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本研究は， 肝 切除後の再生肝 に お け る胆汁分泌能な らび に i n d o c y a n in e g r e e n くIC GI色素移送能 の

回復過程を知る こ と を目的と した．
4 n ％肝切除犬 を作製 し， 経時的に 胆汁組成の変動と1 C G 色素の血 中消

失 ． 胆汁中排泄の 動態を検索 した．
その結 軋 以下 の成績 を得た． 体重 当た りの 肝胆汁量は肝切除後1 日

目に は減少し， 3 日目で術前値 に 復 した が， 肝重量当た り の 肝胆汁畳 は1 日目 より有意 に術前値を上 回る

分泌 量を示 した． 胆汁浸透圧 は肝切除後 1 日目よ り有意に 低下 し， 胆汁 p H 値は 1 日月 よ り有意に 上昇 し

た． 胆汁中電解質の う ち， N a
＋

値 は全経過 を通 じて変動 しなか っ たが ， H C O 言値と Cl一億 は肝切除後 1 日目

よ り有意に 上 昇し た． 胆汁酸に つ い て は
，
血 中胆汁酸値は肝切除後 1 日 日で著増し たが ， 以後漸減 して 28

日目で術前値 に復 し た．

一 方 ， 胆汁 中胆汁酸排泄量 は， 体重 お よ び肝重量当た りと も に 肝切除後早期で は

有意に減少した が， 7 日 目で術前備 に 復 した．
しか し

， 胆汁酸濃度 は 7 日目で も胆汁量増加に 伴う相対的

希釈の ため低値を示 した ． I C G に よ る色素移送能の 推移を みる と，I C G 最大除去率を示 すI C G R m a x 値の

回復は肝重量 の 回復 に 比 べ 著 しく遅延 した ． 工C G の 移送能 を表わ す 指標 のう ち， 血祭消失率を示 す K 値，

血 祭か ら肝 へ の 移行率 を示 す a 値 お よ び肝か ら胆汁 へ の移行率 を示 す h 値 は， い ずれ も肝切除後1 日目よ

り切除量 に ほ ぼ比 例 し て 減少した が， 7 日目で 術前備 に 復 した． しか し
，
肝か ら血祭 へ の移行率 を示す b

値の 回復 は遅延 し28 日目で も術前値 よ り低値を示 した．

一 方 ， 王C G 色素 の時間当た り 胆汁中最大排泄量 お

よび 回収率は， 肝切 除後 7 日目 で も術前値よ り低値 を示 した ．
以 上

， 肝胆汁畳 は肝切除後早期よ り回復 し

たが
，
これ は主 と して総胆管 レ ベ ル で の 胆汁分泌能克進 に よ るも の で あ り

，
ま た王C G 色素移送能の面か ら

みる と， 工C G 色素の 類洞側肝細胞膜で の摂取能お よ び毛細胆管側肝細胞膜 で の 排泄能 に 比 べ ， 肝細胞内移

送能の回復は か な り遅延 す る こと が 示 され た ．
すなわち

， 肝切除後で はみ か け上胆汁分泌能が 回復 して い る

よう に み えて も
，
潜在 的胆汁分泌障害は残 っ て い るも の と結論され た ．

K e y w o r d s h e p a t e ct o m y ， 1i v e r r e g e n e r a ti o n ， b il e e x c r e tio n ， bil e a cid ，

i n d o c y a ni n e g r e e n t r a n s p o rt

肝は大き な機能的予億能 と旺盛 な再生能 を有す る実

質臓器で あり， ヒ トで は正 常肝で あれ ば 70 ル 8 0 ％の 切

除が可能で ある と も い わ れ てい るり
．
し か し

， 肝切除後

早期に肝不 全 に 陥り死 亡 に 至る 症例 も少な か ら ず経験

する． すなわ ち
， 肝切 除術に 際 して は肝の 切 除 限界 を

知り
， 残存肝の 病態 ． 生 理 ． 代謝変動 を十分把握 する

ことが重要で あ る．

こ の よう な観点 か ら ， こ れ ま で 肝切 除 に 関す る 実験

的ある い は臨床的研究が多く行われ て きた ． なか で も，

肝切 除後 の 肝再生 を め ぐ っ て ， 再生促進因子や 核酸 ．

蛋白合成 の 制御機構 に 関す る研究， さ ら に 再生肝で の

エ ネル ギ ー 代謝に 関する研究が多 い ．

一 方
，
肝切除後

の 胆汁分泌 量 や 各種薬剤の 胆汁内排泄量の 推移 に 関す

る研究も以 前 より 辛が けら れ て い る
2 ト刃

．
しか し

， 肝の

A b b r e vi ati o n s こ C A
，
C h oli c a cid ニ C D C A ， C h e n o d e o x y c h oli c a cid i D C A ， d e o x y ch olic a cid 三

IC G
，
in d o c y a ni n e g r e e n ニ工C G R m a x ， m a X i m al r e m o v al r a t e of I C G ニ L C A ， 1ith o c h olic a cid ニ

N a ＋ － K ＋ － A T P a s e
，
N a

＋
． K
＋

－ A d e n o sin e t rip h o s p h at a s e ， U D C A ， u r S Od e o x y c h olic a cid ．
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重 要な機能の 1 つ で あ る胆汁分泌能 に 関 して， そ の 回

