , 3 日 目 2 . 5 4 ±

0 ･ 2 6 ･ 7 日 目2 ･ 41 ± 0 ･ 2 7 と無処置群よ り約30 % 低
い レ ベ ル で 横ば い 状態 を呈 し た . 黄痘肝切群 で は ,

更に 減少傾向が強 く術後1 日目2 .3 1 ± 0 .2 1 .3 日日
2

･ 1 7 ± 0 ･ 吼 7 日日 2 ･ 1 9 ± 0 ･3 0 と回復の 傾向が少
なく ･ 無処置群 に 比 して 40 % 以 上 正常肝切群 と比

して も 3 0 % 程の 低値で あ っ た ･ A / G 比 は無処置群
の 1 ･ 5 6 ± 0 ･ 2 4 に 比 し ･ 正 常 肝切群 で は , 術 前 値

1 ･ 2 3 ± 0 ･ 1 3 と低下 を示 し( p く 0 . 05 ) 備 後1 日目

1 ･ 2 0 ± 0 ･ 03 で あ っ た が
, 3 日目 1 .23 ± 0 .13 . 7 日

目1 ･3 3 ± 0 ･1 5 と や や 改善 の 傾向を示し た . 黄痘群
で は･ 術前値 0 ･91 ± 0 ･ 06 と無処置群 に 比 し , 低下

が 著し く( p < 0 ･ 0 1 ) 備 後1 日目 0 . 7 2 ± 0 . 0 4 と更

に 低下 し( p < 0 ･ 0 1 ) t 3 日目か ら 0 . 79 ±0 .0 7
,
7 日

目 0 ･ 76 ± 0 ･ 08 と横ば い の 値 を示 し た . 黄痘肝切群

で は
t 術後1 日目 0 . 9 8 ±0 .0 9 と術前値に 比 し , 一

過 性に や や 上昇の 傾向を示 し た が , 3 日 目 0 .96 ±

0 ･1 9 , 7 日目0 . 7 5 ± 0 .1 7 と 再び 黄痘群 の レ ベ ル に

低下 し た .

3 ) 肝機能の 推移: ( 園3 )

G O T は 無処置群の 95 ■ 0 0 ± 2 9 . 73 K U に 比 し , 正 常

肝切群で は ･ 術前値82 ･60 ± 21 . 70 と著明 な差 は な

か っ た が
, 術後 1 日目 に 50 1 .4 0 ± 8 0 . 86 と急 激に 上

昇 し ( p < 0 ･ 0 1 ) , 3 日 日 19 5 瀾 ± 92 .8 1 ,7 日 目

14 0 ･ 8 0 ± 5 7 ･ 6 4 と 正 常値 に 回復 し た . 黄痘群 で は ,

術前値3 51 ･ 2 0 ± 1 8 8 ･ 4 2 と既 に 上昇し( p < 0 . 0 5 ) ,

術 後 1 日 目 576 t6 0 ± 2 肌 4 6 . 3 日 目 56 3 .6 0 ±

24 1 ･ 5 8 ･ 7 日目 66 0 ･ 2 0 ± 4 0 8 ･ 8 8 と高値 を示 した . 黄

止間肝切僻

------
一

丸 匹 鮮

∴

顛担I F 切群

M は n 七 SD れ
=
5

1 書 P く 0.O l
･ P < 0 . 0 5

図2 術前
, 術後 に お ける血 清総蛋白量, ア ル ブ ミ ン

量
,
A / G 比 の変動
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痘肝切群 で は , こ の 上昇傾向は更 に 強く術後 3 日目

13 41 .60 ± 7 4 7 .3 1 , 7 日 目11 49 ･60 ±2 28 ･83 で あ っ

た . ( p < 0 .0 5 ) G P T も同様 に ･ 無処置群の 13 ･ 0 0

± 2 .00 に 比 し , 正常肝 切群 で は , 術 前 値 11 ･ 20 ±

3 .1 1 と 著 明 な 変動 は な か っ た が . 術 後 1 日 目

1 45 .2 0 ± 2 7 . 62 と急峻な 上昇を示 し･ 3 日目 17 ･ 4 0

± 7 . 5 0 .7 日目2 1 . 80 ± 11 . 5 0 と正常値~に 回復 した ･

黄痘群 で は , 術前値 40 ･ 4 ±2 1 ･ 47 と高値 を示 し , 術

K . A .

5 D

d O

5 D

2 0

1 0

O p 打 且t i o n

A L P

易

一 へ

/

′
′

賀抵肝切 鮮

鵜 匡 鮮
正常肝切群

M ¢▲ n P 苛5

擁 P く 0 .0 1 , * P く0 .0 5

7 8 9 1 0 1 1 1 2 1 5 1 4
D 叩

図3 術前, 術後 に お ける肝機能の 推移

後 も 1 日目 66 . 2 0 ± 3 5 ･ 0 2 ,3 日目 52 ･ 2 0 ±31 ･7 8 ･7

日目 45 . 4 0 ± 18 . 9 7 と高値 を呈 し た ･ 黄 捌 千切群で

は , 術 後 1 日 目 45 .6 0 ± 1 5 ･5 2 ･ 3 日 目 82 ･ 20 ±

38 .1 6 , 7 日目 123 . 4 0 ± 7 5 .3 5 と 上昇を 続 け 回復 の

傾向を 示 さ な か っ た .
A L P は 無 処置群 20 ･42 ±

5 . 4 1 に 対 し , 正常肝切群 で は , 術前値 13 ･9 4 ± 1 ･ 83

と多少低下 した が , 術後1 日目 23 ･6 0 ± 4 ･9 2 ( p <

0 . 0 1 ) , 3 日目 40 .9 4 ± 10 . 67 ( p く 0 ･ 0 5 ) と前値

に 比 べ , 有意 に 上昇 し , 3 日目以 後低下 の 傾向を示し

た . 黄痘群 で は , 術前値 31 . 28 ± 7 ･ 1 8 と無処置群に

比 し , 上 昇し ( p < 0 . 05 ) , 術 後 1 日 目3 4 t 14 ±

13 .4 9 ,3 日 目2 9 .8 4 ± 7 . 0 7 , 7 日 目 28 ･1 0 ± 1 3 ･2 1

と横 ば い 状態 を示 し た . 黄痘肝切群 で は , 術後1 日

目 28 . 5 4 ± 6 .6 0 と術前値 に 比 し ,
一

過 性 の 減少の 傾

向を示 した が 3 日 目38 .96 ± 7 .38 と再 び上昇 し( p

< 0 .05 ) , 7 日目3 7 . 4 4 ± 7 . 5 7 と横 ば い 状 態 を 呈 し

た .

2 . 組織学的所見

正常 肝切群で は , 肝切 除後 1 日目 に 肝 細胞 の 核 ･ 核

小体 及 び細胞質 の 大型化を 認 め ･ 細 胞質 に は多数の 微

小空胞 の 出現 が 見 られ た ･ ま た ･ 肝小葉辺縁背 か ら小

葉中間帯 に か け て 多数の 肝細胞 に 有糸分裂像が見られ

たが ,
グリ ソ ン 鞘 で は胆管上皮細胞 の 増殖像 は認 めら

れ な か っ た . 3 日目 に な ると有糸分裂像 は ば と ん ど観

察で き な く な り . 肝細胞の 門脈を中心 とす る輪状配列

傾向が所 々 に 見 ら れ , 肝細胞 の 大小不同 と核洩染像が

観察 さ れ た .

一

方 , 肝細胞 の 細胞質 で は 多数 の 微小空

胞は依然と し て 観察で き た ･ 7 日 目で は 門脈 を中 心 と

す る肝細胞の 輪状配列像と細胞質内の 微小空胞
が依然

と して 認 め ら れ た .

一 方 瀾 管結染 に よ る黄痘 群で は･

グリ ソ ン 鞘周辺 部 に胆管上皮細胞 の 増殖 ･ 炎症性細胞

浸潤 の 増加 が 見 ら れ , 術後 3 日目以 降で は胆管上皮

細胞の 増殖 は更 に 著明 と なり ･ 7 日目 に な ると ･ この 変

化 は肝小葉内 に も波及 し , 肝小葉内 に お け る肝 細胞
の

占め る面積 の 減少 が 見 ら れ た ･ 黄痘 肝 切群 で は肝切除

後1 日 目 に , グリ ソ ン 鞘周辺 部で の 胆 管上皮細胞
の 増

軌 炎症性細胞浸潤の 増加が黄痘群と同程度
に 見 られ -

ま た肝 細胞 の 核 , 核小体及 び細胞質の 大型化も 認
め

･

･細胞質 に は 多数 の 微小空胞の 出現 が 見
ら れ た ･ 胆管上

皮細胞 の 増殖 と同時に 肝小葉辺縁帯 か ら小葉中間帯
に

か け て 肝細胞 に 有糸分裂像が見 られ た ･ 3 日 目に なる

と有糸分裂像 は は と ん ど観 察で き なく なり , ま た肝細

胞 の 門脈 を中心 と す る輪状配列 は認 め ら れ
な か っ た ･

肝細 胞で は , 細 胞質内に 多数 の 微小空胞
が 見 ら れ ･ 肝

細胞 の 変性 と壊死巣が散在性 に見ら れ
た ･ 7 日目 に な

る と
, 胆管上皮細胞の 増殖像が著明 に なり 一 肝細胞細
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象5 術軌 術後に お ける肝内の 核酸, 蛋白含量の推移

ざ 肝蛋F 招 免 (
甲

イ扉 肝 D N A 含蟄 (
呼

今扁 肝 R N A 含 凱
呼

イ肝) 露悪発会比 牒 比

術

前

無 地 匿 群 1 3 7
.3 3 ± 2.7 9 1 ,3 3 士0 .1 0 1 1 .6 5 ±0 .4 2 8 .7 7 ±0 .4 0 1 0 ま6 4 ±9-4 4

単 軸 脛 7 日臼 Ⅰ3 5 .3 3 ± 5 ,5 8 l .4 4 ±0 .0 3 1 1 .9 1 二! 0 .1 8 8 .2 8 ±0 .2 8 9 ヰ.0 3 土4 .86

黄 担作成 7 日目 I 1 9 .3 3 ± 8 .9 3 1
.
7 9 二! 0 .1 3 1 l .4 8 三 0

.
3 2 6 .4 4 ±0 .4 0 6 7 .1 9 ±&1 9

術

後

正

常
肝

切

群

1 日 目 9 3
.
3 3± 4 ,7 1 1 .2 1 土0 .O g 1 0 .8 3 ±0 .7 9 a 9 5 ±0 .5 4 門 .3 7 土7.2 6

3 日 目 1 1
-

5 .6 7 ± 3 .4 6 1.34 ま0 .0 7 1 1 .8 1 ±0 .76 8 .8 3 土0 .4 8 8 6 .6 7 ±5 .6 2

7 日 目 1 3 7 .9 9± 5 .58 1 . 5 8
.
±0 .1 7 1 4 .0 2 ±0 .4 2 & g 3 土ロ.9 3 る7 .7 3 ±7 .5 1

叢

桓

肝

切
群

一 日 目 9 2 .6 7 土 5 .4 8 1 . 4 5 ±0
.
2 0 1 1 .9 3 ±l .4 5 & 2 g ±0 ,6 7 6 4 .9 6 ±a 9 3

3 日 自 9 7
.
6 7 土 8 .9 4 1 ,6 5 ±0 .1 0 1 1 .6 6 ±1 .1 9 7 .0 6 土0 .5 3 5 9 .4 2 ±6 .9 5

7 日 員 = 良6 7 ! 9 .0 2 1 .8 7 ±0 .= ) 1 1 .2 4 土0 .3 9 6
.0 3 ±0 .3 1 6 a 1 6 ±6 .9 5

寅

恒

群

1 日 日 1 0 9 .0 0 ± 5.2 2 l .8 8 王0 .2 2 1 1 .2 1 土1 .3 0 5 .9 7 ±0 .5 6 5 8 .6 2 ±8
.
6 0

3 日 目 9 8 .6 6 土1 1 .20 2 ,0 2 せ0 .1 6 】0 .7 9 ±･8 .8 0 5 .3 8 ±0 .6 0 4 9 .50 ±9 .ユ2

7 日 自 9 7 ,6 7 ± 6 .8 3 2 .1 5 士0 .2 1 9.4 7±1 .6 0 4 .4 3 ±0
.
9 2 4 5 .7 2 ±5 .7 2

n ニ 5 . M e 且8 ± S D

38 7

胞質内の 空胞は は と ん ど消失 し , ま た 門脈を 中心 と す

る肝細胞の 輪状配列は 見 ら れ なか っ た .

