
肝細胞移植，肝組織片移植に関する実験的研究

言語: Japanese

出版者: 

公開日: 2017-10-04

キーワード: 肝細胞移植, 肝組織片移植, 肝再生因子,

Macroautoradiography, 急性肝不全

作成者: 魚津, 幸蔵

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/7967URL



金沢大学十全医学会雑誌 第96 巻 第 4 号 73 9－75 5 く198 71

肝細胞移植， 肝組織片移植に関する実験的研究

金沢大学医学部外科学第
叫

誇座 く主任 こ 岩 喬鍬掛

魚 津 幸 蔵

く昭和6 2年 7 月18 日受付I

73 9

肝細胞同種移植 に 際し， 遊離肝細胞の生者 に 適 した臓器の決定， 肝細胞移植 を助長す る薬剤 の検討，

肝切 除範囲か らみ た移植肝細胞の増殖 を検討 した．

一 方
， 脾臓内に 肝組織片 を移槽 した際の 生者状況， 急

性期に お ける その 機能， およ び急性肝不全に 際 し肝機能の補助が可能で ある か を検討 した． 雄性 W i s t a r 系

ラ ッ ト く250 へ 3 0 0 gl を使用 した． 肝細胞遊離の 方法 は B e r r y 皮 F ri e n d の 変法に 従っ た ． 肝組織片作成

の 方法は切除肝 を速や か に細切 し 1 m m 3 角程度と した． 移植方法 は肝細胞， 肝組織片共に 27G の カ テ
ー

テ

ル 針の外套 を用い て脾臓 を直接穿刺す る こ と に よ り， 約 30 0 m m
3

を注入 した． 肝細胞同種移植に つ い て脾

内， 膵 内， 腹膜内， 胃壁内に遊離肝細胞 を移植 したが ， 脾内で の み肝細胞の生者が可能 で， 3 週間後 には

数個の細胞集団， 6 カ月 に は肝細胞索 を有する細胞集団を認め た． 肝細胞移植の 増殖 を促進す る薬剤 と し

てイ ン ス リ ン ， グル カ ゴ ン を使用 し肝細胞 と混合 して注入 した場合増殖が著明であっ た ．
また， 宿主の 肝

をあ らか じめ大量 に切除して お い た方が ， 脾 内移植肝細胞の 増殖 は著明 で あ っ た ． 肝組織片同種移植 に つ

い て
， 牌内 に移植 され た肝組織片 は， 小集団を形成す る が徐々 に 変性 し約 1 カ月 で消失 した． しか し残存

肝細胞群が脾内赤色髄 に 散在 し約 12 カ月以 降細胞集団 を再構築 した ． 生存及び解毒機能を見る た め， 肝胆

道排泄ス キ ャ ン で使用され る ．

99 m T c －d i e th yl
－I D A を用 い て， マ ク ロ オ

ー

トラ ジオ グラ フ イ を施行 した． 牌

内移植片の異化度測定に よる 相対的放射能か らみ る と， 移植後早期 に は移植細胞群は， 2 0 ％ 旬 5 0 ％が生存

し， 解毒機能を営 む事を確認 した． また ， 移植後 1 日目， 7 日 目の比較 にお い て は肝組織片の解毒機能活

性率に 有意差は な か っ た ． 肝組織片移植 に行 い 四 塩化炭素を投与に よる肝不全を作成 し マ ク ロ オ ー

トラ ジ

オグ ラ フ イ を施行 した． その 結果
，
宿主肝お よび 移植片の 相対的放射能は， 非肝不全の群 に比べ 有意に 高

値を示 した． 即ち， 四塩化炭素投与下 で は肝細胞群の 非特異的な解毒機能 の活性化が 示唆さ れた． 肝組織

片移植後に 四塩化炭素 を投与 し急性肝不全 を作成 したが ， 移植群の生存率が有意に 上昇 した． 以上 の成績

から肝細胞移植で は移植細胞が脾臓内で の み 生者 し， 移植時の イ ン ス リ ン， グル カゴ ン の 混合と大量肝切

除に よ り移植肝細胞 の 増殖促進 を認 め た． 肝組織片移植 で は移植組織片が解毒機能 を営なみ ， 薬剤性の 急

性肝不全の救命に 有効 で ある との 知見 を得た ．

K e y w o rd s 肝細胞移植 ， 肝組織片移植， 肝再生因子， M a c r o a ut o r adi o g r a p h y ，

急性肝不全

肝不全に 至 る疾患に 対 し欧米で は積極的に 肝臓器移

植が行わ れ てい る
．
1 9 5 5 年 ， 実験的異所性肝移植が初

めて W el cb に よ り報 告さ れ た り． 臨床例 で は 196 3 年

S t a r zl ら に よ り初 め て 同所性移植が行 わ れ た封 ． 以後

20 年余 り が経過 し た が 2000 例 以 上 の 肝臓器移植手

術が行わ れ てい る3I ． 最近 で は C y cl o s p o ri n A の使用

に よ り生存率の改善 が認め られ る もの の ， 原疾患の 再

燃や免疫の問題の た め当初期待さ れた ほ どの の成績 を

得る に い た っ て い な い 状態である． 肝を異所性 に 再構

築 し， 慢性期 の 肝機能補助を目標と した肝細胞移植の

実用性 に つ い て検討す るた め に 本研究が行わ れ た． 病

理組織学的変化， イ ン ス リ ン
，
グル カ ゴ ン とい っ た薬

A b b r e v i a ti o n s こ
9 9 m T c － d i e t h y l

－I D A
，

9 9 m T c － N －

く2 ，6
－ d i e t h y l p h e n y l c a r b a m o y l m e t h y lJ

－

i m i n o di a c eti c a cid 三 T L S ， T r a n s pl a n t ed liv e r tis s u e i n th e s pl e e n ニ B G ， B a c k g r o u n d ．
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剤 を混入 した場合の影響， あ る い 宿主 の 肝切除が移植