復過程 を胆汁の 生成 ． 排泄機構 の面か ら論じ た報告は

少な く
5 州

，
とく に胆汁組成 の 面 か ら総合的 に 検討し

た報告は皆無 とい っ て も過言 で はな い ．

そ こ で， 著者 は 40 ％肝切 除犬 を作製 して ， 再生肝 に

お ける胆汁中の 胆汁酸， コ レ ス テ ロ
ー ル

，
どリ ル ビ ン，

電解質成分な どの 推移 に つ い て検索 を行 っ た ． さら に ，

再生 肝 に お け る イ ン ド シ ア ニ ン グ リ
ー ン くi n d o －

c y a n i n e g r e e n ， I C Gl 色素移送の 動態 も解析 し た．

そ の 結果 ， 肝切除後の 再生肝 に お け る胆汁分泌能な

らび に工C G 色素移送能の 回 復過 程 に つ い て興 味 ある

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 び方法

1 ． 使用 動物

体重10 へ 1 3 k g の 雑種成犬 を使 用 し た． 検索頭数 は，

術前対照群と して 15 鼠 肝切除後 1 日目， 3 日目， 7

日目お よび 28 日目の 各時期 に お い て， 1 群 に つ き 5

へ 7 頭 を使用 した．

2 ． 40 ％肝切除犬の作製法 と管理

術前約 18 時間の絶食後， 初回 に 塩酸ケ タ ミ ン 12 ． 5

m gl k g ． 硫酸ア ト ロ ピ ン 0 ． 0 2 5 m gl k g を 筋注 して 背

臥位 に 固定 した．
そ の後， チ オ ペ ン タ

ー ル ナ トリ ウ ム

を 50 m g 静注 し， 経口的 に気管カ
ニ ュ

ー レ を挿入 して

酸素 ． 笑気 ． ミ オ ブ ロ ッ ク 魯 に て調節呼吸を行 っ た．

っ い で
， 上 腹部正 中切開に て 開腹 し， 図1 に 示 すよ う

に肝左葉2 区域 くI eft c e n t r al a n d l eft l a t e r al l o b e sl

を切除した． た だ し， 肝切除に 際 して は， 正 常犬 15 頭

の 全肝重 量 に 対す る肝 左 葉 2 区域 の重量比が 36 ．5 ％

句 4 2 ． 5 ％ く平均 38 ．6 ％1 で あ っ た た め， 以 下肝左葉 2

区域 を全肝の 40 ％領域 と して 扱 っ た ．

術 中 ． 術後の補液と して， 5
句 10 ％フ ル ク ト

ー ス加

電解質輸液くフ ル ク トラ ク ト魯， フ ィ ジ オ ゾ
ー ル 3 号 F

句 を 1 日 10 0 0 旬 1 5 0 0 m 1 5 日間使用 した ． ま た， 全手

術操作 は無菌的に行 っ たが ， 術後感染予防と して抗生

物質くc efti z o x i m e ， エ ポ セ リ ン命， 藤沢 薬品工業株式会

廻 を 1 日 25 0 m g 5 日 間筋注 した．
なお

，
術後 1 2 時

間目以降は自由に 水や食餌 を摂取させ た．

3 ． 胆汁採取お よび 肝重量測定法

肝切除後 1 日 臥 3 日目， 7 日目お よ び 28 日目の 各

時期に 再度全麻下く酸素， 笑 気 ハ ロ セ ン
，
ミ オ ブ ロ ッ

ク 思 を使f別 に て 開腹 した ． 胆嚢管 を結繁後， 十二 指

腸近傍に て総胆管 を切 開 して 胆汁採取用 の ア ト ム 静脈

カ テ
ー

テ ル く4 号 F r e n c h si z el を挿入 し て肝胆汁 を採

取 し， 検査 に 供 した．

検査終了後， た だ ち に 屠殺 し， 残存肝 を創出 して脱

血 後 の 肝重量 を測定 し た．

I王 ． 検査項 目お よ び方 法

肝切除前， 肝切 除後 1 日 臥 3 日 臥 7 日目お よび

28 日目 の 各時期に ， 以 下 の 検査を 行 っ た ．

1 ． 肝重量回復率

40 ％切 除肝よ り推定 し た肝切除前の 全肝重量を100

と し
， 肝切除後の 各時期 に 測定し た残存肝の 重量を百

分率 で も っ て 回復率と した．

2 ． 血 液の 生化学的検査

股静脈 より 採血 し， 以 下の 項目 を測定 した．

い 血 清総蛋白値， B i u r e t 法
引

2 う 血 清ア ル ブ ミ ン 値， B C G 法
川

3 1 血 清 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 値く血

清 G O Tう， tトV 法
1 い

4 1 血清 gl u t a m i c p y r u v i c tr a n s a m i n a s e 値 他清

G P Tl ， U ． V 法川

51 血 清 al k ali n e ph o s p h at a s e 値 く血 清Al －pl ，

K i n d ， K i n g 法
1 21

6 1 血 清 Y
－

gl u t a m yl t r a n s p
e ptid a s e 値 く血 清y －

G T P l
，
O rl o w s k i 変法 潮

7 1 血 清 ビリ ル ビ ン値 ， J e n d r a s si k － Cl e gh o r n 法
1 41

8 ン 血 清総 コ レ ス テ ロ
ー ル 値， 酵素法 相

91 へ パ ブラ ス テ ン テ ス ト値 くヘ パ ブラ ス チ ンテス

ト用 試薬は， エ
ー ザイ 株式会社製 を用 い た1

Fi g ． 1 ． C a n i n e l
i v e r －

R L
，
ri gh t l a t e r al l o b e i R C ， ri gh t c e n t r al l o

b e 三Q l

q u a d r a t e l o b e i L C ， 1 e ft c e n t r a
l l o b e i L L ， le

ft

l a t e r a l l o b e こ P ， p a pill a r y
l o b e i C ， C a u d a

te l o b e こ

G B
， g a11 bl a d d e r ． T h e sh a d e

d a r e a r e p r e s e n tS
th e

p o rti o n r e m o v e d b y
th e p r o c e d u

r e of 40 ％

h e p a t e ct o m y ．



肝切除後の 胆 汁分泌 能

州 血清総胆汁酸値 ， 酵素法 刷

1 1J 血清セ ク レ チ ン 値， r a d i oi m m u n o a s s a y 法

3 ． 肝胆汁量の 測定お よ び胆汁の 生化学的検査

前述し たア トム 静脈 カ テ
ー

テ ル よ り肝胆汁を採取し

て
，
以下の項目 を測定 し た．

1 1 肝胆汁量

2 ト胆汁 p H 傾 くT o k y o T o a H M
－1 0 B 型 p H メ

ー

タ
ー を使用フ

3I 胆汁浸透圧 ， 氷 点降下 法 くア ム コ 株 式会社製

O s m e tte A を使用 した1

射 胆汁中胆汁酸値

胆汁酸定量 に は， 酵 素 法
1 61
と ガ ス ク ロ マ ト グ ラ

フィ
ー 法の両者 を併用 し た．

ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

による胆汁酸定量法に つ い て は， 大浜の 方法 川
1 別 に 準

じて図2 の よ う な手順で行い ， こ れ に よ っ て得 られ た

グラ フよ り， それ ぞれ の 数値を積分法で算出 した．

なお， ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー の 器機 は島津製 G C －

7 A くF工D 検出器l を使用 した．
カラ ム に は 0 ．2 ％P ol y

l －1 10ノク ロ モ ソ ル ブ で W － H P 8 0
一
－ 1 0 0 メ ッ シ ュ を 充

填し， 内径2 ． 6 m m
， 長さ 2 ． 6 m の もの を使用 した． 温

度条件はカラ ム 部分220
0

C
， 試料注入 部お よ び検出半

は24 0
0

C と した ． キ ャ リ ア
ー

ガ ス と し て ヘ リ ウム を流

速60 mi l m i n で 用 い ， チ ャ ー

ト ス ピ
ー

ド は5 m m と し

た
． 胆汁酸の検索項目 は以 下の ごと くで ある ．

i ト総胆汁酸 くt o t al b il e a cid sl こ iil コ
ー ル 酸

Bil e

土
1 ． E th a n oI E x t r a c ti o n

J
2

． H y d r oly s I S

土
3 ． E t h e r E x t r a c ti o n

土
4 ． M e t h yl E s t e r 浦 c a ti o n

J
5 ． T ri m e t h yJ siIyli ヱ a ti o n

l
6 ． G a s c h r o m a t o g r a p h y

Fig ． 2 ． D i a g r a m o f p r o c e d u r e f o r bil e a cid a n a ly
－

Sis ．

5 2 7

くch oユi c a ci d ， C A l i iiり ケ ノ デ オ キ シ コ
ー ル 酸