次に A u t o r a d i o g r a p h y で 術後 1 日目 の 肝組織像 を

検討す る と , 正 常肝切群及び黄痘肝切群 の 両者 に , 小

葉辺縁 帯 及 び 小 葉 中 間帯 の 肝 細 胞 核 に
3
H -

T h y m i d i n e の 取込 顆粒 が 見 られ たが , 胆管上皮細胞

及び炎症性細胞 へ の 取込顆粒 は ば と ん ど見 られ なか っ

た .

3 ･ 肝の 核酸 , 蛋白含量 の 推移 : ( 表 5 )

1 ) 肝 内 D N A 含量 の 変化: ( 図4 )

肝内 D N A 含量 は無処置群の 1 . 3 3 ± 0 . 1 0 m g / g 肝

に比 し ･ 黄痘群で は術前値1 . 7 9 ± 0 . 1 3 と有意 に 増

加を示 し ( p く 0 .0 1 ) , そ の 後 , 術後 1 日目 1 , 88 ±

0 ･ 2 2 ･3 日目2 .0 2 ± 0 . 16 , 7 日目 2 . 1 5 士 0 . 21 と 徐

々 に 増加 した が
, 黄痘肝 切群 で は 術後 1 日目1 .4 5 ±

0 ･ 2 0 と
→ 時的 減少 を 示し ( p く 0 . 0 5 ) , 3 日 目か ら

1 ･ 6 5 ±0 . 1 0 と増加 の 傾向 に 転 じ, 7 日 目 1 .87 ±

仇10 と増加 を示 し た が( p く 0 .0 5 ) , 黄痘群に 比 し ,

術後値 は す べ て 有意 の 低値を 示し た . 正 常肝切群 で

は術前値 1 . 4 4 ± 0 . 0 3 と 無処置群 に 比 し , 多少増加

した が( p く 0 . 05 ) , 術後1 日目 1 . 2 1 ± 0 . 0 9 と
一 時

的に 減 少 し( p < 0 .0 1 ) . 3 日目か ら 1 . 3 4 ± 0 . 0 7 , 7

日 目 1 ･ 58 ± 0 .1 7 と 増 加 傾向 に 転 じ た . ( p く

0 ･ 0 5 ) 正常肝 切群 は黄捌 千切群 に比 べ , 更に 有意の

低値を 示 し た
.

2 ) 肝内 R N A 含量の 変化‥ ( 図5 )

肝内 R N A 含量 は 正 常肝 切群で は , 術前値 11 . 9 1 ±

図 4 術前, 術後に お ける肝内 D N A 含量 の 変化

図5 術前
, 術後に お ける肝内 R N A 含量の 変化



3 8 8

0 .1 8 m g / g 肝 に 対 し , 術後 1 日目1 0 .83 ± 0 . 79 と 一

時的減少を示 した が ( p く 0 .0 5 ) , 3 日目 よ り直線的 に

増加 し , 3 日 目11 .8 1 ± 0 . 7 6 . 7 日目 1 右0 2 ± 0 . 4 2 と

7 日目 で 約 20 % の 増加 を示 し た ( p < 0 .0 1 ) . 黄痘肝

切群 で は , 術後 1 日 目11 .93 ± 1 .4 5 ,3 日 目 11 .6 6 ±

1 . 19 , 7 日目 11 . 2 4 ± 0 .39 と正 常肝切群 より も 低い レ

ベ ル で 横 ば い の 状態を 呈 した . 黄痘 群で は t 術後1 日

目11 .2 1 ± 1 .3 0 ,3 日目1 0 . 79 ± 0 . 8 0 , 7 日 目 9 . 4 7 ±

1 .6 0 と ゆ る や か な減少傾向を示 し , 7 日目 で 黄痘肝切

群よ り も更 に 低か っ た ( p < 0 . 0 5 ) ,

3 ) 肝 内蛋白含量 の 変化: ( 図6 )

肝内蛋白含量ほ正 常肝切群 で は , 無処置群 の 137 .3 3

± 2 . 7 9 m g / g 肝 に 比 し , 術前値 135 .33 ± 5 . 58 と あ

まり 変動を 認 め な か っ た が , 術 後 1 日 目 93 . 3 3 ±

4 . 7 1 と
一 過性 に 著明に 減少 し ( p < 0 . 01 ) , 3 日目

玉15 . 6 7 ± 3 . 4 6 ( p < 0 . 01 ) と , 7 日 目 137 .99 ±

5 .5 8 ( p < 0 . 0 1 ) と 急速 に 回復 を示 した . 黄痘群で

は
, 術前値 119 .33 ± 6 . 9 3 と無処置群 に 比 し , 既 に

15 % 程度減少 し( p < 0 . 0 1 ) , 術後 1 日目 109 . 0 0 ±

5 . 2 2 , 3 日 目98 .6 6 ± 1 1 . 2 0 , 7 日目 97 . 6 7 ± 6 . 83 と

更 に 減少の 傾向を示し た . 黄痘肝切群 で は , 術 後1

日目9 2 .6 7 ± 5 .48 と正 常肝切群 と同様 に 急 峻 な減

少 を示 し た ( p < 0 . 01 ) . 3 日 目 97 .6 7 ±.
8 .94 と や

や増加 の 傾向 が あり , 7 日 目 に 有意の 増加を示 し た

が ( p < 0 . 0 5 ) , 11 5 .6 7 ± 9 .02 に と どま っ た . 黄

痘群 , 黄痘肝切群 で は術後3 日目以後 の 何れも , 正

常肝切群 よ り も有意 に 低か っ た .

4 ) 肝内蛋白, D N A 含量 此 の 変化: ( 図 7 )

肝内蛋白 , D N A 含量比 は正常肝切群 で は . 術 前 値

94 .03 ± 4 . 86 に 比 し, 術 後1 日 日77 ,3 7 ± 7 . 2 6 と

有意 に 低下 し ( p < 0 . 01 ) , 3 日 目86 .6 7 ± 5 .6 2 , 7

D ■ 〃

図 6 術前, 術後に お け る肝内蛋白含量 の変化

日日 87 . 73 ± 7 . 51 と 回復の 傾向を示 し た . 黄痘群で

は
, 術前値 67 . 19 ± 8 . 19 と 無 処置群 の 1 03 .6 4 ±

9 . 4 4 に 比 し , 低下が 著 しく ( p < 0 . 0 1 ) , 術後1 日

目 58
'

. 62 ± 8 .60 ,3 日冒 49 . 5 0 ± 9 . 1 2 , 7 日目45 .7 2

± 5 . 7 2 と3 群 の 中 で も っ と も低値 を示 し た . 黄痘肝

切群 で は , 術後 1 日日 64 .96 ± 8 . 93 ( p < 0 . 05 ) ,

3 日目 59 . 4 2 ± 6 . 9 5 ( p < 0 . 0 1 ) , 7 日目6 2 .16 ±

6 .9 5 ( p < 0 . 0 1 ) と , 正 常肝切群 よ り も低 い レ ベ ル

で 榛 ば い 状態 を呈 し た .

5 ) 肝 内 R N A , D N A 含量 比 の 変化: ( 図 8 )

肝内 R N A , D N A 含 量比 は正常肝切群 で は , 術 前値

8 . 2 8 ±0 .2 8 に 対 し, 術後 1 日 目8 . 9 5 ± 0 . 5 4 と上

昇 し ( p < 0 . 0 5 ) , 3 日 目 8 .83 ± 0 .4 0 , 7 日目 8 .93

±0 . 93 も ばば 同 じ値を 示 した . 黄痘 群で は , 術前値

6 . 4 4 ± 0 . 4 0 と 無処置群の 8 .7 7 ± 0 . 4 0 に 比し . 低

下 を 示 し( p < 0 .0 1 ) , 正 常肝切群の 術前値 に比 べ て

も 有意 に 低か っ た( p < 0 .0 1 ) . 術後の 黄痘 群で は1

D ■y l

図 7 術 前
,
術後に お け る肝内蛋白, D N A 含量比 の

変化

図 8 術前, 術後に お け る肝内 R N A , D N A 含量比

の 変化 ■
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日日5 . 9 7 ± 0 ･ 5 6 , 3 日日 5 .3 8 ± 0 . 6 0 . 7 日 目 4 .4 3

± 0 .9 2 と更 に 低下 の 傾向を示L , 正常肝切群 一 哉痕

肝切群 に 比 べ , 有意 に 低か っ た( p く 0 , 0 1 ) . 黄痕 肝

切群で は . 術後1 日 目8 . 29 ± 0 . 6 7 と術前値 に 比 し
,

著明 に 上昇し たが ( p く 0 .0 1 ) , 3 日目 7 . 06 ± 0 . 53

( p < 0 . 0 5 ) , 7 日目6 . 03 ± 0 . 3 1 ( p く 0 . 01 ) と

逆 に 低下 を示 し た . 術後3 日 目と 7 日 員で 正 常肝切

群 に比 べ , す べ て 有意の 低値を示 した ( p < 0 . 0 1 ) .

4 .