肝細胞 に い か な る影響 を与 える か を検討 した．

肝は再生力旺盛な臓器であ り， 広範 な損傷 を被 っ て

も
ー 定期間肝機能 の補助が可能で あれ ば再生が期待 で

き る．
こ の期間， 解毒機能を補助す る 目的で 血 焚交換

や人工臓器が臨床的に 用 い ら れ て い るが そ の使用 に は

限界が あ る． 本研究で は肝悪 性腫 瘍等 に よ る肝大量切

除や劇症肝炎， 亜 急性肝炎な どを念頭 に 置き， 急性肝

不全 に対 し肝細胞が再生 す る迄の 救命的補助手段 と し

て脾内肝組織片移植 を行い ， 病理組織学的な変化， 移

植肝組織片の 機能 およ び 生存率改善の可能性 を検討 し

た．

材料お よ び方法

1 ． 実験動物

Cl o s e d c ol o n y の 雄性 W i s t a r 系 ラ ッ ト く静岡実験

動物農業協同組合 よ り入手ンく体重 250 g 句 3 00 gう を使

用 した ．

工工 ． 実験方法

1 ． 肝細胞濾液の 調整

6 時 間 の 絶 食 後 S o d i u m p e n t o b a r b i t a l

くA B B O T T L A B O R A T O R Y 社製1 40 m gl k g を腹腔

内投与 した ． 上 腹部正 中切開に て開腹 し， 門脈， 肝動

脈 の結染を行わずに 素早く肝全摘 し， 鉄 で細切 した ．

細切後た だ ち に0 ．0 5 ％ c oll a g e n a s e くSi g m a l 型l 添加

C a
＋ ＋

，
M g
＋ ＋ 無添加 ハ ン クス 液中に てi n c u b a t e し ， 2 0

分後 に 三 重カ
ー

ゼ で濾過， 肝細胞濾液 と した ．
T r y p a n

bl u e を用 い 肝細胞生存率の検索 を行 っ た． 生存 率 は

85 ％前後で あっ た ．
1 匹の ラ ッ トよ り約 10

8
へ 1 0

9 個 の

肝細胞が得 られ， その 内， 約 1 X lO
6 個 ル 1 0

7 個 く細胞

演液 0 ．3 m 11 を注入用液と した．

2 ． 肝組織片の調整

6 時間の 絶食後 S o di u m p e n t o b a rb it a 1 4 0 m glk g

を腹腔内投与 した． 上 腹部正 中切開に て 開腹， H i g gi n s ，

A n d e r s o n の方法 に 従 い
41肝 左外側葉， 中葉切除 く約

68 ％ン を行 っ た ． 摘山さ れ た肝 を 鉄 に て締切 し径約1

m m 前後 と した． 締切肝の 内， 液状の 部分を取 り直ち

に T r y p a n bl u e を用 い て染色 し肝細胞 の生存率 の検

索 を行 っ た． 生存率は 平均 98 ％で あっ た ． ま た細胞密

度 は計算上 4 ． O X l O
4

個ノm m
3
と な っ た

4 糊
． 開腹 よ り肝

組織片作成 ま で の 時間は平均 10 分で あ っ た ． 肝組織片

300 m m
3

く1 ． 2 X lO
7 個う を注入用組織片と した．

3 ． 移植方法

肝細胞移植 で は27 G カ テ
ー

テ ル 針の 外 套 を用 い て

肝細胞濾液 0 ． 3 m l 脾実質内に 直接注入 し同種移植 し

た ．

肝組織片移植で は肺門部で
一 時血流 を遮断し た． 牌

臓下極被膜 の
一

部に 割 を加 え 上 極方向に 向 けて 27 G

ペ ニ ュ ウ ラ針を挿入 ， 内簡 を抜去後 に肝組織移植片を

300 m m
3 く約 1 ．2 X l O

7

個う 注入 し同種移植 した．

4 ． 肝細胞移植 に 関 す る実験

11 実験 1 ニ 肝細胞移植 に は どの臓器が ふ さわ しい

か 検討 した．

脾内移植群 くA 群， 9 匹う， 膵 内移植群 くB 群， 9

匹う， 腹腔内移植群 くC 群， 9 匹ン， 胃壁 内移植群 の群
，

9 匹う を作成 した． 移植後 1 週間， 3 週間， 6 カ月に

各群お の お の 3 匹 ずつ エ テ
ー テ ル を使用 して犠死 せし

め ， 組織学的検索を行 っ た ． 染色 は H E 染免， P A S 染

免， 塗銀染色 と した．

2う 実験 2 ニ 移植肝細胞 の膵ホ ル モ ン に よ る影響を

検討 した ．

肝細胞潰液 0 ． 3 m l に r e g ul a r i n s uli n O ．5 単位を添

加 し脾内 に 移植 した群 くE 群， 8 匹ン， 同様 に 肝細胞濾

液 0 ． 3 m l に gl u c a g o n O ．2 国際単位 を添加 し牌内に 移

植 した群 くF 群， 8 匹う， 対照 と して， 肝細胞移植の み

行 っ た群 く実験 1 の A 群ンを作成 した．
E
，
F
，
A 群とも

移植後 6 カ月 に 組織学的検索 を行 っ た． 染免は H E 染

色， P A S 染色と した．
ま た

， 肺臓割面の肉眼所見から

白色 に 変化 した部分が生者し た肝細胞群 に
一 致 したた

め
，
その 面積を トレ ー ス 紙を用 い て 測定 し割面に おけ

る割合 を概算 した．

3 う 実験 3 こ 肝切除範囲 に よ る脾内移植肝細胞の 生

者状態を検討 し た．

H i g gi n s － An d e r s o n の 方法
41 に よ り， 尾状葉 のみ く切

除率約 10 ％うを 切除 し た後， 直 ち に肝細胞濾液0 ．3 m l

を牌内 に 注入移植 した 群 くG 群， 8 匹う， 尾状葉＋右外

側葉 く切除率 30 ％つ を切除し， 同様 に 注入 した群くH

群， 8 匹う， 尾 状 葉＋右外側葉 ＋左外側諸 く切 除率

60 ％うを切除 し， 同様 に 注入 した群 く王群 ，
8 匹う， そ

して ， 尾状葉 ＋ 右外側葉 ＋ 中葉 く切除率 70 ％I を切除

し同様 に 注入 し た群 くJ 群， 8 匹うを作成 した． 移植後

6 カ月で犠死せ し め， 牌臓 の 組織学的検索を行 っ た．

染色 は H E 染色 と した． また ， 脾臓割面 の 白色に変化

した最大面積を概算 した ．

5 ． 肝組織片移植 に 関す る実験

1う 実験 4 こ 移植肝組織片の 病理 組織学的変化を検

討 した ．

中葉 ＋ 左外側葉 く切除率 68 ％川千切除 を行 っ た移植

ラ ッ ト 40 匹 を作成 した． 移植後 1 日 ， 1 週 間， 2 週間，

3 週間， 1 カ月， 4 カ月， 8 カ月， 1 2 カ月目に 各5 匹

ず つ エ ー テ ル を使 用 し て 屠粗 牌臓 を摘出 し B E 染

色， P A S 染色 を行い 組織学的検討 を行 っ た ．

2 1 実験 5 ニ 移植肝組織片の 急性期に お ける解毒機

能 を検討 した．
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中葉＋ 左外側葉 く切除率 68 ％I 肝切除を行 い 脾内へ