くch e n o d e o x y c h o li c a cid ， C D C A l ニ1 Vl デ オ キ シ コ ー

ル 酸 くd e o x y c h oli c a cid ， D C A J i V l リト コ ー ル 酸

く1i th o c h oli c a cid ， L C A l i Vll ウル ソデ オ キ シ コ ー

ル 酸 くu r s o d e o x y c h oli c a c id ， U D C A l ．

5ン 胆汁中総 コ レ ス テ ロ
ー ル 値， 酵素法

ほ1

6J 胆汁 申総 ビ リ ル ビ ン 値， J e n d r a s sik － C l e gh o r n

法 川

り 胆汁中 N a
十

億， イ オ ン電極法

8 う 胆汁中 Cl．値
，
イ オ ン電極法

91 胆汁中 H C O 3
一

億 ， N a tel s o n 超微量ガ ス 分析老削こ

よる法 川

4 ． I C G 色素負荷試験

肝切除後の再生肝 に お け る王C G 色素の 肝細胞内摂

取能， 細胞内移送能お よび毛細胆管内へ の 排泄能 の回

復過 程 を知る目的 で， 以下の 項目に つ い て検索を行 っ

た ．

1 1 血 梁消失率 くpl a s m a di s a p p e a r a n c e r a t e ， K

値う

2 1 I C G pl a s m a t r a n sf e r r a t e くa 値， 血奨か ら肝

へ の 移行率i b 値， 肝 か ら血 祭 へ の 移行率i b 値， 肝

か ら胆汁 へ の 移行率1

3 1 I C G 最大除去率 くm a x i m al r e m o v al r a t e o f

I C G
，
I C G R m a x 値l

車上胆汁中I C G 色素排泄開始時間

5 う時間当た り の胆汁中工C G 色素排泄量 お よび 回収

率

な お
，
こ れ ら の測定法は次の ごと く行 っ た ．

i J 採血 お よ び胆汁採取法

一 側の 股静脈 に 21 ゲ ー

ジの H a k k o エ ラ ス タ
ー 針

を留置， 他側の 肘静脈 よ りI C G 色素 を1 m gl k g 注入

後， 3 ， 5 ， 7 ， 1 0 ， 1 5 ， 2 0 ， 弧 4 0 ， 5 0 ， 6 0 分の 各

時期に ヘ パ リ ン 処理 した 注射器 に て約 2 m l 採血 し，

工C G 濃度 を測定し た．

胆汁は ， 前述 した胆汁採取用 ア ト ム 静脈カ テ ー

テル

を遮光 し
，
工C G 色素注入後 3 時間に わ た り 1 5 分 毎に

肝胆汁量 と胆汁中工C G 濃度 を測定 した． これ よ り
，
3

時間分 の 全IC G 色素量 を算出し て IC G 色素排泄量と

し， それ を投与量 で 除し たも の を工C G 色素回 収率と し

た
．
ま た， 工C G 色素を注入後， そ の 緑色色素が胆汁中

に 出現 す る ま で の 時間 を測定 し， こ れ を色素排泄開始

時間と した．

iり 工C G 測定法

採血 した血液 を遠沈く200 0 回 ハ0 分うして 各血 紫 0 ． 5

m l を分離 し， 滅菌生理 食塩水 2 ． 5 m l で希釈 して よ く

混和す る． 注入前の 採血血 欒 を同様 に処理 し てブ ラ ン

クと し， B e c k m a n 分光光度計 を用 い て 80 5 n m に お け
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る吸光度を測定す る． あら か じ め作製 した検量線 に よ

り血 祭1C G 濃度を求め た．
さ ら に

， 片対数 グ ラ フ を用

い て経時的な血染 工C G 消失曲線 を作図した ．
つ ぎに

，

こ の 血祭IC G 消失曲線 を解析 し て ，
血 柴と肝 の t w o

c o m p a rt m e n t s y s t e m を設置す る こ と よ り数式 Ct
こ

A e
－ K
．

． t ＋ B e－K 2 ． t が 成立 し， 次式

A K l ＋ B K 2 K I X K 2

A ＋ B a

b 二 くK ．十 K 2 ト くa ＋ h つ

よ り， I C G pl a s m a t r a n sf e r r a t e くa 値， b 値， h 胤

を算出 した
20I

． た だ し，

C t
，
t 時の I C G 血祭濃度i

K l ， K 2 ，各 f r a c ti o n に お け る血祭消失率i

A
，
K l に お け る理論的な零時 で の 王C G 血 祭濃度三

B
，
E 2 に お ける理 論的な零時で の1 C G 血祭濃度ニ

e
， 自然対数の底ニ

t
，
任 意の 時間で ある ．

E 値 は， 片対数の グラ フ に 3 ， 5 ， 7 ， 1 0 分後の 血

祭1 C G 濃度 をプ ロ ッ トし， これ ら4 点の 1 次回帰直線

よ り零時で の 血 祭IC G 濃 度 ぐCう， 濃 度 の 半減時間

くt
lノ21 を求め て， 次式 より算出した ．

t
lノ2

I C G R m a x 値 は， I C G 色素 1 m gl k g と 3 m gl k g の

2 点負荷法 に よ りそ れぞ れ K 借 を求 め， こ れ に各工C G

色素投与量 を乗 じて IC G 除去率 を求め， L i n e w e a v e r ．

B u r k
21りこ従 っ て算出した ．

胆汁 中IC G 濃度測定法 は， まず胆汁 0 ． 1 m l に 9 ． 9

m l の 滅 菌蒸留水 を加 え 100 倍 に 希釈 し て よ く 混和 し

た後， その 1 m l に 滅菌生理 食塩水2 m l を加 え 3 m l の

検体 を作製 した ． そ して王C G 色素注入 前の 胆汁 を同様

に処 理 して ブ ラ ン ク と し， B e c k m an 分光光度計 を用

い て805 n m に お け る吸光度 を測定 した．
つ い で ， あ ら

か じめ作製 した検量線 に よ り1C G 濃度を求 めた ．

m
． 実験成績 の 統計学的検討

統計学的検討 に は u n p a i r e d t
－t e St を用 い て 平均値

の 有意差検定 を行い ， P 債が 0 ． 0 5 以下 の 場合に 有意差

あり と判定 した．
な お， 成績 は M e a n 士S ． E ． M ．で表

わ した．

成 績

1 ． 肝重 量 回復率の 推移

40 ％肝切除後の残存肝重量甲回復率 を みる と， 肝切

除後 1 日目 で 66 ． 1 士0 ．9 ％， 3 日目で 74 ■ 1 士2 ． 1 ％7 日

目 で 90 ． 7 士1 ． 7 ％と急速 な 増加 を示 し， 2 8 日目 に は

99 ．1 士3 ． 4 ％と術前値 に復 した く図 3 う．

2 ． 血液の生化学的検査成績

肝切 除 後の 各時期に お ける 血液 生化学的検査成績を

表 1 に 示 す．

1 1 血 清総蛋白値の 推移

術前値 は5 ．8 士0 ． 1 gノdl で あ り， 肝切 除後1 日目で

4 ． 9 士0 ， 1 gノdl と有意 くp く0 ．0 い に減 少し
，
3 日白ま

で 低値の ま ま推移し た．
しか し

，
その 後は漸増し7 日

日 に はほ ぼ術前値に 復 した．

2 う 血 清ア ル ブ ミ ン 値の 推 移

術前値 は 2 ． 3 士0 ． 1 gノ朗 で あ り， 肝切 除後 1 日目で

1 ．9 士0 ． 1 gノdl と有 意 くp く0 ． 0 5う に 減少 し， 7 日日ま

で低値 の ま ま推移 した ．
し か し

，
そ の 後 は漸増し28 日

目に は術前備 に復 した ．

3 J 血 清 G O T 値の 推移

術前値 は 24 ． 0 士 1 ． 8 単位で あ り， 肝切除後1 日目で

36 0 ． 0 士1 0 5 ． 7 単位 と有意くp く0 ． 0 い に 上昇 したが
，
そ

の 後 は漸減 し28 日目 に は術前値 に 復 した．

射 血 清 G P T 値の 推移

全経過 を通 じて G O T 値と ほぼ 同様の 推移を示した

が， 常 に G P T 値 ン G O T 値 で あ っ た ．

5 う 血 清 Al － p 値 の 推移

術前値は 4 ． 2 士0 ．6 単位 で あ り， 肝切 除後 1 日目で

1 3 ． 2 士0 ． 6 単位， 3 日 日で 27 ． 0 士 4 ． 6 単位， 7 日目で

1 5 ． 4 士1 ．7 単位と有意くp く0 ．0 1う に 上 昇し たが， 28 日

目 に は術前備 に 復 した．

6 1 血清 y － G T P 値の 推移

全経過 を通 じて ， 変動 はみ ら れ な か っ た ．

7 1 血 清総 ビリ ル ビ ン値の 推移

全経過 を通 じて ， 変動は み られ なか っ た ．

8う 血清総 コ レ ス テ ロ ー ル 値の 推移

術前値 は 1 31 ． 7 士7 ． 4 m gノdl で あ り ， 肝切 除後1 日

目 で 10 1 ． 7 士1 1 ．2 m g 佃 と有意くp く0 ． 0 5う に低値を示

した が ， 3 日目以 降で はほ ぼ術前と同値 で あ っ た．
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肝切 除後の 胆 汁 分泌 能