3
H - T h y mi d i n e 又 は

3

月
-

h u ci n e の 肝

D N A 又 は 肝蛋 白 へ の 取 込 畳 の 推移 : (表6 )

1 ) 肝 D N A へ の 3 H - T h y mi d i n e の 取込量 の 変

化: ( 図9 )

肝 D N A へ 0)
3
H - T h y mi d i n e の 取 込 量 は 黄痘 群

で は術前値 103 4 . 9 2 ± 86 .8 訟p m / g 肝 , 術後1 日日

959 ･92 ± 1 弧 25 , 2 日目103 2 . 1 7 ± 1 96 .20 ,3 日 目

12 9 7 ･ 0 0 ± 2 7 2 .5 9 と 無処置群 の 142 4 . 6 0 ± 5 9 5 .9 6

に 比 L , 多少低 い 傾向を示 し た . 正 常肝切群で は ,

術前 値 1296 ･ 4 2 ± 40 1 . 4 5 に 比 し , 術 後 1 日 目

901 5 ･0 0 ± 1 3 7 2 . 4 1 を ピ 【 ク と し . 2 日 目 6 986 . 6 0

± 8 8 2 ･ 2 9 ･ 3 日目 51 8 1 . 5 0 ± 1 4 2 7 .2 6 と か な り 高 い

取込 量 を 示 し た . 黄 痕肝切群 で は , 術 後 1 日 目

508 7 ･ 3 4 ± 6 9 2 .5 2 と ピ ー

ク を示 し , 2 日目 264 4 . 7 5

± 6 78 ･2 0 と減少 し ( p < 0 .01 ) , 3 日 日 2033 .60 ±

表6 術軌 術後 に お ける肝 D N A
, 肝蛋白 へ の 咽

と り こ み 畳

肝 D N A へ の

を午㌣㌘
id i n e 駈讐巳二笠e

と りこ み

術 無 処 置 群
n
こ = 10

1 4 2 4 .6 0 土 5 9 5 . 9 6

□

盲払8 5 土 10 9 .4 l
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n - 6 n こ 6

酌

1 2 9 6,4 2
=1 4 0 1 .4 5 5 0 0 .5 鋸 = 6 一‡.7 7

黄桓作成 7 日 日
n ニ 6 l
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肝
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1
●
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n

こ

8 n て g
g O 1 5 .0 0 こ上1 3 7 2 .4 1 2 4 3 4

.
2 8 士4 7 7 .3 8
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n

ニ 訂
1 7 6 7
.
1 3 =上Ⅰ3 6
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n ニ

6 n
ニ

7

5 1 8 Ⅰ
.
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叢
桓

肝
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.
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ご
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.
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n･

ニ 6 n
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5

2 6 4 .4
.
7 5 土 6 7 8 .2 0 1 4 8 9.4 0

士｢3 2 6.4 4
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5 n
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7

2 0 3 3 .6 0 こヒ 4 8 9 .9 4
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.
2 2
.
l

,
1 8 9
.
0 4

茹

垣

群

一 日 目
n 二 6 Ⅲ

=

8
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_
9 2 土 1 3 0 .2 5 6 1 3.9 4 1.. 1 0 7.

4 7

2 日 臼
n･¶･6 n

ニ
7
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3 E】 目
n

二

6 n
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6

1 2 9 7
.
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M e a n ± S D

単位 c p m / g w e t ti s s u e

m e th yl-
3 H ･ T h y mi d i n e 8 FL Ci/ 1 0 0 g 体重

,
静注

2 時間後

L ･4 ･5 - 3 H - L e u ci n e 8 FL Ci/ 10 0 g 体重 , 静注 2 時 間後

389

4 89 .9 4 と 減少を続 け た . こ の 結果は , 黄痕肝切群で

は 正常肝切群に 比 べ ,
ピ ー

ク 時で 約 1 / 2 の 取込量

しか 示さ ず . 又 ピ ー

ク 直後の 減少の 程度 も大き い こ

と を 示し て い る .

2 ) 肝蛋 白 へ が H - L e u ci n e の 取込畳の 変化:

( 図 10 )

肝蛋白 へ が H - L e u ci n e の 取込 量 は黄垣群 で は ,

術 前 値 6 40 .8 4 ± 10 5 . 20 c p m / g 肝 , 術 後 1 日 目

61 3 . 9 4 ± 10 7 . 47 ,2 日 目 723 .93 ± 1 4 6 . 03 ,3 日 目

72 6 . 8 4 ± 13 2 .86 と 低い レ ベ ル で 横ば い 状態 を呈 し

た . 正 常肝 切群で は , 術 前値 50 0 . 59 ±6 4 . 7 7 と無処

置群の 59 3 . 8 5 ± 1 09 . 4 1 に 比 し , や や減少 の 傾向を

示 し たが , 術 後1 日目 243 4 . 2 8 土 477 .3 8 と 著明 に 増

加し ( p < 0 . 01 ) , ピ ー ク を呈 し た . 2 日目1 76 7 .13

± 1 3 6 . 40 と 低 下 を 示 す が ( p < 0 . 01 ) . 3 日 目

16 8 8 . 6 5 ± 3 4 4 ,2 2 と 埴ば い の 傾向を呈 した , そ れ に

対 し , 蔑 垣 肝切群 で は , 術 後 1 日 日 18 5 1 . 50 ±

4 9 7 . 2 5 と著明 に 増加 し ( p く 0 . 0 1 ) ,
ピ ー ク を示 し

たが ･ 正常肝切群の 1 日目 よ り 有意 に 低 く ( p <

0 ･ 0 5 ) , 2 日目14 89 .4 0 ± 3 26 . 4 4 と 減少の 傾向 を示

図9 術前
, 術後 に お ける肝 D N A へ の 3Ii と り こ み量

( m e th yl - 3 H - T h y mi d i n e 8FL Ci / 1 00 g 体重 静注2 時間後)
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し , 正常肝切群の 2 日 目よ り低 い 傾向を示し た , 3 日

目 に な る と 1039 . 22 ± 1 89 . 0 4 と 更に 減少を 示し( p

< 0 . 0 5 ) , 正常肝 切群の 3 日 日に 比し , 有意 に 低か

っ た ( p < 0 .0 1 ) .

5 . E H 門 値 の変動 : ( 図11 ) ( 表 7 )

K H P T 値 は黄痘群で は , 術前値74 . 79 ± 9 . 8 7 % と無

処置群 の 67 .2 7 ±6 .3 4 % に 比 し , やや 高 い 傾向を 示し, 術

攣1 日目72 .7 7 ± 1 4 .6 1 % , 3 日 目73 .7 1 ± 1 4 .0 7 % , 7

日目73 . 0 6 ± 12 . 33 % と ほと ん ど 変動 を示 さ な か っ

た . 正常肝切群 で は t 術前値6 7 . 7 4 ± 6 . 6 6 % と無処置

群と同程度で あ っ た が , 術後 1 日目 29 . 7 7 ± 6 . 2 7 % と

一 時的に 急峻な 低下 を示 し( p < 0 .0 1 ) . 3 日目 62 .2 5

± 8 .3 2 % と 急速に 改善 さ れ ( p < 0 . 0 1 ) , 7 日目 に な

る と 72 .69 ± 7 .33 % と更 に 改善 し ( p < 0 .0 5 ) , 正常

値 に 回復 した . 黄痘肝切群 で は , 術後 1 日目 も29 . 03

図10 術前, 術後に お け る肝蛋白へ の 3 H と り こ み量

(L -4 .5 ･
3 H ･ L e u ci n e 8 FL Ci/ 1 0 0 g 体重, 静注 2 時間後)

図11 術前, 術後 に お け る ビタ ミ ン K l 負荷 へ パ プ

ラス チ ン テス ト値の 変動

± 5 .6 1 % と急峻 な低下を示 し ( p < 0 . 0 1 ) , 3 日目に

4 6 . 6 7 ± 6 . 53 % と ゆ る や か な 改善 を 認 め ( p く

0 . 01 ) , 7 日目 に な っ て も 52 . 86 ± 8 . 1 2 % と有意の 改

善を 認 め な か っ た . 術後 3 日目 . 7 日目 で 正 常肝切瓢

黄痘群 に 比 べ , す べ て 有意 に 低 か っ た ( p く 0 .01 ) .

6 . G O T ア イ ソ ザ イ ム の 変動: ( 表 7 )

1 ) 血 清 m - G O T 値の 変化: ( 図12 )

血清 m -

G O T 値は 黄痘群 で は . 術前 値 98 . 50 ±

4 3 . 1 5 K U と 無処置群の 1 4 .6 0 ± 4 .2 8 に 比し
, 著明

な上昇 を 認 め ( p < 0 . 0 1 ) , 術後 も1 日目115 . 50 ±

3 3 . 5 1 ,3 日 目 11 5 . 83 ± 29 . 6 7 , 7 日 目 1 5 3 .28 ±

59 . 0 7 と更 に 上昇の 傾向 を示 し た . 黄痘肝切群で は
.

術後 1 日目 84 牒0 ± 20 . 7 4 と術前値 に 比 し , 多少低

下の 傾向 を示 し て か ら , 3 日目 175 . 2 0 ± 9 . 26 と逆

に 著明 の 上昇 を認 め( p < 0 . 0 1 ) , 黄痘群 の 術後3 日

目 よ り も高値 を呈 し た ( p < 0 . 0 1 ) . 7 日目 に なると

再 び 125 .20 ± 2 6 . 77 と 低下し た が ( p < 0 .0 1 ) , 黄

痘群 と 同 じ レ ベ ル の 高値を 呈し た . 正 常肝切群で は ,

術前 値の 18 . 4 0 ± 7 .6 4 に 比 し , 術後1 日 目65 .60 ±

18 .09 と 鵬

過 性の 上昇を 示 し( p < 0 . 0 1 ) , 術後3 日

以後 3 日目 23 .63 ± 12 . 4 7 , 7 日目 24 . 2 9 ± 7 . 5 4 と

術前 値の レ ベ ル ま で に 低下 し た . ( p < 0 . 0 1 ) 正 常

肝切群 は術後3 日以 後 で 黄痘群 . 黄痘肝切群の 何れ

より も有意 に 低 か っ た ( p < 0 . 0 1 ) .

2 ) 血清 m - G O T , S - G O T 比 の 変動: ( 表7 )

血清 m - G O T , S ･ G O T 比 は黄痘群 で は術 前値 0 .4 07

± 0 . 0 7 9 と無処置群 の 0 .1 9 0 ± 0 . 0 8 9 に 比 べ , 約2

K H P T ( % ) m C O T ( K U )
m G O T

8 G O T
R a t 1 0

術

酌
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n
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表 7 術前, 術後 に お ける K H P T 及 び G O T

i s o z ym e の 推移
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図1 2 術前, 術後 に お ける血 清 m G O T の変動

( カ ラ ム 法)

倍 に 上 昇 し ( p く 0 . 0 1 ) , 術 後 1 日 目 0 . 32 5 ±

0 .1 34 ,3 日目 0 .28 7 ± 0 .0 79 , 7 日 目 0 . 2 51 ± 0 . 0 7 0

とゆるや か な低下傾向を示した. 黄痘 肝切群で は 術後

1 日目 0 ..1 5 7
± 0 . 1 0 6 と術前値 に 比 し, 著明に 低下

し( p < 0 . 0 1 ) , 黄痘群の 術後1 日目 に 比 べ , 有意 に

低か っ た ( p < 0 .0 5 ) . 3 日 目0 . 3 4 5 ± 0 . 0 5 9 と再 び

上昇を示し( p く 0 . 0 1 ) , 7 日 目0 . 2 5 5 ± 0 . 1 1 2 と低

下 した が黄痕 群 より も多少高値 を示 し た . 正 常肝切

群で は , 術後1 日 目 0 .1 8 7 ± 0 . 0 7 0 . 3 日目 0 . 1 7 4 ±

0 .1 16 と や や 低 値 を 示 し た が , 7 日 目 0 . 2 2 1 ±

0 .13 1 と術前値に 比 べ , 著明の 差 は なか っ た .