肝組織片を移植 した群 くE 群， 2 0 匹1 ， 対照と して 非特

異的なアイ ソ ト
ー

プ 集積を見る た め肝切除を行わず大

隠軌 皮下脂肪 を混合 し牌内へ 移植 し た群 くL 群， 1 0

匹h ま た， 肝切除の み行 い 移植 しな い 群 くM 群， 5 匹1

を作成 した．
ま た

，
無処置の群 くN 群， 5 匹I を設定

した．
N 群， 移植 1 日後の K 群 10 匹， 移植 1 日後 の L

群5 匹， 肝切除1 日後 の M 群 5 匹 を用い て， また， 移

植7 日後の K 群 1 0 匹 ， 移植 7 日後の L 群 5 匹 を用 い

て肝細胞に 選択性が高 く臨床的 に も肝胆道排泄 ス キ ャ

ン で 使 用 さ れ て い る
9 9 m
T c － N －く2 ，6 －d i e th yl ph e n yl ．

c a rb a m o yl m e th yl トi mi n o d i a c e ti c a c id く99 m T c ．

di e th y H D A 1
61 71 くA m e r sh a m 社製， U ．S ．A ．1 各 2 m Ci

を大腿静脈 よ り静注 した． 注射 5 分後 に屠殺， 開腹 し

脾臓， 肝臓 を摘出した ． 両刃 カ ミソ リ くF e a th e r 社製1

2 枚 間 に 厚 さ 1 m m の プ レ パ ラ
ー

ト を 挟 ん だ カ ッ

タ
ー

を作成 し牌臓を長軸 に切断した．
ま た肝臓の

一

部

を切 り1 m m 厚 の切 片を作成 した． 作成 した 切片を プ

レパ ラ
ー

ト上に 置き そ の上 をル ミ ラ ー 膜 く6 〆m ， 東洋

レ ー ヨ ン 社 製ぅ で覆 っ た．
X 線 フ イ ル ム くサ ク ラ メ

ディ カ ル X 線 フ イ ル ム ， A タイ プフにて 24 時間露光 し

マ ク ロ オ
ー

ト ラ ジ オ グ ラ フ イ を 施 行 し た ． ま た，

S a k u r a D e n sit o m et e r P D S 1 5 くア バ
ー

チ ャ
ー

は50 X

50 FE m l に よ り異 化度 を測定 しS a k u r a M u lti
－ P e n r e －

c o rd e r を用 い て 記録 した．

なお黒 化度と
99 m

T c －d i e th yl
－I D A の臓器集積率 と は

必ずしも直線関係 に 限る と は限ら ない の で， 定量化の

た め に は 相対的黒化度標準曲線 を作成 す る必要があ

る
．
そ こ で 4 c m

2

の 濾 紙 く東洋 濾紙社 製， T O Y O

F I L T E R P A P E R l に 各 0 ． 5
，
1 ． 0

，
2 ．0

，
4 ． O JL Cil m l

の
9 9 m
T c －d i e th yl

－I D A 希釈液， 各0 ．1 m l を滴下， 風乾後

に 試料 と同 じ X 線 フ イ ル ム に 24 時 間密着さ せ て ，

オ
ー

トラ ジオ グラ ム を作成し た． そ れ ぞれ の 異 化度を

測定 し相対的異化度標準曲線 を作成 した．

31 実験6 ニ 薬剤 に よる 急性肝障害状態で牌内移植

肝組織片機能 を検討 した．

肝切 除 を行 わず，肝組織片移植 した ラ ッ ト 20 匹を作

成した． 移植1 日後， 四塩化炭素 く和光純薬工業社製I

l m ll k g く0 群， 1 0 匹l ， 1 ． 5 m ll k g くP 群， 1 0 匹H 各

オリ ー ブ油に て 2 倍に 希釈ン を腹腔内投与 し急性 の肝

障害状態 を作成 した引 ．
また

，
対象群と して 肝組織片移

植 を行わずに 四 塩化炭素 1 m lノk g を腹腔内投与 した

群 くQ 群， 1 0 匹うを作成 した． 四塩化炭素投与 24 時間

後， 7 日後
，
各群 5 匹 に 対 し

9 9 m
T c － di e th yl

－I D A 各2

m C i を大腿静脈 よ り静注 し， 実験 5 と同様 な方法で マ

ク ロ オ
ー

トラ ジオ グ ラ フ イ を施行 し異化度の測定か ら

相対的放射能を求めた ．

7 4 1

4 I 実験 7 ニ 肝組織片移植後 に大量肝切除 を行 い 移

植 に より生轟率の改善が得 られ る か否か を検討 した．

肝切 除 を行わ ず肝組織片移植 の み を 行っ た ラ ッ ト

40 匹 を 作成 し た．
24 時 間後， 再 度開腹 し H i g gi m s －

A n d e r s o n の 方法41 に 従い， 肝 左外側葉切除＋中葉切

除＋右外側葉 1ノ2 切除 く切除率 80 ％ユ した群 くR 群，

2 0 匹I
，
肝 左 外側葉切除＋中葉切除十右外側葉切除

く切除率 90 ％うした群 くS 艶 20 匹1 を作成 した ． また，

対 照群 と し て 移植 を行 わ ず肝切 除 錮％ くT 群， 2 0

匹1
，
9 0 ％ くU 群， 2 0 匹うを行 っ た群 を作成 した． 各群

共 に 肝切除後 1 週 間経過 を観察し生存数 を確認 した．

5 コ 実験 8 こ肝組紺片移植後 に四塩化炭素投与 に よ

る急性肝不全 を作成 し移植 によ る生存率の改善が得 ら

れ るか を検討 した．

肝切除を行 わ ず肝組織片移植 を行っ た ラ ッ ト45 匹

を作 成 し た． 24 時 間後 に 四 塩化炭素 1 ． 5 m lノk g くオ

リ ー ブ油に て 2 倍希釈う を腹腔内投与 し急性肝不全 と

した くV 群， 4 5 匹I
8I

． 対照 と して四塩化炭素 1 ．5 m lノ

k g の み を投与 した群 くW 群， 20 匹1 を作成 した． 四

塩化炭素投与後 1 週間経過 を観察 し生存数 を確認 し

た．

6 ． 統計処理 の方法

実験5
，
6 に お い て脾内移植肝細胞と宿主肝臓 の相

対的放射能 は相互に C o c h r a n ． C o x 法を用 い て 有意差

を検討 し た． 実 験 7 ， 8 に お い て 各群 の生存数 は

G e n e r ali z e d W il c o x o n 法 を用 い て有意差を検討した．

成 績

L 肝 細胞移植 に つ い て

1 ． 実験 1 ニ牌内に 移植され た肝細胞 くA 群I は 1

週間後に は赤色髄内に 散在 してい たが ， 3 週間後 に は

数個の肝細胞集団を形成 した． 6 カ月後 に は肝細胞集

団は更に 大きく なり ， 肝細胞索や中心静脈 を形成す る

例 も認め られ た く図 1
，
2 コ． 更に こ れ らの P A S 染免

で は グリ コ ー ゲン 顆粒 が P A S 陽性と して認 めら れ た

く図 3う
．
しか し

，
こ の ように 増殖が進行 する 一 方， 他

の 部位 で は肝細胞質の空胞化， 移植肝細胞周囲に リ ン

パ 球浸潤な どの像も 認めら れ た．

膵， 腹膜 ，
胃壁内に 移植され た肝細胞 くB ， C ， D 群う

は 1 週間後 の検索に おい て生者が確認され な か っ た ．

2 ． 実験 2 こ イ ン ス リ ン の影響を み るた め A ， E 群

を比較す る と， 移植肝細胞の細胞質お よ び核の 変化に

特徴的な羞 は認 めら れな か っ た ． しか し， 脾内に お け

る 肝細胞占拠率の最大値 は A 群 で約 10 ％に 対 し E 群

で約40 ％ で あっ た ．

グリカ ゴ ン の 影響 をみ る た め A ， F 群 を比 較 した が

イ ン ス リ ン と 同様
，
細胞質お よび核の変化 に特徴的な
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Fi g ． 1 ． H i st ol o gi c al fi n d i n g o f h e p a ti c c ell n e st s t ai n e d w ith h e m a t o x yli n
－

e O Si n i n th e s pl e e n

6 m o n th s a ft e r t h e h e p a t o c ell u l a r t r a n s pl a n t a ti o n ．
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Fi g ． 3 ， H i s t o l o gi c al fi n d i n g o f h e p a ti c c ell n e st s ta i n e d w i th P A S r e a cti o n ，i n th e s pl e e n 6

m o n th s a f t e r th e h e p a t o c e11 u l a r t r a n s pl a n t a ti o n ． M o st o f th e h e p a ti c c ell s a r e P A S

P O Siti v e ．

T a bl e l ． P r olif e r a ti o n of h e p a ti c c ell s i n

th e s pl e e n 6 r n o n t h s af te r h e p a t o c ell ul a r

tr a n s pl a n t a ti o n

M a xi m u m r a t e of

G r o u p N u m b e r o f r a ts r e pl a c e m e n t i n th e

S pl e e n く％1

A 3

E 8

F 8

A
，
h e p a t o c e ll ul a r t r a n s pl a n t a ti o n こ E ， h e p a t－

O C ell ul a r tr a n s pl a n t a ti o n m i x e d wi t h O ．5 u n it

r e g ul a r i n s u li n ニ F ， h e p a t o c ell ul a r t r a n s pl a n，
t a ti o n m i x e d w it h O ．2 i n t e r n a ti o n al u nit

gl u c a g o n ．

差は認め られ な か っ た
． 牌内 に お ける 肝細胞占拠率 の

最大値は F 群 で 約 38 ％で あ っ た く表 1 う．

3 ， 実験 3 こ移植肝細胞 の 細胞質 お よび核 の 変化 に

特徴的な差 は認め られ な か っ た ． 脾内移植肝細胞の 増

殖は切 除肝の 範囲が大き い ほ ど活発 で あ っ た ． 即ち，

牌臓 割面 に お け る肝細胞占拠率 の 最大値 は G 群 で

20 ％， H 群で 22 ％， 工群 で 48 ％
， J 群で 65 ％ く図4 う

で あ っ た く表 2 う
．

1工 ． 肝組織片移 植に つ い て

T a bl e 2 ． P r olif e r a tio n of h e p ati c c ells i n

th e s pl e e n 6 m o n th s a ft e r h e p a t o c e11 ul a r

tr a n s pl a n t a ti o n

M a x i m u m r a t e o f

G r o u p s N u m b e r of r at s r e pl a c e m e n t i n t h e

S Pl e e n く％コ

G 8

H 8

工 8

J 8

C

C

C

C

■

l
■

l
t

l
一

事

l

a t

a t

a t

a t

p

P

p

p

e

e

e

e

h

b

b

h

％

％

％

％

0

0
n
U

n
U

l

1

3
ご
U

7

G

H
T
上

T

J

r e s e c tl O n

r e s e c t1 0 n

r e s e c ti o n

r e s e c t1 0 n ．

1 ． 実験 4 二 移植 1 日目で は 肉眼 的に 暗赤褐色の 腰

痛を認め た． 組織学的に は P A S 陰性の 肝細胞集団 で
，

好酸性変性， 空胞変性を示 した く図5 ， 6 1 ． 移植1 週

間目 で は 肉眼的に 黄白色の 腰痛 を認め た． 組織学的に

は肉眼 的贋瘡に 一 致 して周囲 に 炎症性細胞浸潤 を伴 っ

た P A S 陰性の 肝細胞集団で あ っ た ． 硝子 棟変性， 空胞

変性， 核 の 消失を所々 に認 め細胞変性過程 を疑わ しめ

た く図 り ．
ま た肝細胞集団の 周辺 に は胆管に 類似 した
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Fi g ． 4 ． M a c r o s c o pi c fi n di n g o f s pl e e
n 6 m o n th s a ft e r th e h e p a t o c ell ul a r t r a n s pl a n t a ti o n