9 コ ヘ パ プ ラ ス テ ン テ ス ト値 の 推移

術前値は 1 33 － 5 士 4 ． 7 ％で あ り
，
肝切 除後 1 巨l 目 で

53 ． 4 士5 ． 0 ％と有意 くp く0 ． 0い に 減少 し た． しか し，

その 後は急増し 7 日 目以 降 は術前 と ほ ぼ 同値 で あ っ

た．

101 血 清総胆汁酸値 の 推移

術前値は 2 ■5 士0 ■4 声M ノ1 で あ り， 肝切 除後 1 日目 で

21 ．7 士5 ．8 ノJ M ハ と有意 くp く0 ． 0 11 に 上 昇 した． しか

し， その 後 は漸減し 28 日 冒に は術前値 に 復し た．

川 血清セ ク レ チ ン 値の 推移

全経過を通 じて ， 変動 はみ られ な か っ た ．

3 ． 肝胆汁量 お よ び胆汁の 生 化学的検査成績

1 フ 肝胆汁量 の 推移

体重当 た り肝 胆 汁量 の 術前値 は 6 ．8 8 士0 ． 3 0 ノル
ノ

52 9

m i n lk g で あ り， 肝切 除後 1 Ej 目 に は5 ． 4 5 士0 ， 4 0 p IJ
，

mi n l k g と減少 した が ， 3 日 目 に はす で に 術前値 に 復

した．一一
疇 方， 肝重量 当た り肝胆汁量の 術前値は 23 ． 7 9 士

0 － 96 FLlノmi n l 10 0 g li v e r で あ るが ， 肝切 除後 1 日目よ

り 27 ■ 8 7 士 1 ． 9 5 JLll mi n l 10 0 g li v e r と有意くp く0 ． 0 51

に 増加 し， 7 日目 まで 高値 を維持 した． しか し
，
2 8 日

目に は術前値 に 復 した く表2 ， 図4 う．

2 う 胆汁の p H 値 の 推移

術前値 は 8 ． 19 士0 ．0 3 で あ り ， 肝切 除 後 1 日 目 で

8 ． 3 3 士0 ． 0 5 と有意くp く0 ． 0 5うに 上 昇 した ．
その 後 も 3

日目で 8 ． 2 8 士0 ．0 5 ， 7 日 目 で 8 ． 2 6 士0 ． 05 と有意差 を

認め な い も の の 高値を示 した く表4 ， 図5 つ．

3 1 胆 汁の 浸透圧値 の 推移

術前値 は 296 士 4 m O s m ハ で あ り， 肝切 除後 1 日目
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で 28 2 士 4 m O s m 11 ， 3 日 目で 28 0 士 1 m O s m 11 ， 7 日

目で 281 士 4 m O s m ハ と 有意 くp く0 ． 0い に 減少 した

が
，
28 日目に は術前値 に 復 した く表4 ， 図 5つ．

車上胆汁中胆汁酸値の 推移

総胆汁酸濃度の推移を み る と ， 術 前値 は 36 ． 5 士1 ． 7

メM ノm l で あ り， 肝切除後 1 日目 に は 18
■ 6 士 1 ．3 声M ノ

m l と有意 仁p く0 川11 に 低値 を示 し た． しか し， その

後 は漸増 し 28 日目 に は術前備 に復 したく表 2 ， 図6 I ．

体重 当た り胆汁酸排泄量の推移 をみ ると ， 術前値は

270 ． 7 士4 3 ． 5 n M ノm i nノk g で あ り， 肝 切除後 1 日 目 に

は 99 ．3 士1 4 ． 5 n M l mi nI k g と有意くp く0 ．0 11 に 減少 し

た
．
しか し

，
その後 は増加 し7 日日 で ほ ぼ術前値 に 復

し た く表2 う．

5雪ぎ

肝重量当た り胆汁酸排泄量 の 推移を み る と， 体重当

た り胆 汁酸排泄量の推移と同様の 傾向を示 し， 肝切除

後7 日 目 で術前値 に 復 し た く表 2 ， 図 6 I ．

胆汁酸組成 の 推移 をみ る と， 術 前の C A は56 ．4 士

3 ． 5 ％ で あ り， 肝切除後 1 日日で 87 ． 0 士2 ．5 ％と有意に

増加 し， 2 8 日目 に は術前値 に 復 した．
こ れ に 対して

，

D C A の術前値 は 30 ． 5 士 2 ．7 ％ で あ り， 肝切 除後1 日目

で 2 ． 7 士1 ． 7 ％と有意 に 減少 し，2 8 日目 に は術前値に復

した ．

一 方， C D C A と U D C A は肝切除前後で有意の変

動は み ら れ ず， ま た L C A は 全経過 を通 じて検出され

な か っ た く表 3 1 ．

Eり 胆汁中総 コ レ ス テ ロ
ー ル 値 の推移
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十

億の 推移

全経過 を通 じて， 変動 はみ ら れ な か っ た く表4 ， 図

ヱ盲 7 う．
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肝切除後の 胆汁分泌 能

7 日目で 30 ． 9 士0 ． 7 m E q11 くp く0 ． 0 51 と有意に 高値 を

維持したが， 2 8 日 日 に は術前値
に 復 したく表 4 ， 図 7 1 ．

4 ． I C G 色素負荷試験成績

1う K 値の 推移

術前値は 0 ． 0 72 士0 ． 0 03 m iロー
1
で あ り， 肝切除後 1 日

目で 0 ．
，

0 34 士0 ． 0 0 3 m i n
－ 1
と 術前値 の 約 50 ％に ま で 減

少した． しか し， その 後 は 急速に 増加 し7 日目 で術前

値に復した く図8 1 ．

2 1 I C G pl a s m a t r a n s f e r r a t e くa 値， b 値 ，
h 値1

の推移

術前 の a 値 は 0 － 06 5 士0 － 00 3 m g ． t r a n sf e r e dl m g －

c 。nt e n tl m i nく以下， 単位省略1 ， h 値 は 0 ． 05 9 士0 ． 00 3

であり， 肝切 除後 1 日目で い ずれ も術前値の 約50 ％に

まで減少した ．
しか し

，
その後 は急速 に 増加 し7 日目

で術前備に 復したく図8 う． こ れ に 対し て， b 値 の 術前

値 は0 ． 00 17 士0 ． 0 0 0 3 で あ り， 肝 切 除 後 1 日 日 で

0 ．00 0 5 士0 ． 0 00 1 と術前値の 約30 ％に ま で 減少 した． し

かし
，
その 後 は漸増す る も その 回復は遅延 し， 2 8 日目

でも術前値 に 復さ なか っ た ． く図9 1 ．

3 1 I C G R m a x 値の 推移

53 1

術前値 は 0 ． 4 1 5 士0 ． 0 1 6 m glk gl m i n で あ り， 肝切除

後 1 日 目 で 0 ． 1 0 4 士0 ． 0 78 m gJ k gノmi n と 術前値 の 約

30 ％に ま で 減少 した．
しか し

，
そ の後は漸増す るも の
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の そ の 回復 は 遅延 し， 2 8 日 目で も 術前値 に は復さな