考 察

黄虹肝切除後 の 肝再生 に 関 す る 基礎的研究 に つ い

て は Hi
.g gi n s t A n d e r s o n

1 8 ,
お よ び M a n n , F i s h b a c k

ら
欄
は肝実質細胞 の 再生 は正 常残存肝 の 肝再生 に 比

べ
, 極 端 に 減 少 す る こ と を 報 告 し て い る . 又

C a m e r o n
2 0 }
は黄痘 ラ ッ ト の 再生肝細胞を大網 に 自 家

移植 し , 正 常 ラ ッ トの そ れ に 比 べ . 長く 生存 しな い こ

と か ら , 胆管結敷 は肝再生 を抑制す ると 考え た . これ

に 対 し . F e r g u s o n ら
2 ‖
は肝重量 . 蛋白含量 . m i t o ti c

a c ti v i t y に より 検討 した結果, 正 常肝よ り も黄痘肝切

除後の 再生力 は強 い と 報告 し . W ei n b r e n
2 2 ) も胆管 結

紫 は肝実質細胞の 再生を抑制し な い と主張し た .

一

方

A n d r u s ら
2 31
は3 週間の 黄痘 ラ ッ ト に 肝切除 を施行す

る と , 肝不全 また は感染 に よ っ て の 死亡率が高く , 胆

管結紫 と肝切除を同時に 行 な うと . 術後2 4 時間 で
3

H

-

T h y m i d i n e の 取込 み が著明 に 低い こ とを 報告 し て

い る . 最近 の 報告で は小沢 , 山本 ら
印 一)
は黄痘 ラ ッ ト に

肝切除を施行す る と残存肝 の ミ ト コ ン ド リ ア の リ ン 酸

化能及び E n e r g y c h a r g e と も に 急速 に 低下 し , 5 時間

以内に 死亡 す る と発表して い る .
こ れ ら の 実験成績を

み て も , 黄痘肝 に肝切除を加え た場合の 残存肝の 肝再

生に つ い て は い ま だ統 一

し た見解 は な く , 不明の 点が

多い . そ こ で , 黄痘肝切除後の 残存肝 に おけ る再生状

態及び肝細胞機能 を解明す るた め に . 核酸 , 蛋白合成

能の 面 か ら検討 を加 え t 更 に ミ ト コ ン ド リア 機能 と の

関連 に つ い て 検討 を行 な っ た .

肝葉切除 を加 え る と , 残存肝 で は D N A 合成 -
R N A

合成 , 蛋 白合成が元適 し , 肝細胞分裂が著明に な る こ

と が 知 ら れ て い る .
D N A 合成 促進因子 と し て は

Fi s h e r ら
25)
の 門 脈 因 子 . 小 軋 本 庄 ら

2 6)
の

m i t o c h o n d ri a s ti m u l a ti n g f a c t o r(M S F) , M o rl e y ,

K i n g d o n
2 7 )
の 血清蛋白 , 蛋白合成促進因子 と し て は

H o a gl a n d ら
2 8〉の 肝細胞質 の 可溶画分が知 ら れ ,

D N A

合成抑制因子と して は遠 田 , 吉川
2 9) の α l グ ロ ブ リ ン ,

蛋白合成抑制因子と し て は H o a gl a Ⅲd ら
抑
の ミ ク ロ ゾ

ー

ム の 蛋白性阻害因子な どが 知 られ て い る . 小沢 , 山

岡
5何
は肝再生初期で は D N A 合成に 先行 して , E n e r g y

C h a r g e は低下 し , ミ ト コ ン ド リ ア の リ ン麒 化能 は冗進

し , 肝 再生時 の 核酸, 蛋白合成の 為の エ ネ ル ギ ー 供給

が増加 す る と し て い る .

一 方 , 閉塞性黄痘肝の ミ ト コ

ン ド リ ア 機能 に つ い て は小沢 ら
7I
, 菅原 ら

1 0)

, 大柳 ら
1 1)
.

佐 藤ら
3 =
の 報告 が あ り , 胆汁う っ 滞 に よ っ て 肝 ミ ト コ

ン ド リ ア 機能 は低下 す る点で は 一 致 して い る . 菅原 ら

は胆管閉塞 ラ ッ トで t 大柳ら は総腿 管練熟犬で , と も

に 結敢後 5 日以 後 に ミ ト コ ン ド リ ア 障害が あ る と報告

し て い る .

さ て , 閉塞性貴痘 ラ ッ ト に 肝切除の 刺激 を加え た場

合の 残存肝に お ける再生現象を究明す る目的 で 正 常肝

切群と黄痘肝切群 を作成 し , 更に 黄垣 に よる影響 の 因

子を考慮 す る た め に 黄痕 群を 作成し て 検討し た . 手術

侵襲及 び絶食に よ る影響を で き る だ け 一

致さ せ る た め

に , 正 常肝切群 と黄痘群に は 単開複 の 操作を加 え た .
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黄痘作成後の 肝切除は肝 ミ ト コ ン ドリ ア 機能障害が出

現す る胆管結繁後の 7 日日 と し た .

ま ず , 血清 ビ リ ル ビ ン 値 の 変動 を み る と , 胆 管結敢

後有意 に 高値 を保 ち , 黄垣肝切除後 はや や 減少の 傾向

を示 すが や は り高値を 呈 し ∴黄痕群 , 輩痕 肝切群と も

に 充分 な胆汁 う っ 滞の 影響を 受 けて い る こ と が 確認 さ

れ た . 次 に 血清蛋白を み る と , 肝の 固有機能を表現す

る血清ア ル ブ ミ ン は正 常肝切群 で は肝切除後 1 日目 に

有意 に 低下 し ,3 日以 後回復を示 し た . 術前値が 無処置

群 に 比 べ , 低下 を示 して い る の は食餌 及 び手術侵襲 に

よ る影響 と考 え ら れ る . W ei n b r e n
3 2 )
は肝切除後 24 時

間 に 細胞の 増殖に 関 す る蛋白合成 は増大す る が胆汁色

素 や ア ル ブ ミ ン な どの 分化 し た機能 に 関す る 蛋 白合成

は低下す ると 報告し て お り , C a m p b e 11 ら
3 別

は 肝 切除

後 44 … 4 8 時間後 ,
ミ ク ロ ソ ー ム ア ル ブ ミ ン の 合成速

度 の 増大 をみ て い る . 又 , S c h r ei b e r ら
3 4)
は肝切除48 時

間で , 肝内蛋白合成量は3 倍 に 増す に も変 らず , 血清

ア ル ブ ミ ン 量 は ほ とん ど増加 し な い こ と を認め て い る

が 本実験 で も , 一 致 し た所見 を得 た . しか し こ の 事実

は ア ル ブ ミ ン 合成 の 促進の 無 い こ とを 意味す る もの で

なく
, 肝切 除に よ り残存肝 で の ア ル ブ ミ ン 合成量 が 術

前 の 合成量 レ ベ ル に 達 し なか っ た も の と考 え られ る .

胆管結染を加え ると 血清 ア ル ブ ミ ン 値 は更 に 低下 し た

が , 黄痘群 , 黄痘肝切群 で は術後 1 日目 ほ ぼ同 じ値 を

示し た . 黄痘肝切群の 残存肝 は体積 が小さ い に も 変ら

ず , 血清 ア ル ブ ミ ン 値が そ れ ほ ど低下 しな か っ た の は

ァノしプ ミ ン の 血中半減期が長い こ と
3 5}
と 黄痘肝切群 の

術後 1 日目 に あ る程度の 蛋白合成能を も っ て い る ため

と 考え ら れ る . 黄痘 肝切群で は3 日冒以 後 , 回復 を示

さ ず , 逆 に低下 した が こ れ は お そ ら く,3 日以 後 , 蛋白合

成能が障害さ れ た た めと 考え られ る . 血清肝機能検査

成績を み て み る と , G O T ,
G P T な ど は黄痘群 で は 中等

度上昇 した の に 対 し , 黄痘肝切群 で は肝切除3 日以 後 ,

著明な 上昇を 認 め た が ,
こ れ は肝切除 の 刺激に よ る肝

細胞機能障害の 増悪 を示唆する も の で あ ろ う . 以 上.

血液 一 般検査成績 を ま と め る と , 黄痘肝切群で は 正常

肝切群 に 比 べ , 再生 時の 蛋白合成能 の 増大は弱 く , 肝

切除後 1 日E引こ ある 程度 の 蛋白合成能 の 増大を 認 め る

が , 3 日以 後 , 肝細胞障害の 進行に 従 っ て 蛋白合成能 も

著明に 低下 す る こ とが 推察さ れ た . こ の 点を 解明す る

た め に 次に 肝内核酸, 蛋白含量を測定 し検討 し た .

D N A は細胞核 に 存在 し て お り , 肝 細 胞増殖時 の

D N A 含量の 増加 は細胞数 の 増加 を意味す る .

細
一

一 方

R N A は核小体と細胞質 に 存在 し , そ の う ち リ ポ ゾ
ー

ム R N A は細胞の 全 R N A の 約 80 % を 占め る
3 7)

.
R N A

濃度の 増加 は急激な細胞の 増殖と む す び っ い た蛋白合

成と関連 し , 更 に そ の 蛋白合成能 は肝細胞機能の 指棲

の 一

つ で もあ る . そ こ で ま ず , 肝 内 D N A 含量 を みる

と
, 黄垣 群で は 胆管結繁後 に 上昇 を示し た が こ れは1 )

肝細胞 の 壊 死 に 伴 っ た肝再生が起 こ り , 肝細胞が増加

し た た め か 1 2 ) 従来 ､ 数多く な い 肝細胞以外の ′ト形細

胞 が急 に 増加 し たた めの ど ち ら か と 想定 で き る . 松

尾
3 8)
は 閉塞性黄痕が ある 場合 に は肝細胞の 変性壊死 は

広範 に 起 らず , 肝再生 も著明で な い と 報告 して い るが

本実 験 で も 後 述 す る 如 く , 組 織 所 見 及 びa H .

T h y m i d i n e の 取込活性の 成績 は こ の 報告 に 一 致 し て

お り , 従 っ て , 黄痘群 で の D N A 含量 の 上昇 は 肝細胞の

再生 に よ る も の と は考え に く い . こ れ に 対 し胆管結熟

後 ,
グリ ソ ン 鞘周辺 に 著明 な胆管上皮細胞 の 増殖 t 炎

症性細胞浸潤の 増多 が認 め られ , そ れ らの 細胞は肝細

胞 に 比 べ て 細胞質 は小 さ く , 核 の 割合が 大 き い ことか

ら , お そ ら く こ れ ら の 細胞数 の 増加 に よ っ て
,
D N A 含

量が 相対的 に 増加し た も の と考 え ら れ る . 正 常肝切群

と黄痘肝切群 で は肝切除後 1 日目 に D N A 含量 の 著明

な落込 み を 認 め ,
以 後ほ ぼ 同じ傾斜 で D N A 含量 は増

加 し た . S t o w el1
3 g ) 4 0〉
は肝 細抱増殖 が著明に 起る 前に ,

核 小体が 大き く な るが 核酸濃度は高く な い 時期が ある

と い い , H a r k n e s s
4 2 )
も肝切除後1 日目 に . 肝細胞核,

核小体 , 細胞質 の 大型 化 を観察し て い る . 本実験で も

肝切除後 1 日目 に , 正 常肝切群及 び黄垣肝切群で 細胞

核 , 核小体 , 細胞質 の 大型 化 を認 め て お り , お そらく

D N A 含量 の 落込 み は そ れ ら の 現象 と関連が ある と 考

え られ る . 2 日目以 後 で は , 肝細胞 の 再生 に よ っ て 肝細

胞数が急速 に 増加 し . D N A 含量 も そ れ に 伴 っ て 増加L

て おり , 黄痘肝切群 で も ,
D N A 含量 が低下 す る こ とな

く , 増加 す る こ と を 認め た . 以上 か ら , 肝切 除の 刺激

を加 え る と 肝細胞の 形態的変化及 び細 胞増 殖 が起 こ

り , 正 常肝切群 と黄痘肝切群で は D N A 含量 が同 じ傾

向で 減少と増加 を示 し , 更に 胆管上皮細胞増殖な どの

影響 で D N A 含量 は 正 常肝切群 , 哉 捌 千切群 , 黄垣 群の

順で 有意差 を も っ て 相対的 に 増加 して い く もの と考え

ら れ る .