w ith 7 0 ％ h e p a ti c r e s e c ti o n くG r o u p Jl ． W h it e p o r ti o
n c o r r e s p o n d i n g t o h e p a ti c c e

ll s

o c c u pi e d 6 5 ％ of s pl e e n ．

Fi g ． 5 ． H i s t ol o gi c al f in d i n g o f h e p a ti c c ell s st ai n e d w i th h e m a t o x yli n
－

e O Si n i n th e s pl e e n

o n e d a y a ft e r th e li v e r ti s s u e t r a n s pl a n t a ti o n ． 二H y ali n e d e g e n e r a t
i o n i s o b s e rv ed i n m o s t

O f t r a n s pl a n t e d li v e r ti s s u e ．
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Fi g ． 6 ． H i st o l o g l C al fi n di n g o f h e p a ti c c ell s st a in e d w it h h e m a t o x yli n
．

e o si n i n th e s pl e e n

o n e d a y a ft e r th e li v e r ti s s u e t r a n s pl a n t a ti o n ． V a c u o l a r d e g e n e r a ti o n s a r e o b s e rv e d i n

S O m e h e p a ti c c e11 s ．

Fi g ． 7 ． H i st ol o gi c al fi n d i n g o f h e p a ti c c ell s s t ai n e d wi th h e m a t o x i n
q

e o si n i n th e s pl e e n o n e

w e e k a f t e r th e li v e r ti s s u e t r a n s pl a n t a ti o n ． H y a li n d e g e n e r a ti o n a n d v a c u ol a r d e g e n e r a
－

ti o n a r e o b s e rv e d i n m o st o f t r a n s pl a n t ed li v e r ti s s u e －

7 4 5
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Fi g ． 8 ， H i s t ol o gi c al fi n di n g o f e pith eli al d u c t s st ai n e d w i th h e m a t o x
i n － e O Si n a r e si m il a r t o

t h o s e o f bil e d u c t s o n e w e e k a f t e r th e li v e r ti s s u e t r a n s pl an t a ti o n ．

Fi g ． 9 ． H i st ol o gi c al fi n di n g of h e p a ti c c ell n e s t st ai n e d w ith h e m a t o x i n
．

e o si n i n th e s pl e e n

1 2 m o n th s a ft e r th e li v e r ti s s u e t r a n s pl a n t a ti o n ．
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上皮細胞 に よ る腺管形成と所々 に 大型 肝細胞の 散在を

認め た く図8 う． 移植 2 週間目で は肝細胞集団が徐々 に

締少， 3 週間目 で は更 に 締り
1
，
1 カ月 日で ほぼ 消失 し

胆管類似 の 腺管形成と大型肝細胞 を見 る の み と な っ

た． 移植4 カ月目， 8 カ月目で は数個ず つ 集 ま っ た大

型肝細胞の 集団は所々 に 見られ るが ， 胆管類似の 腺管

形成は認め られ な か っ た ． 移植12 カ 月目で は ほ ぼ同様

の組織所見で あ っ たが ， 肝細胞索の形成 はな い もの の

P A S 陽性の 肝細胞大集団を形成 した 例が 認 め ら れ た

く図91 ．

2 ． 実験 5 こ 脾内肝組織片移植 を行 っ た K 群 で は

移植後1 日 臥 7 日目共 に マ ク ロ オ
ー

ト ラ ジ オ グ ラ

フイ に て 脾内に
99 m
T c －d i e th yl

－I D A の 取 り込 み を認 め

た
．
また 同部は移植後 1 日目の 肉眼 的な 暗赤褐色凱

または 7 日目の 肉眼 的な 黄白色郡 に
一 致 して い た く図

10
，
川 ． また脾内移植肝組織片像の 観察で は， 移植片

の 割面の 面積が大 き い 場合， 周 辺 部分 が 中央部 に 比

べ
99 m
T c －d i e th yl

－I D A の 取り込 み が 多い 傾向に あ っ た

く図12フ．

試料の 異化度の 測定に 先立 ち相対的異化度標準曲線

損

襲葺
．

き

Fi g ． 1 0 ． F r e s h s p e c i m e n s a n d m a c r o
－

a u t o r a di o g r a m s u si n g
9 9 m T c －d i e th yl l D A i n

S pl e e n a n d h o st li v e r o n e d a y af t e s th e li v e t
is s u e

tr a n s pl a n t a ti o n ．

Bl a c k s p o t s o f th e s pl e e n i n
a u t o r a di o g r a m

C O r r e S p O n d e d t o th e t r a n s pl a n t e d li v e r ti s s u e i n

m i c r o s c o p I C S t u d y ．

7 4 7

く図131 を作成 しこ れ に よ り相対的放射能 くN 群 の 肝

臓放射能の 平 均値 を 1 ． 0 と した場合の 相対値1 を決定

した． 異化度測定の結果 は以下の 通り で ， K 群の 脾内

移植片， 肝臓 の 異 化度 は 1 日 目 で 0 ． 3 2 士0 ． 06 く平均

値 士標準偏差I ， 0 ．9 4 士0 ．2 4
，
7 日 目で 0 ．4 2 士0 ． 1 5 ，

0 ． 9 7 士0 ． 4 4
，
L 群の 1 日目 で 0 ．0 4 士0 ． 0 2

，
0 ．6 5 士0 ． 08

，

7 日目で 0 ． 05 士0 ． 0 1
，
0 ． 犯 士0 ． 0 3

，
M 群 の肝臓異 化度

は 0 ． 9 3 士0 ． 1 2 ， N 群 の 肝 臓 黒 化度 は 0 ． 7 5 士0 ． 4 6 で

あ っ た く表 3 う． これ に よる 相対的放射能は以下 の 通 り

で ， K 群 の 脾 内移植片， 肝臓 は 1 日目 で 0 ． 3 3 士0 ． 0 7

く平均値士 標準偏差値1 ， 1 ． 3 4 士0 ． 4 5
，
7 日目で 0 ．4 2 士

0 ． 1 6 ， 1 ． 3 4 士0 ． 6 2 ， L 群 の 1 日日で 0 ．0 5 士0 ．0 2 ， 0 ．8 3 士

0 ． 1 0
，
7 日目 で 0 ． 0 5 士0 ．0 1

，
1 ． 1 4 士0 ． 04

，
M 群の 肝臓

は 1 ． 33 士0 ． 12 で あ っ た く表 4 1 ． 以上 よ り E 群で 牌内

肝組織片の相対的放射能 は移植後1 日目 と7 日日 で 有

意差 を認 めな か っ た ．
L 群 で は脾内移植片の相対的放

射能が K 群に 比 べ 移植後1 日 臥 7 日目共， 有意 に 低

値で あ っ た くp く0 ． 0 1う． ま た， 肝臓の 相対的放射能 で

は 軋 L ， M 群共に N 群 に 対 し有意差 を認 めな か っ た

く表4 1 ．

F i g ． 1 1 ． F r e s h s p e ci m e n s a n d m a c r o a u t o r a di o －

g r a m s u si n g
9 9 m
T c －d i e th yl

－I D A in s pl e e n a n d h o s t

l
．
i v e r o n e w e e k af t e r th e li v e r tis s u e t r a n s pl a n t a

－

ti o n ．

B l a c k s p o t s of th e s pl e e n i n a u t o r a d
i o g r a m

c o r r e s p o n d e d t o t h e t r a n s pl a n t e d li v e r ti s s u e
i n

m i c r o s c o p l C St u d y ．
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Fi g ． 1 2 ． M a c r o a u t o r a di o g r a m u s l n g
9 9 m
T c ．d i e th yl