か っ た く図 9う．

4 う 胆汁中I C G 色素排泄開始時間

術前の 正 常肝 で は， 工C G 色素注入 後 8 ． 5 士0 ．6 分で

そ の 緑色色素 が胆汁中に 出現 した が， 肝切除後3 日目

で は 1 2 － 6 士0 ． 2 分 と有意くp く0 ． 0 11 に 延長した
． また

，

7 日目 で は 9 ．8 士0 ． 4 分 と有 意菱 を認 め な い も のの や

や 延長 し てお り，2 8 日目で ほ ぼ術前値 に 復 したく表5I ．

5 1 時間当た りの 胆汁中1 C G 色素排泄量 お よ び回収

率

術前 の正 常肝 で の 時間当 た り1 C G 色素排泄量は，

3
巴
二
三
q

u
岬

P

巴

聖
O

U

巴

む

E
コ
ー

．
，

川

U

O

－

T i m e a f t e r t C G i nj e c ti o nくm i n u t
el

F i g ． 1 0 ． C h a n g e s i n I C G v ol u m e r e c o v e r e d i n

h e p a ti c b il e a ft e r I C G i nj e c ti o n ． D o s e of I C G

i n j e ct ed i n t r a v e n o u sl y こ 1 m gl k g b o d y w eigh t．

中 一中 ， p r e ． O p e r a ti o n i ロ
ー

Ej
，
3 d a y s afte r

h e p a t e ct o m y i 山
一

H
，
7 d a y s a ft e r h e p a te c t o m y i

O － 0 2 8 d a y s a ft e r h e p a t e c t o m y ． E a ch v al u e

r e p r e s e n t s th e m e a n 士 S ． E ． M ． i n th r e e t o fi v e

d o g s ．

T a bl e 5 ． C h an g e S i n s t a r ti n g ti m e a n d r e c o v e r d v ol u 伍 e く％l of bili a r y I C G e x c r e ti o n aft e r I C G i nj e c tio n

T i m e aft e r s ta r ti n g ti m e

h e p a t e c t o m y くm i n u tel

R e c o v e r e d v ol u m e く％l of I C G

1 h r 2 h r s 3 h r s

P r e － O p e ． く41

3 d a y s く3I

7 d a y s く5J

2 8 d a y s く51

8 ． 5 士0 ． 6

1 2 ． 6 士0 ． 2
琳

9 ． 8 士0 ． 4

9 ．2 士0 ． 6

3 4 ． 7 士2 ． 5 6 9 ．6 士4 ． 4

20 ． 2 士 1 ． 5
糊

4 8 ． 9 士 1 ． 3
榊

2 9 ．2 士 1 ． 3 5 6 ． 9 士1 ． 3
さ

3 2 ．6 士2 ． 4 6 8 ． 0 士2 ．8

8 2 ． 6 士7 ． 4

6 6 ． 7 土0 ． 6
寧事

7 2 ． 7 士1 ．3
ホ

8 0 ． 9 士1 ．
8

D 。S e 。f I C G i nj e c t e d i n t r a v e n o u sl y 二 1 m glk g b o d y w e i gh t ． H e p a ti c b il e s a m pl e s w e r e c o ll e c t e d
a t 15T

mi n u t e i n t e ，V a ls f o r 3 h o u r s aft e r I C G i nj e c ti o n ． E a c h v al u e r e p r e s e n ts th e m e a n 士 S ． E ．M 一 鞠 u r e s i n

p a r e n th e si s i n di c a t e t h e n u m b e
r of d o g s st u di e d a t e a c h i n t e r v a l ．