次に 肝内 R N A 含量 を 検討 して み る と , 正 常肝 切群

で は肝 切除後 1 日目 に D N A 含量 と同様 に ,

一

旦 R N A

含量の 低】F を示 し て か ら , 直緑的 な 上 昇を 呈 し た . こ

の 直線的 な上 昇 は急激 な細胞増殖 と む す び つ い て , 蛋

白合成 が克進 し て い る こ と を 示し て い る と 考 え ら れ

る . 塚 臥 Li e b e r m a n ら 欄
‖ }

は再生肝 で は総蛋白 へ の
1 4

C - ア ミ ノ 酸の 取込 み の 増加 は肝 ポ リ ゾ
ー

ム の 蛋白

合成能 の 増加 に よ ると推定 して い る . R N A 含量 の 増加

は こ の 肝 ポ リ ゾ ー ム 機能 増加を意味す ると 考え られ ,

貴 酬 千切群 に 於 い て 肝切除後1 日目 に , R N A 含嶺の 増



黄痘肝切除後の 肝再生

加傾向 を示 した の は 胆管上皮細胞 な どの 増加 も多少影

響を及ぼ す が - お そ ら く こ の 時期 に 蛋白合成能が増強

して い る た め と考 え ら れ る . 3 日 以後 , 正 常肝切群の よ

うな上昇を 認 め ず , 横 ば い 状態を 呈 した が , こ の 時期

に は , 細胞増殖 に 関与す る蛋白合成能が抑制さ れ て い

る こ と が推察 され る . 肝内蛋白含量 を み る と正 常肝切

軌 黄痘 肝 切群 と もに 術後1 日目 に 著 明な低下 を示 し ,

そ の 後, 正常肝切群で は R N A 含量 の 増加 に 一 致 して ,

3 日白 か ら著明な回復を 示 し , 7 日日 に 完全 な回復を示

したが黄痘肝切群 で は , R N A 含量の 横 ば い 状態 に 一

致

して ,
鈍 い 回復 に と どま っ た . 以 上の 肝内 R N A 含量,

肝内蛋白含量 を指標 と す る蛋白合成能の 変化か ら , 黄

疫肝切群で は , 術後3 日以 後 , 正 常肝切群 に 比し , 蛋

白合成能が抑制 され て い る こ と が 示唆さ れ る .

さ て , 肝組織の 董 量 に 及 ぼ す胆汁う っ 滞の 影響 を検

討する た め に . 湿重量1 g 肝の 乾燥重量 を 測 っ た と こ

ろ . 黄痘 群 , 哉 捌千切群ともに , 胆汁 う つ 滞 に よ る水

分含量 の 増加 は 4 ～ 5 % 程度 で あり , W ei n b r e n
2 2 )
の 報

告と
一 致す る 成績を示し た . そ こ で こ の 影響庵 除去す

るた め に , 更に 肝内蛋 白, D N A 比 ,
R N A , D N A 比を 求

めた . ま ず , 蛋白 , D N A 比 をみ ると 黄痘群 , 黄痘肝切

群で は . 正常肝切群 に 比 べ 有意の 低下を示 した が , こ

れは胆 管上皮細胞 の 増殖及 び蛋 白合成能の 低下に よ る

と考え ら れ る . 黄痘群 で は蛋 白合成 の 抑制状態が持続

するた め , 更 に 低値 を呈 した , 正常肝切群 で は術後 1

日目に 落込 み が 見 られ たが
.
こ れ は肝 切除後 1 日目 に ,

蛋白合成の 冗進 より も , D N A 合成 の 元逓 が著明 で あ る

ためと考え られ る . こ れ に 対し董痕肝切群 で は術後1

日目に 正常肝切群 に 比 し , D N A 合成の 元遷が そ れ ほ ど

著明で なく , 又 , あ る程度蛋白合成の 上昇が あ る た め

に
, 蛋 白 , D N A 比 の 落込 み が 見 られ な い の で あ ろ う .

次に R N A ,
D N A 比 を検討す る と , 肝細 胞の 増殖が あ る

場合, R N A
,
D N A 比 は 上昇す る

3 8)
. 正 常肝切群 で は肝

切除後1 日目 に 有意の 上昇を 認 め , 以 後も横 ば い 状態

で高値を示 し たが こ れ は細 胞増殖 に 伴 っ て 蛋白合成能

の先進が 1 週 間ま で も持続L て い る た め と 考 え ら れ

る ･ 哉租用羊で は胆 管上 皮細胞な ど の 増殖 と 蛋白合成能

の低下 に よ っ て R N A , D N A 比 は 有意 に 低下 す る 傾向

を呈し た . 黄 捌千切群 では 肝 切除後 1 日目 に 上昇を 示

し
･ 3 日目か ら 低下す る こ と は肝切除後1 日目 に 蛋 白

合成能の 九邁を示L な が ら も , 正 常肝 切群の よう に 持

続性が なく t 3 日以 後 に 蛋白合成能が抑制さ れ て い る

こと を示唆 L て い る . 以 上より 肝内核酸 , 蛋 白含量 の

変動を ま と め る と . 黄痘 肝 切群で は , 1 ) 肝切除の 刺激

に よ っ て 肝 内 D N A 含量 は正 常肝切群 と同 じ傾向 で 変

動する
. 2 ) 胆管上皮細胞増殖, 炎症性細胞浸潤 の 増多
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に よ っ て ･ 肝内 D N A 含量 . R N A 含量 , 蛋白含量 は影

響 さ れ る ･ 3 ) 肝切除後1 日目 で は正 常肝切群 と同様 に

蛋白合成能の 冗進が 認 め ら れ , それ は肝内 R N A 含 量

の 増多と R N A , D N A 比 の 上昇 に よ っ て 裏付 け ら れ る

が
, 3 日 日か ら蛋白合成能 が障害さ れ , 肝内 R N A 含量

は横ば い 状態 を呈 し , R N A , D N A 比 も 著 明 に 減少 す

る .

次に 組織像 で は , 肝切除施行後1 日日で 肝細胞 の 核 ,

核小体 , 細胞質 は大型化 し , 有糸分裂像 は約 28 時間 で

ピ ー ク に 達 し
3 2)4 2 )

, ま た72 時間目以後で は , 門脈小葉

は輪状 の 傾向が強く なり
,
2 週間目で は こ の 現 象 が 軽

減 す ると さ れ て い る .

4 5}

本実験 で は ,正常肝切群で こ れ

に
一 致す る所見が見 ら れ たが , 黄痘肝切群で は門脈を

中心 とす る 肝細胞の 輪状配列傾向が な く, 又 , 肝切 除後

7 日目に 細 胞質 の 空胞 が正常肝切群 に 比 べ , 急激 に 減

少す る な どの 特異 な所見が得 られ た . 脂肪染色 を行う

と ･ 正常肝切瓢 黄痘肝切群の 両者 に , 微細 な脂肪顆

粒が数多 く見 ら れ .
こ の 空胞 は脂肪顆粒で あ る と考 え

ら れ た ･ な お
, 正 常肝切群に 比 べ , 黄痘肝切群 で は脂

肪顆粒の 出現 は軽度で あ っ た . ( 写 真7 )
-

こ の 事実か

ら
, 肝切除後の 再生過程 , 特 に 肝再生の 急性期 にお い

て
･ 脂肪代謝が何等かの 形 で 関与 して い る もの と 推察

で き る t い ず れ に し て も , 貴疫肝切群 で は門脈小葉の

輪状傾向が欠 如 し , ま た細胞質内の 空胞の 出現 が 正常

肝 切群に 比 べ 軽度 で あ っ た こ と か ら
,
こ れ ら の 現象が

黄痘肝切時 に お け る肝細胞再生 の 抑制と何等か の 関連

性を有 す る も の と考え られ た .

正常肝 で は D N A 合成が肝切除 に より , 術後 15 時間

以 後か ら急速 に 増大 し ,2 0 ～ 2 5 時間で ピ ー

ク と なり ,

上昇 し た レ ベ ル で 数日 間持続す る こ と は多く の 報告で
一 致 し た所見で あ る

4 6, ～ 4 9 )

. 本実 験0) 3 H - T h y mi d i n e

取込 豊 か ら見 た D N A 合成活性 は, 正常肝切群で は 肝

切除後1 日目 に 高い ど -

ク を示 し , 2 日 . 3 日 目に 急速

に 低下す る も の の 依然と L て 高値を保 っ たが , 黄痘 肝

切群 で は術後 1 日目 に 低 い ピ ー ク を 示 し, 3 日 目 に

D N A 合成野性は は とん ど不 活発 に な っ て , 正 常 肝 切

群に 比 べ て , D N A 合成活性 は著明に 低く な る こ とを 示

し た ･ 山岡 ら
6)
は ミ ト コ ン ド リ ア 機能冗進 が肝 再生に お

け る D N A 合成 に 必 須で あ ると 報告し て い る が , 黄 痘

肝切群で は 肝 切除後に 低 い D N A 合成活性を示 し た こ

と は 董痕 に よ り 障害さ れ た ミ ト コ ン ド リ ア 機能 が関与

して い る も の と 考え られ る . 黄痕群 で は先述の 如 く ,

胆 管上皮細胞 の 増連 に より 肝内 D N A 含量 が増加 す る

に も かか わ らず , D N A 合成活性が低値を呈 した の は
,

G r i s h a m
4 9 } 5 0)
の い う よ う に , 胆 管上皮細胞 は増穂時に

も D N A 合成が 少な く , 細胞 分裂が お そ い な ど , 肝細 胞
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と は性格 が異 な る こ と に よ る もの と思わ れ る ･

肝切除後非常 に 早期か ら R N A 合成 が上昇 し ･ 続
い

て 蛋白合成が活発 と な り ,
や が て D N A 合成 が冗遷 す

る
川

. 塚田
6 2I
は D N A 合成 は 複製前期 に 起る代謝回転の

速い R N A 及 び蛋白合成の 変化に 依存 して
い ると 報告

して い るが , 本実験 で は D N A 合成後の 肝細胞の 増殖

状態及び肝細胞機能 を知 る た め に 肝切除 1 日目以 後の

蛋白合成能 に つ い て 検討 し た .