－I D A i n s pl e e n o n e d a y a ft e r li v e r ti s s u e

t r a n s pl a n t a ti o n ． T h e d e n si t y of ci r c u m f e r e n c e i n th e g r aft i s hi gh e r t h a n th a t o f c e n t e r

くa r r o w I ．

ユ1 4 8 7 2 9 8

ル C 卜 h r ノ 鼠t

Fi g ． 13 ． S t a n d a r d d e n sit y c u r v e f o r
9 9 m
T c －d i e th y ト

王D A ．

9 匂m
T c －di e th yl

－I D A の 解 毒 機能活性率 く活性率l

は，
9g m
T c の集積した 脾内肝組織片移植部位 と同

一

個

体肝臓の 比 を求め る こ と に よ り定量的 に 算定で き ると

考え られ
，
以下の 式よ り算定 した． 活性率 こ A く％1 ニ

くS 一 別 X l O O 几 一 説 た だ し
，
S は牌 内肝組織片移植部

位の相対的放射能 の 最大値， L は肝臓の 相対的放射能

中間値， B は牌臓非移植部位の 相対的放射能で あ る．

そ の結果活性率は， E 群の移植 1 日目で 26 士 7 ％
， 移

植1 週間目 で 34 士19 ％， で あ り相互 に 有意差 を認め な

か っ た く図 14コ．

一 方 ， 脾 内に 筋内と脂肪 を移植 したL

群で は血流 を欠く た め か ， 活性率 は 移植 1 日目で－

1 1 士 3 ％， 移植 1 週間目で－13 士 8 ％ で あっ た ．

3 ． 実験 6 ニ 四塩化炭素 を投与 した 0 ， P 群の マ ク

ロ オ
ー

トラ ジオ グ ラ フ イ で も E 群 と 同様 に 牌臓割面

の 肉 限 的な 暗赤褐色部位 に
一 致 し て 99 m T c －di e th yl ．

工D A の 取り 込 み を認め た． 試料異化度測定の 結果は以

下の 通 り で ， 牌内移植片， 肝臓 の異 化度 は 0 群 1 日目

0 ．4 7 士0 ． 0 8
，
1 ． 2 8 士0 ．0 8

，
7 日目 0 ．4 3 士0 ． 1 0 ， 1 ．2 0 士

0 ． 1 8
，
P 群 1 日 目 0 ．5 5 士0 ． 1 2

，
1 ． 4 2 士0 ．2 0

，
7 日 目

0 ． 5 1 士0 ． 0 8
，
1 ． 4 0 士0 ． 12 で あ っ た く表 31 ． これ ら によ

る相対的放射能 は以下 の 通 り で， 脾内移植片， 肝臓の

相対的放射能 は 0 群 1 日目 0 ．5 0 士0 ． 0 8
，
2 ． 0 2 士0 ． 13 ，

7 日 目0 ．4 4 士0 ． 0 1
，
1 ． 7 8 士0 ．2 7

，
P 群 1 日 目0 ． 63 士

0 ． 1 4 ， 2 ．4 7 士0 ． 3 5 ， 7 日目0 ．5 6 士0 ． 09
，
2 ．3 7 士0 ． 2 0 で

あっ た く表り ．
以 上 よ り 0 ． P 群 1 日目の 牌 内移植片

と肝臓 の 相対的放射能 は K 群 1 日 目 に 比 べ 有意 に高

値 を示 した くp く0 ．0 5う． 同様 に Q 群 の 肝臓の 相対的放

射能 は 1 日目 2 ．4 2 士0 ． 35
，
7 日目2 ． 2 3 士0 ．2 0 で あり，

M 群 に 比 べ 肝臓 の 相対的放射能が有意 に 高値 を示 し

た くp く0 ．0 5うく表 3う．
しか し

， 活性 率で は 0 群1 日目

29 士 6 ％， 7 日 目31 士1 4 ％， P 群 1 日 目29 士10 ％， 7

日 目 32 士 5 ％ で あ り， K 群 と比 較 し有意差が な か っ た

く図 1 31 ． また ， 移植 を行わ ず四塩化炭素 を投与した Q
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群の 肝臓 の 相対的放射能は移植群 く0 ， P 群つ の 肝臓 の

相対的放射能と有意差 を認めな か っ た く表 4 1 ．

4 ． 実験 7 こ肝組織片移植 に肝切 除 を加 え た群の 生

存率は， 1 週間弓乳 R 群 く肝切除率 80 ％う で 75 ％， S

群 く肝切 除率 90 ％I で 25 ％で あ っ た ．

一 方
， 対象群 で

ある肝切 除の み を行 っ た T 群 く鋸 ％う
，
U 群 く90 ％うの

T a bl e 3 ． D e n sit y of a u t o r a di o g r a m

7 4 9

生存率 は， 1 週間後， T 群 で 85 ％
，
U 群で 25 ％で あ り，

共 に 肝組織片移植 に よ り 生存率 の改善は認 め ら れ な

か っ た く図15 ， 1 61
．

5 一 実験 8 ニ肝組織片移植 に 四塩化炭素投与 を行っ

た V 群 の 1 週 間後の生存率 は 82 ％で あ り
， 対照 で あ

る 四塩化炭素の み を投与 した W 群 で の 1 週 間後生存

G r o u p N u m b e r D a y s T L S L i v e r B G

K

け

且

丁
山

上

M

N

O

O

P

P

Q

Q

0

0

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

1

1

0 ．3 2 士0 ．0 6 0 ．9 4 士0 ．2 4

0 ．4 2 士0 ．1 5 0 ．9 4 士0 ．4 4

0 ．04 士0 ．0 2 0 ．6 5 士0 ．0 8

0 ．05 士0 ．0 1 0 ．8 3 士0 ．0 3

0 ，9 3 士0 ，1 2

0て5 士0 ．4 6

0 ．47 士0 ．0 8 1 ．2 8 士0 ．0 8

0 ．4 3 士0 ．0 1 1 ．2 0 士0 ．1 8

0 ．55 士0 ．1 2 1 ．4 2 士0 ．2 0

0 ． 51 士0 ．0 8 1 ．4 0 士0 ．1 2

1 ．4 1 士0 ．2 0

1 ．3 6 士0 ．1 2

0 ，1 2 士0 ．0 3

0 ．1 5 土0 ．0 5

0 ．0 9 士0 ．8 1

0 ．1 4 士0 ．02

0 ．1 0 士0 ．0 2

0 ．0 9 士0 ．0 3

0 ．1 5 士0 ．0 5

0 ．1 2 士0 ．0 4

0 ．1 6 士0 ．0 5

0 ．1 0 士0 ．0 5

0 ．1 4 士0 ．0 2

0 ．1 0 土0 ．0 4

A ll m e a s u r e m e n t s a r e e x p r e s s e d a s m e a n v a l u e s 士 st a n d a rd d e vi a ti o n ．
G r o u p of r a t s こ K ，

1i v e r ti s s u e tr a n s pl a n t a ti o n w ith h e p a ti c r e s e c ti o n ニ L ， f a t a n d m u s cl e
tr a n s pl a n t a ti o n wi th o u t h e p a ti c r e s e c ti o n ニ M ， n O tr a n S pl a n t a ti o n wi th h e p a ti c

re s e c ti o n i N ， n O t r a n S Pla n t a ti o n w ith o u t h e p ati c r e s e c ti o n ニ 0 ， C C 14 く1 ．O m lノk g w eig h tl
a d m i ni s tr a ti o n a ft e r li v e r ti s s u e tr a n s pl a n t a ti o n wi th o u t h e p a ti c r e s e c ti o n こ P ， C C 14

く1 ．5 m lJ
，

k g w eig h tl a d mi n is tr a ti o n a ft e r li v e r ti s s u e t r a n s pl a n t a ti o n w ith o u t h e p a ti c
r e s e c ti o n i Q ， C C l4 くl ．O m l J