事
8t
綿

，
r ef e r t o T a bl e l ．



肝切除後の 胆汁分泌能

30
旬 45 分で 最高に 達し ， 以 後漸減 した．

工C G 色素回収

率は1 時間値 34 － 7 士2 ． 5 ％
，
2 時間値 69 ． 6 士4 ． 4 ％

，
3

時間値82 ．6 士7 －4 ％ で あ っ た く表5 ， 図 抽 ．

肝切 除後3 日目 では ， 時間当た り工C G 色素排泄量の

最大値は正常肝に 比
べ 低値 で あり， しか も最大値に 達

するま での 時間は 4 5
旬 6 0 分と延 長 した． 工C G 色 素回

収率で も 1 時 間値 20 －2 士1 ． 5 ％， 2 時 間 値 48 t 9 士

1 ，3％， 3 時間値 66 ．7 士0 ． 6 ％と， い ずれ も 有意 くp く

0 ，0 1 いこ減少した く表 5 ， 図 抽 ．

肝切除後7 日目で は， 時間当た り工C G 色素排泄量 の

最大値は正 常肝に 比 べ 低値で あ っ た が， 最大値 に 達す

るまでの 時間は 30
へ 4 5 分と 回復 した． しか し

，
I C G 色

素回収率で は 1 時間値 29 ． 2 士 1 ． 3 ％， 2 時間値 56 ． 9 士

1 ．3 ％くp く0 ．0 引， 3 時間値 72 ． 7 士1 ． 3 ％くp く0 － 0 5うと ，

正常肝に比 べ 有意に 低値 を示 した く表 5 ， 図 10う．

肝切除後28 日 目で は， 時間当た り工C G 色素排泄量

の最大値およ びIC G 色素回収率は， と も に 正 常肝 とは

有意差を認め な い も の の ，
や や低値を示 した く表 5 ，

図101 ．

考 察

従来より， 肝切除後の 胆汁組成の 推移 に つ い て は あ

る程度の知 見が得ら れ て い る
2 ト 41

． しか し
，
胆汁の 生

成 ． 排泄機構に 関 しての 知識が乏 しく， この 分野 の 研

究は未開拓の ま ま残され て い た． 最近， 胆汁生成 を中

心とした物質の 肝細胞内摂取
，
肝細胞内移送お よ び毛

細胆管内排泄の 機構に 関 する研究が盛ん と な り， 多く

の知見が得られ る に 至 っ た ．
こ の ため

， 肝切除後の胆

汁分泌能に 関す る研究報告が散見さ れ る よう に な っ て

きた
5 卜 8I

さて
，
胆汁生成機構 に 関す る研究の 目覚 ま しい 発展

の原動力の 1 つ に ， エ リ ス リ ト ー ル や マ ニ ト
ー ル を用

い たクリア ラ ン ス 法に よ る毛細胆管胆汁量測定法の 確

立があげられ る
22 卜 24 1

． す な わ ち
， 毛細胆管胆汁量 を測

定する こと で
， 胆汁分泌 を その 生成部位 に よ り肝細胞

から生成され る毛 細胆管胆汁くc a n ali c u l a r b il el と ，

柵胆管お よ び こ れよ り遠位側胆管か ら 生成 され る細胆

管胆汁 くd u c t ul a r b il eI と に 分 け て論ずる こ とが 可能

とな っ た ． さら に
， 胆汁酸 の 定量 が可能と な っ た 結果，

毛細胆管汁に は胆汁中胆汁酸排泄量 の 増加 に 比 例 して

毛細胆管胆汁量の 増加す る分 画 く胆汁酸依存性胆汁分

酎 と
， 胆汁酸に 依存 しな い 分 画 く胆汁酸非依存性胆

汁分酎 とが 存在 する こ とが 明 ら か に さ れ た25 ト 28I

胆汁酸依存性毛細胆管胆汁の 生成機序と し て は
，
胆

汁酸の 能動輸送に 伴う胆汁 の 浸透圧 を等掛 こも どす た

めの 水の 受動 輸送 くい わ ゆ る浸透圧利胆つ が主 因と考

えられて い る ． しか し
， 胆汁中に 存在す る胆汁酸の ほ

533

と ん どは ミ セ ル を作 るた め 実際 に はイ オ ン と して は存

在せ ず ， む し ろ胆汁酸の c o u n t e r c a ti o n と して 同時に

移動 す る N a
＋
イ オ ン に よ る浸透圧利胆の 重要性 が指

摘され て い る2 9 ト 3 21 ． 一 方 ， 胆汁酸非依存性毛細胆管胆

汁の生成機序と して は， 毛細胆管側肝細胞膜に 豊富 に

存在す る N a
＋
－ K
＋
－ A d e n o si n e tri p h o s p h at a s e くN a

＋
－

K
十
． A T P a s el に よ る N a ＋イ オ ン の 能動輸送 に伴 う 水

の 受動輸送が 主 因と考 え られ てい る2 相 即

著者は ， 上 述 した胆汁生成機構 に 関す る こ れ まで の

知見をも と に
，
4 0 ％肝切除犬 を作製 して再生肝 に お け

る胆汁中の 胆汁酸や主要電解質の 分析を行い ， 肝切除

後の 胆汁分泌能の 回復過程を胆汁生成機構の面か ら検

討し た．
また

， 同時に 再生肝に お ける1 C G 色素移送の

動態 を解析 し
，
そ の 回復過程 に つ い て も検討した ．

著者の 実験 に お い て， 肝切除後 の 一 般生化学的検査

成績の推移 を み る と， 従来の 報告 と ほぼ 一 致 し て い

る
33 ト 3 引

． な お
， 本実験で得 られ た成績は， い ずれ も手

術侵襲 を含め た成績と い える． そ こ で
，
著者は手術侵

襲の 影響を知 るた め， 単開腹の み を施行 して， 術後 3

日目 に お け る血 清お よ び胆汁の生化学的検査， 工C G 色

素負荷試験 を行っ た． そ の結果， 測定値の い ずれ もが

術前値 と有意差を認め な い と の 結果を得た． した が っ

て ， 肝切 除後3 日目以 降の 成績 は手術便襲の影響 はな

く， か つ 肝切除後の病態 を反映して い るも の と判断し

てい る
．

以 下
， 本研 究を 2 つ の 観点か ら考察を加え る．

王
． 再 生 肝 に お け る月旦汁 分 泌能の 回復過 程 に つ t l て

さ て
，
正 常肝 で あれ ば， 肝切除後早期よ り残存肝 に

再生 現象が み られ る こ と はよ く知 られ た事実で あ る．

犬 や ラ ッ ト を用 い て 70 ％肝切除 を行う と， 犬 で は 6

ル 8 過， ラ ッ トで は2 へ 4 週で 残存肝 はも との 重畳 に

復す る と い われ て い る1 ほ6 即 I
． 著者の 4 0 ％肝切除犬 で

も， 1 週間で も との 重量 の 約90 ％， 4 週間で 10 0 ％の

回復が得ら れ た． ま た， 肝切 除後の 残存肝 で は早期 よ

り胆 汁分 泌 量 が 回復す る こ と も知 られ てお り
2 朋 郎

， 著

者の 実験成績 で も同様 の 傾向が み られ た．
とく に

， 肝

重 量 当た りの 肝胆 汁量で は， 肝切 除後 1 日日よ り術前

値 を上回 る 分泌量 を認 めた こ と よ り， 肝切 除後早期 に

は胆汁分泌能 が克進 して い る と い える
．

一

方， 肝切 除後早 期の 胆汁酸代謝に つ い て
，
胆汁中

胆汁酸排泄量 の 減少 くただ し， 胆汁酸組成比 で は コ ー

ル 酸 が優位と な る1
，
血 中総胆汁酸値の 上 昇， 尿中胆汁

酸排泄量 の 増加が み られ た と の 報告が あ る71 ． こ の 場

合
，
血 中総胆汁酸借上昇の 主因は胆汁酸の 肝細胞内摂

取能の 低下に よ るも の で あ り
，
その 結果

，
尿中 へ の 胆

汁酸排泄量 が増加す る と考え られ て い る ． 著者の 実験

成績 で も ， 肝切除後 1 日目に は体重 お よ び肝重量当た
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り の 胆汁中胆汁酸排泄量 はい ず れ も有意に 減少 し， 血