3
H - L e u ci n e 取込 重 か ら

見た 蛋白合成 は正常肝切群 で は D N A 合成の ピ
ー

ク に

一 致し て 肝切除後 1 日 目 に ピ
ー

ク を 示 し . 2 日 目以 後一

棟ば い を 呈 した の に 対 し , 黄痘肝切群 で は 1 日目 に 低

い ピ ー

ク を 示 し ,3 日目 に 著明 な低下 を呈 し た ･ 蛋白合

成時 ,
A T P

,
G T P , A T P 供与系 が 必要 で あ り

5 3}
～ 5 6)

･
つ ま

り 蛋白合成 は ミ ト コ ン ドリ ア の 酸化的燐酸化能 に 依存

して い る ∴ 黄痘肝切群で は術後 1 日目 に 蛋白合成が 正

常肝切群 ほ ど冗過 し な い 理 由 は お そ ら く胆汁う
っ 掛 こ

よ っ て ミ ト コ ン ドリ ア 機能 が障害 さ れ , A T P 生成能 が

低下 し , エ ネ ル ギ
ー 供給 が不充分に な る た め と考 え ら

れ る . 3 日目 に 更 に 低値を 示 した の は 肝 再生の 経 過中

に ミ ト コ ン ドリ ア 機能障害が 一 層進行す る ため と推測

で き る .

肝切除後の 蛋白合成能 を臨床検査法 に て 再確認 す
る

た め に , 肝蛋白合成能 を忠実 に 反映す る と い わ れ る ど

タ ミ ン K l 負荷 へ パ ブ ラ ス テ ン テ ス ト
8 7卜 朝 一
を 行 な っ

た . 中谷 ら
8 0
は肝切除後 , 6

～ 2 4 時間 で へ パ プ ラ ス チ

ン値 は最低値を示し ,8 日後 は術前値 に 復す が ,
こ の 値

は T o t al f u n c ti o ni n g h e p a ti c c ell m a s s の 変化 を反

映し て い る と報告 して い る . 本実験 の 正常肝切群 で は

肝切除後 1 日目 に 最低値を示 し , そ の 後 , 急速に 回復

し , 7 日 目に 術前値 に 復 して お り . 中谷 らの 成績 に
一 致

す る .

一 方黄 痘肝切群 で は肝切除後3 日目 に 低値の 回

復 に と ど まり ,
そ の 後 , 回復 の 傾 向を示 さ な か っ た こ

と は お そ ら く正常肝切群 に 比 べ ,
T o t a l f u n c ti o n i n g

h e p a ti c c ell m a s s が 少い ,
つ まり 増殖 した 肝細胞数

が少い か 又 は細胞数が あ っ て も蛋白合成髄が障害さ れ

て い る ため と考え られ る .

最後 に 血清 m ･ G O T よ り , 間接 的に 肝 ミ ト コ ン ド リ

ア 機能 を検討 し た . 大柳 ら
1 1)
は 血清 m - G O T 値は肝 細

胞障害 ,特 に ミ ト コ ン ド リ ア 障害を よく 反映す る こ と ,

菅原 ら
1 0)は m - G O T 値及 び m - G O T , S

- G O T 比 の 上 昇

は ミ ト コ ン ド リ ア の 統合性 の 破綻 を反映 し た現象 と し

て と ら え ら れ るの で .
皿 - G O T の 動 態か ら肝 の 予備力

が低下 し た状態を間接的 に頬推す る こ と が可能 で あ る

こ と を報告 し て い る , 黄痘群 で 血清 m ･ G O T が 胆 管結

紫後か ら上昇を示 し たの は肝 ミ ト コ ン ド リ ア 障害が あ

る ため と考 え られ る . 正 常肝切群 で は肝切除後 に m -

G O T が
一

過性 に 上昇 した の に 対 し , 黄痘肝切群 で は黄

痘群に 比 べ て t 残存肝の 体積が小さ い に も変 らず , 肝

切除後3 日目 に m - α 汀 が 著明 な上昇 を呈 し たの は肝

切除の 刺激 に よ り , 肝 再生 の 経過 中に ミ ト コ ン ドリ ア

機能障害 が
一 層 進行 した こ と を 支持 す る も の と い え る .

血 清 m - G O T , S - G O T 比 も . 黄痘肝 切群で は肝切除

3 日 馴こ著明 な上昇 を示 して お り ､
ミ ト コ ン ドリ ア機

能障害 が進行す る こ と を示 し て い る .

結 論

胆 管結紫 1 週 間後の 黄痘 ラ ッ ト に 肝 切除を 加え , 黄

痘肝 切除時 の 核酸 , 蛋白代謝 を検討す る目的で 残存肝

の 肝内 D N A 含 軋
3
H - T h y m i d i n e 取込 乱 R N A 含量

と蛋白含 乱
3
H - L e u ci n e 取込量 を測定 す る と共に 経時

的に 組織学的検討を加 え, 更に
一 般肝機能 ,

ビ タ ミ ン K
一

色荷 へ パ ブ ラ ス チ ン テ ス ト , 血清 m
- G O T の 推移を検

討 し , こ れ ら の 結果 を正 常肝 切 ラ ッ ト , 黄痘 ラ ッ トと

比 較 し て 次 の 成績 を得 た .

1 . 肝 内 D N A 含量は 黄痘軌 黄痘肝切群 , 正常肝

切群 の 順で 有意 に 高値を示 し . 黄 痘肝切群 t 正常肝切

群で は同 じ傾向 で 減少 と増加を示 した ･

2 . 肝 D N A へ が H - T h y m i d i n e 取込 量 は 黄痘肝

切群 で は術後 1 日目 に ピ
ー

ク を示 し , D N A 合成の 冗進

が見 られ た が 正常肝切群 に比 べ て 低く , 3 日目 に は ほ

と ん ど取込 量の 冗遁を認 めな か っ た .

3 . 肝内 R N A 含量 . 蛋白含量 , 盛 乱 D N A 比

R N A , D N A 比 を指標 と す る蛋白合成能 は黄痘肝切群

で は肝切除後 3 日 目か ら . 正常肝切群 に 比 し ･ 蛋白合

成能 の 冗進が鈍化 し , 抑 制さ れ て い る こ と を示
した ･

4 . 肝蛋白 へ の
3
H - L e u ci n e 取 込 量 は黄痘肝切群で

は肝切除後 1 日目 に ピ
ー ク を示 し , 蛋 白合成の 元進が

見 ら れ た が正 常肝切群 に 比 べ て 低 く , 3 日目 に は正常

肝切群 の よ う な持続性 が な く , 著 明な低下 を示 した･

5 . 組織学的検討で は 一 正常肝切群 に 認 め られ る門

脈小葉の 輪状配列が黄痘肝切群 で は認 め られ ず ∴ 軋

肝細胞質内 に 出現す る脂肪顆粒 と思わ れ る空胞
も正常

肝切群に 比 べ て 軽度で あ っ た ,

6 .

一 般 肝機能 で は ,
G O T . G P T は 黄垣 肝切群の 肝

切除後3 日 目 に 著明 な上昇を示 し , 肝切除の 刺激
に よ

る肝細胞障害 の 増悪 を反映 し た . 血 清 ア ル ブ ミ ン 量 I

ビ タ ミ ン K l 負荷 へ パ ブ ラ ス チ ン テ ス ト値 と も に 肝切

除3 日目以 後 の 回復 が不良 で , 黄痘肝切群 で は肝切除

後3 日 目に 蛋白合成能が低下す る と考 え られ た ･

7 . 血清 m ･ G O T 値 は黄痘 群で は高値を呈し ･ 黄痘

肝切群 で は肝切除後3 日目 に 更 に 著明 な上昇を示
し･

こ れ は肝再生 の 経過中 に 肝 ミ ト コ ン ド リ ア 機能障害が
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一 層進行す る た め と考 え られ た .

以上の 実験成績 よ り , 黄痘肝切群で も肝切除後の 再

生現象を 認 め る が正常肝切群 に 比 べ て , 再生力は低下

し, 持続性 が な く , と く に 肝切除後3 日 目か ら 蛋白合

成能は著明に 低下 し , ミ ト コ ン ドリ ア 機能障害に 基 づ

く肝細胞機能障害が強 く出現する こ と が 明ら か に な っ

た .
こ の こ とか ら , 臨床的 に も黄痘肝切除に 際し て は ,

残存肝再生 は充分 に 期待で き ず , 切除範囲に つ い て は

慎重な 配慮 が必 要で あり , 又
, 切 除3 日以 後 で の 肝細

胞障害の 進展が予想さ れ る こ と か ら . 術後管理 に は厳

重な注意が 必 要 で あ る と い え る .

本稿を終え る に臨み . 御指導と御校閲を賜 わ り ま し た恩師

宮崎逸夫教授 に深甚な る謝意を捧 げ ま す . 又 , 終始御指導 と

御助言を頂 い た第2 生化久野滋教授並 び に直接御指導 を賜 っ

た第2 外相倉知圃講師に 衷心よ り感謝致 します . さ ら に , 御

助言を頂 い た 第2 病 理中沼安二講師 , 御協力を頂 い た第2 外

科永川宅相法師を始め . 教室の渚先生 に深 く感謝致 し ます .･
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E ff e c t s o f b ili r u b i n o n m i t o c h o n d ri al r e a cti o n s .

J ･ B i o l ･ C h e m ･ t 2 4 4
,
6 4 0 3

-

6 4 1 4
, (1 9 6 9)

仙 菅原克彦 t 河 野倍博 ,
三 谷 ･ 進

. 岩月 淳 , 長尾

桓 t 金高伸也‥ 閉塞性黄痘 の も た らす肝障害 と外科的

治療効果の 病態生 乳 日消外会誌 ,
1 0 , 7 3 6 - 7 4 2 ,

(1 9 7 7)

1 1 ･ 大柳治 正
･ 山下 修 一

t 開 田 幹雄 , 白川 臥 中谷

正史
･ 奥村修 一

, 手嶋和彦, 光野草艶 閉塞性黄痘 の

病態生理 と新 し い P a r a m e te r っ い て . 日 外会 乱 7 5
,

1 1 7 5 - 1 1 7 7 , (1 9 7 4)

1 2 ･ 三 浦轟 軌 田 中茂男
卜 須永 清: 核酸の 定量的検

出法 ･ 蛋白質核酸酵素 , 1 1 , 4 2 4 - 4 4 5 , (1 9 6 6)

1 3 ･ G ･ S c h m i d t ･ S ･ J ･ T h 8 n n h a u s e r : A m e th o d

f o r th e d e t e r m i n a ti o n o f d e s o x y ri b o n u cl ei c

a c id , ri b o n u cl ei c a c i d
,
a n d p h o s p h o p r o t ei n s i n

an i m al ti s s u e s
7 J ･ Bi o l ･ C h e m ･

, 1 6 1
,
8 3 -

8 9 ,

(1 9 4 5)

1 4 ･ W ･ C ･ S c h n ei d e r ‥ P h o s p h o r u s c o m p o u n d s i n

a n i m a l ti s s u e s Ⅲ ･ A c o m p a ri s o n o f m e th o d s

f o r t h e e s ti m a ti o n o f n u cl ei c a c id s . J . B i o l .