，
k g w ei g h tl a d mi ni st r a ti o n w ith o u t li v e r ti s s u e tr a n s pla n t ati o n

a n d h e p a ti c r e s e c ti o n ．

T a bl e 4 ． R el a tiv e r a d i o a c ti vi t y
霹
o f a u t o r a d i o g r a m

G r o u p N u m b e r D a y s T L S L i v e r B G

K
け

乱

丁
山

L

M

N

O

O

P

P

Q

Q

0

0

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

1

1

1

7

1

7

一

1

7

1

7

1

7

0 ．3 3 士0 ．0 7 1 ．3 4 士0 ．4 5

0 ．4 2 士0 ，1 6 1 ．3 4 士0 ．62

0 ．0 5 士0 ．0 2
ホ

0 ．8 3 士0 ．1 0

0 ．0 5 士0 ．Ol 拍 1 ．1 4 士0 ．04

1 ．3 3 士0 ．1 2

l ，0 0 士0
．
4 7

0 ．5 0 士0 ．0 8
3 峠

2 ．0 2 士0 ．1 3
5津

0 ．4 4 士0 ．0 1 l ．7 8 士0 ．2 7

0 ．6 3 士0 ．1 4
仲

2 ．4 7 士0 ．3 5
6ヰ

0 ．5 6 士0 ．0 9 2 ．3 7 士0 ．2 0

2 ．4 2 士0 ．3 5
7 堵

2 ．2 3 士0 ．2 0
7木

0 ．1 2 士0 ．0 4

0 ．1 4 士0 ．0 5

0 ．0 9 士0 ．01

0 ．1 4 士0 ．0 2

0 ．09 士0 ．0 2

0 ．09 士0 ．0 3

0 ．1 6 士0 ．0 5

0 ．1 2 士0 ．0 4

0 ．1 6 士0 ．0 5

0 ．0 9 士0 ．0 5

0 ．1 4 士0 ．0 2

0 ．0 9 士0 ．0 4

A ll m e a s u r e m e n t s a r e e x p r e s s e d a s m e a n v al u e s 士 s t a n d a r d d e vi a ti o n ． S h o rt n a m e s o f

g r o u p r at s a r e th e s a m e w ith t a bl e 3 ．
嬉
，
r el a ti v e r a di o a c ti v ity is e x p r e s s e d a s r a ti o t o r a di o a c ti vit y i n li v e r o f N g r o u p ．

綽

， P く 0 ．0 1 v s K g r o u p o n l d a y ニ
掌 蹟
， P く0 －01 v s K g r o u p o n 7 d a y ニ

3綽

，

柏

， p く0 ．0 5 v s K

g r o u p o n d a y こ
5 求

，

紬

， P く0 ．0 5 v s K g r o u p o n l d a y i
7木
， P く0 ．0 5 v s M g r o u p ．



7 5 0

A ぐヒ1 Y l t y l

1 0 0

的

8 8

T O

的

5 8

相

知

2 0

1 0

0

享26 1トト トト 圭32t
K K O O P P G r o u p

1 7 1 7 1 7 D a y 8

F i g ． 1 4 ． D e t o x i c a ti o n a c ti v it y o f li v e r ti s s u e t r a n s
－

pl a n t ed i n th e s pl e e n ．

K
， g r O u p O f th e li v e r ti s s u e tr a n s pl a n t a ti o n t o t h e

s pl e e n w ith h e p ati c r e s e c ti o n ニ L ， g
r O u p O f m u s cl e

a n d f a t tr a n s pl an t a ti o n t o th e s pl e e n i O ， C C l ．く1

m ll k gl a d m i n i st r a ti o n g r o u p o f th e li v e r ti s s u e

tr a n s pl a n t a ti o n w ith o u t h e p a ti c r e s e c ti o n ニ P ，

C Cl ．く1 ．5 m lIk gl a d m i ni st r a ti o n g r o u p o f th e li v e r

ti s s u e t r a n s pl a n t a ti o n w ith o u t h e p a t
i c r e s e c ti o n ．

D く％I こ嘉諾 x lOO
D
，
d e t o x i c a ti o n a c ti v it y ニ S ， r el a ti v e r a d i o a c ti v i

－

t y o f th e tr a n s pl a n t e d li v e r ti s s u e i n th e s pl e e n ニ

H
，
R el a ti v e r e d i o a c ti v i ty o f th e h o st li v e r i B ，

r el a ti v e r a di o a c ti vi t y of t h e s pl e e n w ith o u t

tr a n s pl an t ati o n ．

S e r v I v a l r ム ヒセ l

100

9 0

8 0

I O

8 0

5 0

相

30

2 0

10

0

0 1 2 3 4 5 6 7

D a y さ a f t e r h e p a t l e r e s e 亡 tまo n

F i g ． 1 5 ． S u r v i v al o f th e g r o u p s wi th 80 ％ h e p a ti c

r e s e c ti o n ．

■ － ■
， g r O u p R w ith li v e r ti s s u e t r a n s pl a n t a ti o n

くn ニ 2 01 芸 0
－ 0

， g r O u P T w it hムu t li v e r ti s s u e

t r a s pl a n t a ti o n くn ニ 2 01 ．

率40 ％に比 べ 有意に 生存率の改善が認め られ た くp く

0 ． 0い く図 171 ．

考 察

肝癌ある い は転移性肝癌 の根治性 を考慮す れ ぼ肝全

摘が望ま しい が， 長期 に 渡り解毒， 合成機能 を代償 し

な けれ ば な らな い ． 欧米で は肝臓器移植が行わ れ て お
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， p く0 ．O l ．

り優れ た結果が報告され て い る ．
しか し

，
本邦で は倫

理 的な 問題 か ら臨床応用 は今後 の課題と考 え られる．

こ こ に 登場 し た の が 肝細胞移植で あ る ． S u t h e rl a n d

ら
91は 実験 的に 肝細胞 を腹腔内， 門脈 に 移植 し， 生者す

る事， 薬物性肝壊死 に 陥っ た肝が再生 す る た めの 補助

手段 と な る と結論 した ． 本邦 で も水戸ら
1 0 ト 川
は肝細胞

移植に 最 も適 した臓器 は脾臓 で ある と報告 し， 細胞の

再生増殖， 分化 を解明す るた め の実験的 モ デル を作成

した ． 本実験 も同様 で， 細網内皮系の 発達 して い る肺

臓内で の み 生者が確認 され たが
1 引1 引

，
そ の 理 由は牌臓

は肝臓 と同様 Si n u s oi d を有 して お り血 流が 豊富で あ

る こ とが 考 えら れた ． ま た
，
P A S 染色 に よ り， 移植肝

細胞 が正 常肝細胞 と同様 なグリ コ
ー グ ン 顧粒 を有して

お り糖代謝 を行うも のと考 え られ た． 文献的に は肝臓

を 細 切 し 種々 の 部 位 に 移 植 す る 試 み は1898 年

Rib b e r t に よ り最初に な さ れ， 以来 多く の 報告が 行わ
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れてき た
1 7l