中総胆汁酸倦も有意 に 上 昇した ．

こ のよ う に ， 肝切除後の 再生 肝 で の 肝胆汁量 と胆汁

中腹汁酸排泄量の推移を み る と， 肝切 除後早期に は胆

汁中胆汁酸排泄量が減少 して い る に も 抱らず， 肝胆汁

量は ほ ぼ術前値の レ ベ ル に ま で 回復 して い る の が わ か

る．
こ の 現象に 対 して， U e s u gi ら

51 は胆汁酸排泄量を

横軸 に ， 肝胆汁量 を縦軸 に プ ロ ッ トした場合， 肝切 除

後早期で は その 回帰直線 の勾配が術前債に 比 べ 大き く

な る こ と， さ らに 胆汁酸排泄量零を外挿 した場合の 肝

胆汁量 くy 切 削 は肝切除後 に 減少す る こ と を指摘 し，

肝切除後早期の胆汁分泌量増加 は胆汁酸非依存性胆汁

分画に よ るも ので は なく ， 胆汁酸の 単位排泄当た りの

胆汁生成量 く利胆効率つ が肝切除後 で 大きく な る ため

で あ ろう と推論 して い る．
こ の利胆効率の 差 に 伴う胆

汁量増加現象は， 胆汁 中胆汁酸濃度が臨界 ミ セ ル 化濃

度 瑚 以 下に 減少 した場合 や， 胆汁中で ミ セ ル を作 り難

い 胆汁酸が出現した 場合 に み られ る
4 01

．
こ れ は

，
ミセ ル

を形成 しな い で解離 した胆汁酸が胆汁中で イ オ ン と し

て 存在 し， そ の 結果， 浸透圧 へ の 貢献度が高く な るた

めで あ ろう と理 解さ れ てい る ．
し か し

， 肝切 除後早期

の胆汁酸濃度は減少す る もの の ， 決 して 臨界 ミ セ ル 化

膿度以下 に は な らな い し
5 榊 I

，
ま た著者の ガ ス ク ロ マ ト

グラ フ ィ ー 法 に よる 胆汁酸組成の分析結果か らで も，

肝切除 に伴い 胆汁中で ミ セ ル を作 り難い 胆汁酸が急速

に 増加 した と は考 え に く い ．
こ の こ と よ り， 肝切除後

早期の胆汁分泌量の 増加現象を胆汁酸の利胆効率 の 差

で も っ て説明 する に は無理 が あ る と思わ れた ．

い ずれ に して も ， 著者の 実験成績 をみ る と， 肝切 除

後早期に は い 胆汁中胆汁酸排泄量が減少した こ と，

2 H 胆汁酸 の c o u n t e r c a ti o n と して 同時に 移動 し， ま

た N a
＋
． K
＋
－ A T P a s e に よ っ て も く み 出さ れ る N a

＋
イ

オ ン の 胆汁中濃度の増加が み られ な か っ た こ と， 3ラ

胆汁浸透圧が有意に 低下 した こ と， は明 らか で ある．

したが っ て， 胆汁酸依存性胆汁分泌 は胆汁量増加 を左

右す る まで に は至 っ て い な い もの と 考え られ た ．

さ て
，
細胆管は胆汁分泌機能 と同時に 水や 電解質 な

どの再吸 収を営む機能 を有 し， 毛 細胆管胆汁 を修飾 し

て肝胆汁 を作 る とい われ て い る．
こ の 細胆管 で は， セ

ク レ チ ン 刺激に より胆汁分泌能が冗進 して胆汁量が増

加す る くセ ク レ チ ン利胆1 こ とが 知 られ てい る
4 1 卜 4 41

これ は
，
胆汁酸 に よ る浸透圧利胆 は エ リ ス リ ト

ー ル や

マ ニ ト
ー ル の ク リア ラ ン ス 値 く毛細胆管胆汁量， を増

加 させ るが， セ ク レ チ ン に よ る利胆 で は両物質の ク リ

ア ラ ン ス 値 に は変動が み られ な い と の実験結果 に 基 づ

く もの で ある
22I 弼

．
こ のセ ク レ チ ン 利胆時に は， 胆汁中

へ H C O 言， C ト， N a
＋
な どの 電解質排泄が増加 し， と り

田

わ け H C O 言濃度の 上昇が 特徴的 で あ る の に比 べ
， 胆汁

酸や ど リル ビ ン濃度は胆 汁量 増加 に 伴う相対的希釈に

よ り低値 を示 す と い わ れ る．

と こ ろ で
，
セ ク レ チ ン の 利胆 反応 に 類似 した現象は

，

胆管拡張例や閉塞性黄痘 に 胆道感染が加わ っ た場合，

さ らに は閉塞性貴疫の 解除後 に も し ば しば み られるこ

と が 報告さ れ て い る45 ト 欄 ． P r ei si g ら
4 51
は
， 胆汁流量と

胆汁中総胆汁酸排泄量 の 回帰直線 が黄痘患者 け なわ

ち胆 管拡張例1 で は上 方に 平行移動する 事実か ら
， 胆

汁酸 に依存 し な い 胆 汁分泌 が黄痘患者 で 増加すると結

論 し， そ の 上 さ ら に 胆汁中 H C O 盲や C 卜の 排泄量が増

加す る こ と か ら
，
細胆管 レ ベ ル で の 胆汁分 泌が克進す

るた めと推論 して い る ． 著者の 実験成績 に お い ても，

肝切除後早期 の胆汁量増加時に は胆 汁中胆汁酸排泄量

お よ び胆汁酸濃度は減少 し たが ， 胆 汁中 H C O 言とC卜

の排泄量お よ び濃度は有意 に増加 した ．
また， 胆汁中

胆汁酸排泄量 が術前値 に 復 した肝切除後7 日目でも
，

胆汁 中胆汁酸濃度 は胆 汁量 増加に 伴う 相対的希釈のた

め低値 を示 して い た ．
こ れ らの 成績 は， セ ク レ チンに

よ る利胆反応と極 めて 類似 し てい る． した が っ て
， 著

者 は P r ei si g ら
4 51 の 推論と 同様， 肝切 除後 早期の胆汁

分泌 量 を左右す る 因子 は， 主 と して細胆管 レ ベ ル での

胆汁分泌完進 によ る もの で あ ろう と の 結論に達した．

し か も ， こ の 胆汁分泌克進は肝重 量 回復 け なわち形

態的肝再生コ の 推移 に ほぼ
一 致 して み られ た ことが注

目 され る． た だ し， こ の 結論を さ らに 直接的に証明す

る に は
，
エ リ ス リ ト ー ル や マ ニ ト ー ル の クリ アラ ンス

値 を測定す べ き こ と は い う まで も ない ．

こ の よう に ， 肝切 除後早期の 胆 汁分泌量 増加の鹿田

を細胆管 レ ベ ル で の 胆 汁分泌能冗進 に 求 める こ とはで

き た が， つ ぎに ， その 刺激因子 が 一 体何で ある かが問

題 と な る．
こ れ ま で に

，
セ ク レ チ ン と類似 の利胆作用

をも つ も と と して ， コ レ シ ス ト キ ニ ン
ー パ ンク レ オザ

イ ミ ン
5 0 ほい

，
セ ル レ イ ン

5 り
，
ガ ス ト リ ン

5 り5 21
，
V a S O－

a c ti v e i n t e s ti n al p e p ti d e
5 31
， グル カ ゴ ン

5 4
梗 ど種々の

消化管ホ ル モ ン が知 られ て お り， こ れ ら は食物摂取刺

激時 に観察 され る細胆管胆汁の 分 泌 冗進 に 重要な役割

を演 じて い る こ と が指摘さ れ て い る
引封5 引

．
この ほか， プ

ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E 2 に も セ ク レ チ ン と類似した利

胆作用 を有す る こ と が 実験的に 証明 さ れ て お り
57，

，
利

胆剤 と して使用 し た臨床報告例が散見さ れる
5 8I5 9I

．
こ

の プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E 2 は肝切 除後の 肝再生の引

き 金物質の 1 つ と して も注目さ れ て お り
6 0 卜 62 1

，
肝切除

後の 再生肝で の 胆汁分泌を論ずる う え で 非常に 興味あ

る 物質で あ る．

著者の 今 回の 実験成績か ら で は， 末梢血液中の セク

レ チ ン濃度 は肝切除前後で有意差は み られ なか っ た－
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ただし， 門脈血 中の セ ク レ チ ン 濃度の 測定が なさ れ て

い ない の で ， セ ク レ チ ン利胆の 関与の 有無に つ い て は

現在の と こ ろ言及 でき な
い

． しか し
，
現 時点 で の 著者

の考えを述 べ る と， 肝切 除後の 肝再生 に 関与 する と い

われる プ
ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E 2 や グ ル カ ゴ ン は も と

より， 上述し た種 々 の 消化管 ホ ル モ ン な ど複数の 因子

が複雑に 絡み合 っ て紳胆管 レ ベ ル に 作用 し， 胆汁分泌

冗進を招来す るの で あ ろう と推察し てい る．

工I ． 再生 肝 に お け る IC G 色素移送能 の 回復過程 に

つ い て

工C G 色素は， 静脈 内に 投与され る と， 速や か に肝細

胞内に 取り込 まれ 高率 に胆汁中 へ 排泄さ れ る ため ， 広

く肝磯能検査法の 1 つ と して用 い られ て き た． とく に ，

本色素は肝外摂取 お よ び肝外排泄を認めず， 抱合型を

作らず腸肝循環も な い こ と か ら
8 3 ト 細

， 肝 の 色素移送 の

解明にも有用 な色素と考 えら れ てい る． 榎本 ら
661
， 金

井叩 ， 浪久ら 抑 は，工C G 色素静注後の 血 額消失曲線 を解

析し， 血襲お よび肝 の t w o c o m p a r t m e n t s y s t e m を

設置する こ と に よ り， C t こ A e．K l
－

t ＋ B e
－

K
2
．t が 成立

し， この式よ り求め た pl a s m a tr a n sf e r r a t e くa 値
，

b 値， b 値うはI C G 色素の 肝細胞内摂取能や肝細胞か

ら毛細胆管内 へ の 排 酬犬態， すな わ ち肝細胞膜の 機能

をよく反映する と報告 して い る． 浅野 ら瑚 や 清水 ら 叩

も
，
肝機能障害を有す る症例， と く に 閉塞性黄痘症例

に対し肝の 機能的予備能 の 指標の 1 つ と して pl a s m a

tr a n sf e r r a t e の 測定 を行 い ， 障害肝の病態解明 に 役立

ててきた こ と を報告 して い る．

さて
， 肝切除後の 残存肝 で は

，
形 態的肝再生に 比 べ

機能的肝再生が遅延 す る こと が よく 知ら れて い る． 著

者の実験成績で も
，
機能的肝細胞量 を表 わす と さ れて

いるIC G R m a x 値 く機能的肝再生の 指標1 の 回復 は，

肝重量 く形態的肝再生 の 指標1 の 回復 に 比 べ 遅延 する

という結果 を得て い る． そ こ で
， 著者 は肝切 除後 の 機

能的肝再生の 過 程を， 再生 肝 に お け るIC G 色素移送能

の面か ら検討した
．

まずK 値の 推移を み ると
， 肝切 除後 1 日目に は肝細

胞数の 減少に 伴い 附直も減少し たが
，
その 後は漸増 し

肝切除後7 日目に は術前値に 復 した．
こ れ は

， 肝重 量

回復率の 推移 とほ ぼ同様 の 傾向を示 した ． す なわ ち，

肝切除後の E 値の 推移は 再生肝の 肝重 量と よ く相関す

るもの で あ り， こ の 成績 は藤本ら71 切 報告と 一 致す る

もの で あ っ た
． ま た， a 値 やh 値 に つ い て も K 値と ほ

ぼ同様の 推移 を示 して お り， 肝切除後 7 日目に はI C G

色素の類洞側肝細胞膜 で の 摂取能 お よ び毛 細胆管側肝

細胞膜で の 排泄能 は， ほ ぼ術前値の レ ベ ル に まで 回復

したも の と 推察さ れ る
．
こ れ に 対 して

，
b 値 は工C G

R m a x 値と同様の 推移 を示 してお り， a 値や h 備に 比
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ベ そ の 回復 は遅延 し， 肝切除後28 日目で も術前値よ り