C h e m ･ , 1 6 4
,
7 4 7 - 7 5 1

, ( 1 9 4 6)

1 5 ･ K B u r t o n : A s t u d y o f th e c o n d iti o n s a n d

m e c h a ni s m o f th e d i p h e n yl a m i n e r e a c ti o n f o r

th e c o l o ri m et ri c e s ti m a ti o n o f d e o x y rib o n u cl ei c

a ci d ･ B i o c h e m ･ J ･
,
6 2

,
3 1 5 -

3 2 3 , (1 9 5 6 )

1 6 ･ A ･ H ･ B r o w n ‥ D e t e r mi n a ti o n o f p e n t o s e i n

th e p r e s e n c e o f l a r g e q u a n titi e s o f gl u c o s e .

A r c h ･ B i o c h e m ･
,
1 1

,
2 6 9 - 2 7 8 , (1 9 4 6)

1 7 ･ 0 ･ H ･ Le w r y , N ･ J ･ R o s e b r o t l g h , A . L . F a r r , R .

J ･ R a n d a ll : P r o t ei n m e a s u r e m e n t w ith th e f o li n

P h e n o l r e a g e n t ･ J ･ B i o l ･ C h e m ･ , 1 9 3
,
2 6 5 q 2 7 5 ,

(1 9 5 1 )

1 8 ･ G ･ 二M ･ H i g gi n s , R . M . ′A n d e r s o n

E x p e r i m e n t al p a th o l o g y o f th e li v e r Ⅶ .

R e s t o r a ti o ロ O f th e li v e r af t e r p a rti al s u r gi c a l

r e m o v al a n d li g a ti o n o f th e b il e d u c t i n w h it e

r a t s ･ A r c h ･ P a th ･
,
1 4 , 4 2 - 4 9 , (1 9 3 2 )

1 9 ･ F ･ C ･ M 鋸 Ⅷ
･
F ･ C ･ F i s h b a e k

,
J - G . G a y , G . F .

G r e e n : E x p e ri m e n t aI p a t h o l o g y o f th e li v e r
,

S t u d i e s 軋 Ⅳ , Ⅴ
,
A r c h ･ P a th ･

,
1 2

,
7 8 7 - 7 9 3

,

(1 9 3 1 )

2 0 ･ G ･ R ･ C a m e m n : L i v e r r e g e n e r a ti o n a n d

b ili a r y o b s t r u c ti o n ･ J ･ P a th ･ B a c t .
.
4 l , 2 8 3 - 2 8 8 ,

( 1 9 3 5 )

2 1 ･ C ･ C ･ F e r g u s o n , C ･ S . R o g e r s , H . M . V a r s :
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L i v e r r e g e n e r a ti o n i n th e p r e s e n c e o f c o m m o n

b il e d u c t o b s t r u c ti o n . A m . J . P h y si o l . , 1 5 9 , 3 4 3

- 3 5 0 , (1 9 4 9)

2 2 . E . W ei n b r e n : T h e e ff e c t o f b il e d u c t

o b s t r u c ti o n o n r e g e n e r a ti o n o f th e r a t
'

s li v e r ･

B ri t . J . E x p tl . p a th o l . , 3 4 , 2 8 0
- 2 8 9 , (1 9 5 3)

2 3 . C . H . A n d ru S
,
G . P e c h e t , R . A . M a c D o n a ld :

B il e d u c t o b s t r u c ti o n a n d r e g e n e r a ti o n o f th e

li v e r . P r o c . S o c . E x p tl . B i o l , M e d .
,
1 0 6 , 8 0 9

-

8 1 2 , (1 9 6 1)

2 4 . M .
Y a m a m o t o

,
T . Y a m a d a

,
T .I d a , K . O z a w a :

I n h i b i t o r y eff e c t s o f j a u n d i c e o n r e g e n e r a ti n g

li v e r . R e s . E x p . M e d . , 1 7 l , 1 2 1
- 1 2 8

, ( 1 9 7 7)

2 5 . B . F i s h e r , P . S z u c h , M . Le v i n e
,
E . R . Fi s h e r :

A p o rt al b l o o d f a c t o r a s th e h u m o r a l a g e n
t i n

li v e r r e g e n e r a ti o n , S c i e n c e
,
1 7 l , 5 7 5 - 5 7 7 ,

(1 9 7 1)

2 6 . 小沢和 恵 , 山岡養生 , 本庄 一 夫: 肝再生 と門脈血

内の 因子 . 医学 の あ ゆ み . 8 8 , 2 8 3 - 2 8 8 , (1 9 7 4 )

2 7 . C . G . D . M o rl e y , H . S . K i n g d o n : T h e

r e g u l a ti o n o f c e ll g r o w t h I ･ Id e n ti fi c a ti o n a n d

p a rti al c h a r a c t e ri z a ti o n o f a D N A s y n t h e si s

sti m u l a ti n g f a c t o r f r o m t h e s e r u m o f p a rti al

h e p at e c t o m i z e d r a t s . B i o c h e m . B i o p h y s ･

A c ta
,
3 0 8

,
2 6 0

- 2 7 5 , (1 9 7 3)

2 8 . M . B . H o a gl a n d , B . A . A s k o n a s : As p e c t s o f

c o n t r o l o f p r o t ei n s y n th e si s i n n o r m al a n d

r e g e n e r a ti n g r a t li v e r , I . A c y t o pl a s m i c R N A

c o n t ai n i n g f r a c ti o n th a t s ti m u l a t e s
,
a m i n o a ci d

i n c o r p o r ati o n , P r o c . N . A . S .
,
4 9

,
1 3 0 M 1 3 7 ,

(1 9 6 3)

2 9 . H . O n d a , J . Y o s h i k a w a : P r e s e n c e o f

h e p a t o c y t e
-

S p e Cifi c m i t o ti c i n h i b i t o r i n n o r m al

r a t pl a s m a . G A N N , 6 4 , 1 3 9
-

1 4 9 , (1 9 7 3)

3 0 . M . B . H o a gl a n d , 0 . A . S c o r n i k , L . C .

P f e f f e r k o r n : A s p e c t s o f c o n t r o l o f p r o t ei n

s y n t h e si s i n n o r m al a n d r e g e n e r a ti n g r a t li v e r

Ⅱ . A m i c r o s o m a l i n h ib it o r o f a m i n o a ci d

i n c o r p o r a ti o n w h o s e a c ti o n i s a n t a g o n i z e d b y

g u a n o s i n e t ri p h o s p h a te . P r o c . N . A . S .
,
5 1

,
1 1 8 4

-

1 1 9 1 , (1 9 6 4)

31 . 佐藤寿雄 ノj＼山研 ニ : 閉塞性黄痘の 病態生理

一

肝障害を 中心 と し て
-

. 外 科 , 3 6
,
4 2 6

-

4 3 3 ,

(1 9 7 4)

3 2 . K W e i n b r e n : R e g e n e r a ti o n o f th e li v e r .

G a s t r o e n te r o l り 3 7 , 6 5 7 - 6 6 8 , ( 1 9 5 9)

3 3 ･ P . N .
C a m p b e ll , 0 .

G r e e n g a rd , B . A . E e r n ot :

S t u d i e s o n th e s y n th e si s o f s e r u m a lb u m i n b y

th e i s o l a t e d m i c r o s o m e f r a c ti o n f r o m r a t li v e r .

B i o c h
り
7 4

,
1 0 7欄1 1 7 , ( 1 9 6 0)

3 4 . G . S c h r e i b e r
,
J . U r b a n

,
J . Z ah r i n g e r , W .

R e u tt e r , U . F r o s c h : T h e s e c r e ti o n o f s e r u m

P r O t e i n a n d t h e s y n th e si s o f a lb u m i n a n d to tal

P r O t e i n i n r e g e n e r a ti n g r a t li v e r ･ J . B i o l . C h e m
り

2 4 6
,
4 5 3 1 - 4 5 3 8

, ( 1 9 7 1)

3 5 . 緒方 規矩雄‥ 血清ア ル ブ ミ ン の 生 合成 . 代謝 , 1 軋

2 8 1
-

2 9 0
, ( 1 9 7 3)

3 6 . 江上 不 二 夫編: 核酸及核蛋白質下巻,1 4 3 r l ∠軋

共立出版 , 束京 , 19 51

3 7 . 上 代 淑人 : 蛋 白質の 生合成 一

最近 の 進 歩一代乱

1 0 , 2 6 2 - 2 7 1 , (1 9 7 3 )

3 8 . 松尾 靖司: 閉賽性黄痕肝 に お け る核酸代謝 に つ

い て . 肝臓 t
1 4

,
4 4 2 - 4 5 3 , (1 9 7 3 )

3 9 . R . E . S t o w ell : A lt e r a ti o n s i n n u c l ei c a ci d s

d u ri n g h e p a t o m a f o r m a ti o n i n r a t s f e d p -

d i m e th y l a m i n o a z o b e n z e n e . C a n c e r , 2 , 1 2 1 q 1 3 1 ,

(1 9 4 9 )

4 0 . R . 駄 S t o w e11 : N u c l ei c a ci d s a n d c y t o l o gi c

C h a n g e s i n r e g e n e r a ti n g r a t l i v e r . A r c h . P a th
リ

4 6
,
1 6 4 - 1 7 8 , (1 9 4 8)

41 . 森 道 夫 ,
伊林至 洋, 高橋弘義凱 友寄高士 , 伝法

公 麿 , 小野法璃 則: 部分切除後に お け る肝臓 の 再生と

肝 小乗 の 再構築 . 医学 の あ ゆ み ,
1 0 9

,
6 1 6 - 6 1 7 ,

(1 9 7 9 )

4 2 . R . D . H a r k n e s s : R e g e n e r a ti o n o f li v e r . B rit .

M e d . B u ll .
,
1 3

,
8 7

-

9 3
, (1 9 5 7)

4 3 . K . T s u k a d a , Ⅰ. Li e b e r m a n : P r o t e i n s y n th e si s

b y li v e r p o l y ri b o s o m e s a f te r
･

P a rti al

h e p a t e c t o m y . B i o c h e m . Bi o p h y s . R e s . C o m m u n .
,

1 9
,
7 0 2

-

7 0 7
, ( 1 9 6 5)

4 4 . C . M aj u m d a r , K T s u k a d a , Ⅰ. L i e b e r m a n :

Li v e r p r o t ei n s y n t h e s i s a ft e r p a I
･

ti al

h e p a t e c t o m y a n d a c u t e s t r e s s . J . B i o l . C h e m .
,

2 4 2
,
7 0 0 - 7 0 4 , (1 9 6 7 )

4 5 . 中島敏郎 : 再生肝の 病理 . 肝 臓 ,
1 0

,
1 1 0 - 1 1 2 ,

(1 9 6 9 )

4 6 . D . B . C a t e r
,
B . E . H ol m e s

,
L . K . M e e : C ell

di v i s i o n a n d n u c l e i c a c i d s y n t h e s i s i n th e

r e g e n e r a ti n g li v e r o f th e r a t . A c t a R a d i o l . , 4 6 ,

6 5 5 【6 6 7 , (1 9 5 6)

4 7 . N . L . R . B u c h e r
,
M . N . S w a ffi el d : T h e r a t e

O f i n c o r p o r a ti o n o f l a b el e d t h y m i d i n e i n t o th e



黄痘肝切除後 の肝再生

de o x y rib o n u cl ei c a ci d o f r e g e n e r a ti n g r a t li v e r

i n r el a ti o n t o
t h e a m o u n t o f li v e r e x c i s e d .