．
M a k o w k a ら

1 叫の肝細胞腹腔内移植実験

では， 急性肝不全で有意 な生存率の改善を報告 して い

る．
また ， G o th ら

1 91の 門脈内移植実験 で は 5 日以内に

18 匹中 5 匹が移植 され た肝細胞の 塞栓 に よ り死亡 し

たと して い る． ま た， S o m m e r ら
2 01
， 沼 田 ら2 りは門脈内

に肝細胞 を注入 し， 劇症肝炎に お け る生存率， 血清肝

酵素値の改善が得 られ た と報告し て い る． 佐々 木 ら
22I

は肝細胞 を腸間膜内 に 同系移植 し2 週間後 に 肝細胞集

団の形成， 細胞分裂， 腺管形 成を認め た と し てい る．

多く の肝細胞移植の実験で は 門脈 より コ ラ ゲナ ー ゼ

を還流す る方法 で肝細胞 の 分離が行わ れ て い る が
瑚
，

本実験で は門脈， 下大静脈の 還流 を行わず細切肝を用

い て コ ラ ゲナ ー ゼ処理 を行 っ た ． 本方法は よ り臨床的

と考えら れる． ま た肝細胞生存率 は 85 ％で特 に 問題 は

なか っ た ． 石橋 は下大静脈 よ りコ ラゲ ナ ー

ゼ を注入 し

還流す る こ と に よ り生存率 は 85 士 8 ％と した鋸．

肝細胞増殖因子 に つ い て考 える と， 実験 2 か らイ ン

ス リ ン
，
グル カ ゴ ン 共に 移植肝細胞の増殖 を活発に し

て い る と想像され た 叫 ． 初代培養肝細胞 によ る 門脈血

を用 い た研究で は， イ ン ス リ ン投与に よ り チ ミ ジ ン の

取り込 み が 増加 し， グル カ ゴ ン の 投与 に よ り抑制さ れ

たと して い る
2 51

． 逆 に P ri c e
2 6l
，
W h itt e m o r e

2 7I は肝再

生の初期 に グル カ ゴ ン が 重要 で あ る と し て い る
．

L eff e rt
2 81はイ ン ス リ ン と グル カ ゴ ン の 共役効果 は な

か っ た と して い る． こ の様な 違い が 生ずる の は， 肺臓

を用 い た生体内培養と組織培養に よ る環境 の相違， ま

た肝細胞 を分離す る 際に レ セ プ タ ー が 変化， 破壊さ れ

る こと を考慮す べ き と 考える ．

肝切除範囲か らみ る と
，
実験3 か ら肝切除範囲が大

きく なる ほ ど移植肝細胞 の 増殖が清発 に な る との 知見

を得た が， 移植肝細胞の増殖が残存肝 と コ ン ト ロ ー ル

下に あると 考え られ た 岬 細

と こ ろで
，
大量肝切除や劇症肝炎に よ る急性肝不全

を救命する に は 一 定期間の肝機能補助 ， 特 に 解毒機能

を補助する こ とが 必要と なる ． 臨床的 に は血衆交換法

が行わ れ てい るが
， 成績 も充分と は言 えず， また， 大

量 の 血祭が 必要で あ り
，
合併症の点 で も無視 で き な い ．

また
， 肝細胞移植で は移植時の細胞数は少 なく ， ま た

細胞集団を形成す る に は 6 カ 月以 上 の 日数 を必要とす

る ため急性期肝不全の 治療 に は 不向き で あ る 糊 糊
．
そ

こ で著者 は細切肝 を用 い た肝組織片移植を考 えた の で

ある
． 本質的に は肝細胞移植 と同様と考え られ るが ，

移植細胞数が多 い こ と， 移植 片の 作成 が容易 で ある事

から
， よ り臨床的 で 急性肝不全の治療 に 可能性を開く

もの と考 え基礎的実験 を行 っ た ． 移植肝組織片作成の

方法に つ い て榎本叫 は電動回 転式の ス テ ン レ ス 製 2 枚

刃 に よ る m e c h a ni c al c h o p p e r を用 い て移植組織片 を

751

作成 したが， 所用時間は 20 分であ っ た
． 元島ら

al
りま細

切肝 に 対 して c oll a g e n a s e 処理 を約15 分加 え， H a n k s

液 に て数回洗浄 し移植組織片と した．

移植部位に つ い て
， 今回著者は肺臓 を選ん だ が， 実

験 1 で肝細胞移植の結果か ら移植部位と して最 もふ さ

わ しい と判断した た めで ある．

肝組織移植片の組織学的変化 を検討す ると， 移植後

12 カ月目で は肝細胞索の 形成 は認 め られず， 肝細胞移

植で は移植6 カ月後 よ り細胞集団で肝細胞索の形成を

認め た のと対照的で あ っ た 岬 岬 ． ま た
，
移植 1 週間で胆

管類似 の 上 皮細胞 の増生 を認 め た が， 文献 的に も itl

V it r o の組織培養 で 同様 の所見が認め ら れ る3
2I の と

一

致 した．

肝組織移植片の機能 を検討す る と，T e r bl a n c h e ら 3 3I

が 犬を用 い た実験で再生肝 よ り得た c yt o s ol で肝細胞

の D N A 合 成が 促進 す る が， 正 常肝 の C yt O S Ol で は

D N A の 合 成 は 促 進 し な い と し て い る． ま た，

M a k o w k a ら
叫
は D －

g al a c t o s a mi n e の 障 害肝 ラ ッ ト

に 正常肝よ り得 られ た c y t o s ol を使用し有意に 生存率

が改善 した と報告 してい る．
こ れ ら2 つ の 文献 を考え

合わせ ると細胞の変性の有無 に拘わ らず細胞の 再生を

促す に は細胞内成分の み で充分である とい え る． また
，

江端 ら
叫
は D －

g al a ct o s a m i n e 障害肝 ラ ッ ト に 対 す る

O E ．4 3 2 の 脾内投与実験か ら， R E S 機構 を賦漬さ せ る

だ けで も生存率が改善 し， 肝細胞移植 の 効果も こ れ に

よ る結果で あ る と報告 した． 即ち移植 され た肝組織片

は変性 して い る に も かか わ らず， その 演出した細胞内

成分が肝臓の肝細胞再生を促 したか， ある い は移植組

織片が R ES 機構痘賦宿 させ た た め急性肝不全の生存

率 を改善 した と考 えられ る． そ こで移植され た肝細胞

は生存 して い るの か確認す る事が 必要とな っ た ． 著者

は広義の 解毒機能を反 映 し， 肝胆遥系ス キ ャ ン 用薬剤

と して 臨床 で繁用 さ れ て い る 9 9 m T c －di e th yl －I D A を用

い て
，
マ ク ロ オ

ー

トラ ジオ グラ フ イ に より移植片で の

取り込 み を確認 した．

9 9 m
T c －di eth yl

－ I D A は b r o m s u ト

p h al ei n くB S Pl 等 と 同様 で肝細胞内 で d y e a ni o n

p a th w a y に よ り能動輸送 さ れ 胆汁中に 排泄さ れ る と

さ れ
71解毒機能の指標 と考 えら れ た． す な わ ち急性期

に お け る移植肝細胞の 生存お よび解毒機能 を直接証明

す る事が で き た と考え る． 現在 まで移植片機能の証明

方法 と して ， 移植慢性期 で P A S 染色 を用 い グ リ コ ー

ゲ ン頗粒の 存在 を証明 する 方法以外に ， 元 島ら3 りが 膵

内に肝細胞 を移植 し2 カ月以降 でi n d o c y a n i n e g r e e n

く工C GJ 負荷試験 をお こ な い ， 膵液中にI C G の 排泄を証

明 した報告がある．
また

， 水戸 ら矧 が牌内肝細胞移植 し

た ラ ッ トで ， コ ン ト ロ
ー ル の E c k 療造設 ラ ッ ト に 比

し
，
工C G 排泄試験の 半減期が短縮す る成績 を報告 して
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い る ． その他， 古典的な方法と して は H E 染色に て細

胞の形態学的変化を見る こ とや ， 肝細胞， 肝組織片移

植 に よ り急性肝不全下で の 個体生存率が改善す る こ と

で代用 され て き た
5 湖 1 細 則 3 棋 7 ほ引

一

般的に オ
ー

ト ラ ジオ グラ フ イ で使用 さ れ る水溶性

あ る い は月旨溶性の 検体は凍結 し ミ ク ロ ト
ー ム で薄切さ

れ露光標本 と なる
3 gl

． 今回 の実験 で は厚 さ 1 m m の 露

光標本 を作成 した ．
こ れ は半減期約 6 時間の

9 9m
T c を

使用 した た め霹光時間の 延長 に 意味が な く， ま た爛
一

個

体 に 投与 で き る アイ ソ ト
ー プ量 の 制限に よ り露光標本

が厚く な らぎ る を得な い た め で あ っ た ． ま た手技上 の

問題 か ら 今回 はミ ク ロ ト
ー ム を使 用 せ ず自作 の カ ッ

タ ー を用 い 新鮮標本を切 っ た が切片の均
一 性 に は大き

な 問題 はない と考え られ た．

オ ー トラ ジオ グ ラム の相対的放射能 に よ る移植肝細

胞の 活性率に つ い て は異化度標準曲線 の 作成に よ り標

本 の異 化度か ら相対的放射能 を も と め る こ と が で き

た
．
ま た

，

99 m
T c －di et h yl

－I D A は静注後 5 分で は多くが

肝細胞内に あり胆汁中 へ の 排泄 は少量 と考 え られ た
7

王

そ こ で 牌 内血中の バ ッ クグ ラ ン ド を差 し引い た後，

脾内移植肝組織片の相対的放射能の最高値と同
一 個体

肝臓の相対的放射能の 比を取れ ば移植片の名目上 の 酒

性率が半定量的に測定さ れ得 る と考 えた．
以上 の様 な

考 えで活性率 を測定した が， 注目す べ き事実が明ら か

と な っ た
．
ま ず移植後 1 日白も， 7 日目も括性率に 有

意善が な い こ と である． 但 し， 組織学的検討 で 経時的

に肝細胞集団が縮小す る こ と を合 わせ 考 えれ ば徐々 に

肝細胞 は死亡減少して い る事 に な る が， 生存 す るか ぎ

り個々 の肝細胞は少なく と も解毒機能 に つ い て
一 定の

能力を持つ と推測され た． 次い で 移植後 に 作成 した四

塩化炭素に よ る急性肝障害 で は肝切 除に 伴う 移植 に 比

べ 移植肝組織片 の 活性率 に 有意差 は認 め ら れ ず

20 ル 50 ％代で あ っ たが ， 相対的放射能が移植片， 同
一

個体の肝臓と も に有意 に 高値 を示 して い る事 で ある．

四塩化炭素 に よ る肝障害の発生は肝 ミ ク ロ ゾ
ー ム で

，

フ リ
ー

ラ ジ カ ル である トリク ロ
ー ル エ チ ル を塵生 し，

こ れが 引金 とな っ て ミク ロ ゾ
ー ム に 存在す る抗酸化物

質が減少 し， 膜リ ン 脂質の 不飽和脂肪酸特 に ア ラ キ ド

ン 酸が 過酸化 を受け， 膜の 生理 機能が損 なわ れ肝障害

をき た すと す る説
相
， ま た， そ の膜障害の結果細胞内へ

C a
鈷 蓄積が助長さ れ

4 りひ い て は ミ ト コ ン ドリ ア内 の

C a
2＋
が 増力ロし， ミ トコ ン ドリ ア に お ける酸化的燐酸化

が抑制さ れ る と す る説
421が あ げ られ て い る．

9 9m
T c －

di e th yl
－I D A の肝細胞 へ の 取 り込 み が こ れ に 直接関係

す る証拠は ない が 四塩化炭素の 投与 に よ り肝臓， 移植

肝組織片の解毒機能が平等 に 活性化さ れ た状態 に ある

た め と考え られ る．

一

般的に あ る薬剤 を投与す る こ と

津

に よ り他 の化合物の 代謝 を促進す る 現 象 が あると さ

れ ， 本 現象も 同様 と推測さ れ た
431

．

肝組織片移植 に よ る生存率改善に つ い て は文献的に

急性肝不全が外科的な作成 で も
瑚 3 0 即 I

， 薬剤 に よ る作

成 で も 棋 0 舶 細肝 細胞移植や肝組織片移植 に よ り生存

率が改善 した と の 報告が 多い ．
そ の 理 由と して 移植組

織片か らの 肝再生因子 や障害肝の 保護作用 も考 え得る

が ， 障害 を受け て い る宿主肝自身も再生因 子を出す事

が 想像さ れ新た な疑問と な る． 本実験5 ， 6 で は大量

肝切除に よ る急性肝不全 で は肝組織片移植 に よ り有意

な生存率の 改善 を認めず， 四塩 化炭素に よ る急性肝不

全 で の み 肝組織片移植 に よ り有意な生存率の 改善 を認

め た．
こ れ は本 質的 に両者の 間に 何等か の 相違点が あ

る た め で ある． 即 ち， 大量 肝切 除に 伴う 移植 で は移植

後組織片に 新た な障害は加 わ っ て い な い が ， 四塩化炭

素投与群 で は実験6 の マ ク ロ オ
ー トラ ジ オ グラ フ イ で

肝臓，移植肝組織片共 に 相対的放射能が上 昇 してお り，

また 移植後 も組織片に 1 週間の 間肝細胞障害が持続し

て い る こ とか ら致死量に 至 らな い 持続的肝細胞障害下

で は肝臓 と共に 移植肝組織片の 解毒機能が晴性化さ れ

る も の と想像さ れ る． 従 っ て， 大量肝切除 で は移植片

へ の 持続的刺激 が少 ない た め解毒機能 の 発現が認めら

れ て も僅 か で 生存率に 有意羞が出な い の に 対 し， 四塩

化炭素投与に よ る肝不全で は 臨界点 に近 い 肝障害 を受

け た場合， 僅 か な容積で あ っ て も機能的に は大きく作

用 し生存率改善 の 補助と な りう る可 能性が あ ると考え

ら れ た．

結 論

肝細胞移植 に つ い て ， 遊離肝細胞の 生者に 適した臓

毒軌 グ ル カ ゴ ン や イ ン ス リ ン 投与 の 影響 ，
お よび肝切

除を加 えた 場合移植肝細胞が どの よう な 増殖 を営むか

検討 し た．

一 方
，
肝組織片移植に つ い て ， 肺臓内に肝

組織片 を移植 し， その 生者状況， 急性期 に お ける機能

の有無 ，
お よび 急性肝不全に 際 し肝機能 の 補助が可能

か 否か 検討 した 結果， 以 下の 結論 を得 た．

1 ． 移植肝細胞は肺臓内で の み生者 し， 腹腔内， 膵

内， 胃壁内に は生者 しな か っ た ．

2 ． 牌内移植肝細胞 は 3 週間後 に は数個の 肝細胞集

団を作 り， 6 カ 月後 に は肝細胞索の 形成 を伴 う大型細

胞集団と な っ た ． しか し， その 程度は個体 に よ り様々

で あ っ た ．

3 ． 肝細胞濾液に 添カロす る ホ ル モ ン と してイ ン ス リ

ン
，
グ ル カ ゴ ン が牌 内移植肝細胞 の 増殖 を促進した．

4 ． 肝切除範囲が大き くな る に つ れ て 牌内移植肝細

胞 の 増殖が促進 され た．

5 ． 脾内肝組織片移植 を行 っ た が， 移植片の 大部分



肝細胞， 肝組織片移植の 研究

は病理組織学的に 凝 固壊死 と な り約 1 カ月 で 消失 し

た．
しか し， 以後残存 した大型 の 肝細胞 が数個ず つ 集

まり脾内赤色髄中に 存在 し持 け，移植後 12 カ月で 大型

肝細胞集団を形成す る例も認 めら れた ．

6 ． 移植肝組織片は， マ ク ロ オ
ー

ト グ ラ フ イ に て
9 9 m

T c
－d i eth yl

pI D A の 取 り込 み を認め た こ とか ら， 生存し

解毒機能 を営ん で い る こ と を確認 した－

7 ．
マ ク ロ オ

ー

トラ ジ オ グラ フ イ 実験 の 異 化度測定

より得ら れた相対的放射能か ら， 移植肝組織片は宿主

肝臓に 比 べ 20
ル 50 ％の 解毒機能活性率 で あ っ た ． ま

た， 移植肝組織片の 解毒機能活性率は ， 移植後1 日

目， 7 日目で有意差 を認め なか っ た ．

8 ． 四塩化炭素投与下で の， マ ク ロ オ
ー

トラ ジオ グ

ラ フイ で 牌内肝移植片 と宿主肝臓 の 相対的放射能の有

意 な 上 昇 を 認 め た ． し か し
，
解 毒 機能 癌性率 は

20
旬 5 0 ％で 四 塩化炭素非投与群 に 比 べ 上 昇 は認 め な

か っ た ．

9 ． 四塩化炭素投与に よる 急性肝不全で は肝組織片

移植に よ り生存率の 有意の改善を認め た．

以上の 結果か ら移植肝細胞の 増殖 を助長す る因子が

明らか とな り， か つ ， 組織片移植 で は解毒機能 を営み

薬剤性の 急性肝不全の救命に 有効な手段と な りう る こ

とを示唆 した．
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