C a n c e r R e s e a r c h , 2 4 , 1 6 1 1
-

1 6 2 5
, (1 9 6 4)

4 8 . N . L . R . B u c h e r , M . N . S w a f fi e ld
.
J . F .

I)i T r oi a : T h e i n fl u e n c e o f a g e u p o n t h e

i n c o r p O r a ti o n o f t h y m i d i n e 2 - C
1 4

i n t o t h e D N A

of r e g e n e r a ti n g r at li v e r . C a n c e r R e s e a r c h , 2 4
,

5 0 9
-

5 1 2
, (1 9 6 4)

4 9 . J . W . G ri s h a m : A m o r p h o l o gi c s t u d y o f

d e o x y ri b o n u cl ei c a ci d s y n th e si s a n d c e11

p r o lif e r a
ti o n i n r e g e n e r ati n g r at li v e r ;

A u t o r a d i o g r a p h y w it h th y m i d i n e
- H
3
. C a n c e r

R e s e a r c h , 2 2 , 8 4 2
- 8 4 9

, (1 9 6 2)

5 0 . J . W . G ri $ h a m
,
E . A . P o rt a : O ri gi n a n d f a t e

O f p r o lif e r a t e d h e p ati c d u c ta l c ell s i n th e r a t s ;

E l e c t r o n m i c r o s c o pi c a n d a u t o r a d i o g r a p h i c

S t u di e s . E x ptl ･ M o l e . P a th .
,
3
,
2 4 2 M 2 6 1

, (1 9 6 4)

51 . 村松正 美: 再生肝 に お ける R N A 合成 . 第 19 回

日本医学会総会誌 , 抄録集 . 1 1 8 7
-

1 1 8 8
, (1 9 7 5)

5 2 . 塚 田欣司: 再生肝 に お け る D N A 合成 の 制御 一 特

に R N A お よ び蛋白合成と の 関連 に つ い て -

. 蛋 白 質

核酸酵素 , 1 乳 2 4 9 -

2 5 8
, (1 9 7 3)

53 . 緒方規矩雄: 血清 ア ル ブ ミ ン の 生合成 . 蛋白質核

酸酵素 ,
1 2

, 1 3 4 6
-

1 3 5 1
, (1 9 6 7)

5 4 . R . H i r o k a w a
, S . O m o ri , T . T a k a h a s hi

,
E .

3 9 7

O g &t & : T h e t r a n sf e r o f a m i n o a ci d f r o m s o l u b l e

rib o n u cl ei c a ci d t o m i c r o s o m al al b u m i n .

Bi o c h i m . B i o p h y s . A c t a , 4 9 , 6 1 2
-

6 1 4
, (1 9 6 1)

5 5 . D . B . R o o d y n , P . J . R ei $ , T . S . W o r k : P r o t ei n

S y n t h e si s i n m i t o c h o n d ri a , r e q u i r e m e n ts f o r t h e

i n c o r p o r a ti o n o f r a d i o a cti v e a m i n o a ci d s i n t o

m it o c h o n d ri al p r o t ei n . B i o c h e m . J . , 8 0
,
9

-

2 l
,

(1 9 6 1)

5 6 . K . O g 8 t a , R . H i r o k 8 W 8
,
S . O m o ri

I n c o r p o r a ti o n o f l e u c i n e i n t o m i c r o $ O m al

al b u m i n b y m i c r o s o m e s a n d pJ
-

5 e n z y m e s

f r o m n o r m a l r a t li v e r . Bi o c h i m . B i o p h y s . A c t a
t

4 0
,
1 7 8

-

1 7 9
, (1 9 6 0)

5 7 . P . A . O w r e n : T h r o m b o t e s t , A n e w m e th o d

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

7 5 4 -

7 5 8 , (1 9 5 9)

5 8 . 永川宅和 t 佐 々木紘昭 ,
浅野栄 一

. 宮崎逸夫: 閉

塞性黄痘 の 予後判定 -

V i t . K 負荷 H e p a p l a s ti n

te st . 医学 の あ ゆ み , 1 0 4 , 6 7 3
-

6 7 4 , (1 9 7 8)

5 9 . 浅野栄 一

: 閉塞性黄痘に 関す る実験的研究
一

哉

痘遷延因子 の 追求 ,
とく に 胆道感睾如 こ つ い て . 十全医

学会誌 , 8 7 , 4 9 8
-

5 1 7
, (1 9 7 8)

6 0 . 中谷泰康 , 高田 昭 , 金山隆 一

, 松 田芳郎 , 高瀬

修 二 郎 , 梶井仁
一

: 肝疾患重症度と肝総予備能力判定

の 指標 に つ い て . 血液と脈菅 . 8
t
4 5

-

5 0
, (1 9 7 7)
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A $ 血d y of Liv e g R e g e n e r a ti o n aft e r P a rt孟al H ep a t e c t o m y 血 ぬ 皿 dic e d R a is , W i 払 Sp e cial

R ef 由e n c e t o N u cleic a cid a n d P 『O t ei m S y n th e sis P o R e n Y a n g , D e p a rt m e n t of S u rg e r y II , S ch o ol

of M edi ci n e , K a n a z a w a U n i v e rsit y , K an a Z a W a 9 2 0 , J ap a n ･
J

･ J u z e n M e d ･ S o c ･
,
8 9
,
3 8 2 - 4 0 2

(1 9 8 0) .

A b 血 a c t H e p a ti c r e g e n e r a ti o n o f t h e j a u n di c e d li v e r a f t e r p a rti al h e p at e c t o m y w a s st u di e d i n

r a t s e sp e ci a u y i n n u cl ei c a ci d s y n t h e sis a s w e 11 a s p r o t ei n s y n t h e si s ･ S e v e n t y p e r
-

C e n t h e -

p a t e ct o m y a ft e r o n e w e e k o b st ru C ti o n o f t h e b il e d u c t w a s p e r f o r m e d a n d c o m p a r e d t o n o r m al

u v e r r e s e cti o n a n d al s o t o t h e j a u n d i c e d li v e r w it h o u t h e p a t e ct o m y .

T h e D N A c o n t e n t i n t h e j a u n d i c e d r e m n a n t li v e r w a s d e c r e a s e d o n e d a y a ft e r h e p at e ct o m y

a Iid t h e n g r a d u al l y i n c r e a s e d a s i n t h e n o r m al h e p a t e c t o m y .
H o w e v e r

,
t h e l e v el o f D N A c o n t e nt

in t h e j a u n d i c e d r e m n a n t li v e r w a s h igh e r t h a n n o r m al h e p a t e c t o m y a n d l o w e r t h a n t h e j a u n di c e d

li v e r w it h o u t h e p a t e c t o m y . T h e i n c o r p o r ati o n r at e o f
3
臥t h y m i d i n e i n t o t h e D N A i n t h e j a u n -

di c e d r e m n a n t h v e r w a s a b o u t 5 0 % l o w e r t h a n n o r m al h e p a t e c t o m y o n t h e fi r st d a y o f h e
-

p at e c t o m y . T h e R N A a n d p r o t e i n c o n t e n t s in t h e r e m n a n t li v e r , r e P r e S e n t in g t h e p r o t ei n sy n t h e
-

Sis
,
S h o w e d l o w e r i n c r e m e n t i n t h e j a u n d i c e d li v e r t h a n i n t h e n o r m al li v e r a ft e r t h e t h i r d d a y o f

h e p a t e c t o m y . T h e i n c o rp o r a ti o n r at e o f
3
H - L e u ci n e i n t o p r o t e i n w a s d e t e r m i n e d t o b e l o w e r o n

t h e fi r st d a y i n t h e j a u n d i c e d r e m n a n t li v e r a n d m a r k e dl y r e d u c e d a ft e r t h e t h i r d d a y c o m p a r e d

w it h n o r m a l li v e r r e s e c ti o n . T h e l e v el o f s e ru m a lb u m in a n d V it . K l o a d e d h e p a pl a s ti n t e st b o t h

r e v e al e d p o o r r e c o v e r y a f t e r t h e t h i rd d a y o f h e p at e ct o m y i
n j a u n d i c e d r a t s . T h e v al u e o f s e r u m

m it o c h o n d ri al G O T w a s m a r k e d l y i n c r e a s e d a ft e r t h e t h i r d d a y o f h e p at e ct o m y i n j a u n d i c e d

r a ts
,
S h o w l n g i n c r e a si n g di st u r b a n c e o f m it o c

h o n d ri al fu n c ti o n a ft e r h e p a t e ct o m y -

F r o m t h e s e r e s u lt s
,
it is c o n cl u d e d t h a t r e g e n e r ati o n o f t h e j a u n di c e d li v e r a ft e r p a rti al r e

･

s e c ti o n c a n b e o b t ai n e d
,
b u t s u c h r e g e n e r ati o n i s w e a k a n d i m p e r m a n e n t ･ T h e p r o t e i n s y n t

h e sis

is d e c r e a s e d a ft e r t h e t h i r d d a y o f h e p a t e c t o m y , a S a r e S u lt o f i n c r e a s l n g m it o c h o n d r
i al di s -

fu n cti o n . O n e m u st a p p r o a c h t h e r? S e Cti o n o f t h e j a u n d i c e d li v e r w it h g r e a t c a u ti o n , a n d k
e e p

i n m i n d t h e f a c t t h a t h e p a ti c d is fu n cti o n w 皿1 i n c r e a s e s e v e r al d a y s l a t e r .



黄痘肝切除後の 肝再生

写真1 黄痘 肝切 群 術後 1 日目
胆管上皮細胞増殖

, 肝細胞 の 大型化 , 細胞質の 空胞及 び細胞の有系分裂が見 られ る .

( H - E x 4 0 0)

写真 2 黄痘肝切群 術後 3 日目

胆管上皮細胞増殖, 肝細胞内の 空胞が見られ , 門脈 を中心 とす る輪状配列は認 めら れ ない .

( H - E x 2 00)

3 9 9
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写真3 黄痘肝切群 術後 7 日日

胆管上皮細胞増殖が見 られ, 肝細胞内の 空胞及 び門脈 を中心 と す る輪状配列は認 め られ な い ･

(H - E x 20 0)

写真4 正常肝切群 術後 3 日日

肝細胞の 門脈 を中心と す る輪状配列, 細胞の 大小 不同, 核 渡染像及び細胞質 の空胞が見 られ る ･

( H ･ E x 2 0 0)
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写真 5 正 常肝切群 術後 7 日目

肝細胞の 門脈 を中心 とす る輪状配列及び細胞質の 空胞が見ら れ る . (H ･ E x 2 0 0)

写真6 黄痘肝切群 術後 1 日日の A u t o r a di o g r a m .

肝細胞核 に 3 H - T h ym i di n e の 取込顆粒が見ら れ
,
胆管上 皮細胞核 に は ほと ん ど見ら れな い .

( 2 週間曝露 ×650)
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写真7 黄痘肝切群 術後 3 日目

肝小葉の肝細胞質 に 多数 の 脂肪顆粒 が見 られ
, 中央に 中心静脈が見 られ る .

(脂肪染色 ×100)