低値 を示 して い た．

一

九 工C G 色素の 胆汁中排泄動態の推移 をみ ると，

肝切除後 7 日目 で はI C G 色素 の 胆汁申排泄開始時間

は術前値 に 比 べ 有意差 を認 め な い が や や 延長 し て お

り
，
また

，
工C G 色素の 時間当た り最大排泄量 の減少や

回収率の低下が有意 に認 め られ た ．
この こ と は， 工C G

色素の 胆汁中排泄動態か らみ れ ば
， 肝切除後 7 日目で

もま だI C G 色素 の胆汁中排泄遅延が存在 した こ と に

なる．

と こ ろで
，
前述 した よう に

， 肝切除後7 日目に は胆

汁中胆汁酸排泄量は術前値に 復 して お り， 胆汁酸依存

性胆汁分泌能 は ほぼ 回復 して い る こ とが 予想さ れ る
．

こ の こと よ り
， 胆汁酸依存性 を示 す と考え られ て い る

工C G 色素 の 毛細胆管内排泄能も
7 2I
， 肝切除後 7 日目 に

はほ ぼ回復 して い る と推察され る． こ れ は， 肝切 除後

7 日目で b 値が 術前備 に復 した こ と とも 一 致す る もの

で あ る． した が っ て
， 肝切除後7 日目で 1 C G 色素 の類

洞側肝細胞膜で の 摂取能お よ び毛細胆管側肝細胞膜 で

の 排泄能が ほ ぼ術前値 の レ ベ ル に 回復 した に も 抱 ら

ず
， 時間当た り胆汁中最大排泄量の減少お よび 回収率

の低下が認 め られ た原因と して
， 著者は， I C G 色素の

肝細胞内で の移送能の 回復遅延が第 一 義で ある と考 え

て い る． また
，
b 値の 回復遅延は工C G 色素の肝細胞内

で の 移送能 の回復遅延 を反映 して い ると も推察で き，

こ の こ と は
，
b 値 の 低下は肝細胞その も の の機能低下

を反 映す る と した佐々 木
7 封
， 浅野 瑚 の 実験成績と も 一

致す る も の で あ っ た ．

結 論

著者は
，
肝切 除後の 再生肝 に お ける胆汁分泌能 なら

び に 1C G 色素移送能の 回復過 程 を知 る目的で
，
4 0 ％肝

切除犬 を作製 し， 経時的に 胆汁中の 胆汁酸， どリ ル ビ

ン
， 電解質成分な ど

，
脱汁組成の 変動に つ い て 検索を

行 い ， I C G 色素の 血 饗消失お よ び胆汁中排泄の 動態を

解析 した．
そ の 結果 ， 以下の 成績 を得 た．

1 ． 肝切除後 の 残存肝重 量 の 回復率をみ ると
，
7 日

日 で約 90 ％， 2 8 日目で 10 0 ％の 回復が 得られ た．

2 ． 肝重量 当た りの 肝胆汁量 は， 肝切除後1 日目 よ

り術前値 を上 回る 分泌量 を示 した． また
， 体重 当た り

の 肝胆汁量 は 3 日目に 術前値 に 復 した．

3 ． 末棺血 中セ ク レ チ ン濃度は肝切除後 で 変動 をみ

な か っ た が
， 胆汁浸透圧 は肝切 除後 1 日目よ り有意に

低下 し，胆汁 p H 値 は 1 日目よ り有意に 上 昇した． こ の

傾 向は7 日目ま で み られ た．

一 方
， 胆汁中 N a

＋

値 は全

経過 を通 じ て 変動 しな か っ た の に 対 し
，
H C O 言値 と

C 卜値 は肝切除後 1 日目よ り有意 に 上昇 した．
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4 ． 血清総胆汁酸値 は， 肝切 除後 1 日目 で著明 に 上

昇 したが， 以 後漸減 し 28 日目 に は術前値 に復 した． 剛一

方， 胆汁中胆汁酸排泄量 の 推移 をみ る と， 体重お よび

肝重量当た り とも に 有意に 減少 し， 7 日目 で 術前値 に

復 した． しか し， 胆汁酸濃度 は 7 日目で も胆 汁量増加

に 伴う相対的希釈の ため 低値 を示 し た．

5 ． 血 清 ビリ ル ビ ン値 お よ び胆汁中 ビ リ ル ビ ン 値

は， 全経過 を通 じて 変動 はみ られ なか っ た ．

6 ． I C G に よ る 色素移送能 の 推移 を み る と， I C G

R m a x 傾 く機能的肝再生う の 回 復は ， 肝重 量 く形態的

肝再生1 の 回 復に 比 べ 著 しく 遅延 した．
E 値， a 値お

よ びh 値 は， い ずれ も肝切除後 1 日目 よ り切除量 に ほ

ぼ比 例 して減少 したが ， 7 日目 で術 前値 に復 した． し

か し， b 値 の 回復は遅延 し， 2 8 日日で も術前値 よ り低

値 を示 した．

一

方 ， I C G 色素の 時間当た り胆汁中最大

排泄量 お よび 回収率は， 肝切除後 7 日 目で も術前値 よ

り有意に 低値 を示 した．

以上 よ り，肝胆汁量は肝切除後早期よ り 回復 した が，

そ の胆汁量 を左右す る の は主 と して細胆管レ ベ ル で の

胆汁分泌能冗進に よ る も の で あり， ま た工C G 色素移送

能 の面か ら みる と， 1 C G 色素の 類洞側肝細胞膜 で の 摂

取能 およ び毛 細胆管側肝細胞膜 で の 排泄能に 比 べ ， 肝

細胞内移送能 の 回復 はか な り 遅延す る こ と が 示 さ れ

た
．
す なわ ち

， 肝切除後で は み か け上胆汁分泌能が 回

復 し て い る よう に み え て も， 潜在 的胆汁分泌障害 は

残 っ て い るも の と結論 され た ．
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w eig h t slig
h tl y d e c r e a s e d o n t h e l st d a y a n d r a p id l y r et u r n e d t o p r e o p e r a ti v e l e v el o n t h e 3 r d

d ay
，
W h il e t h e b il e fl o w r a t e p e r u n it li v e r w eig h t i n c r e a s e d sig ni fi c a n tl y o n t h e l st d a y a n d

r e m ai n e d hi gh till t h e 7 t h d a y ．
T h e o s m o ti c p r e s s u r e o f b il e d e c r e a s e d a n d t h e p H o f b il e t e n d e d

t o b e al k ali n e f o r t h e fi r st 7 d a y s a ft e r h e p a t e c t o m y ． A m o n g t h e c h a n g e s i n el e ct r o ly t e s o f b il e

th e s o di u m i o n c o n c e n t r a ti o n s h o w e d n o a p p r e ci a b l e c h a n g e s a t e a c h i n t e r v a l ， W hil e t h e b i c a r
－

b o n at e a n d c h l o rid e i o n c o n c e n t r a ti o n s h o w e d a m o d e r a t e i n c r e m e n t f o r t h e fi r st 7 d a y s a ft e r

h ep at e c t o rn y ．
T h e t o t al b il e a ci d c o n c e n t r ati o n i n s e ru m i n c r e a s e d si g n ifi c a n tl y o n t h e l st d a y

a n d r e t u r n e d t o p r e o p e r a ti v e l e v el o n t h e 2 8 t h d a y ．
I n c o n t r a s t

，
t h e b ili a r y a ci d e x c r eti o n r at e

d e c r e a s e d si g n i fi c a n tl y o n t h e l st d a y b u t r a p i d ly r e t u r n e d t o p r e o p e r a ti v e l
e v el o n t h e 7 t h d a y ．

T h e b il e a ci d c o n c e n t r a ti o n i n b 皿e o n t h e 7 t h d a y ， h o w e v e r ， S h o w e d a l o w e r l e v el t h a n t h a t a t

P r e O P e r a ti o n d u e t o r el a ti v e d il u ti o n o f t h e i n c r e a s e d b il e fl o w ．
T h e K －

V al u e r e p r e s e n ti n g t h e

Pl a s m e d i s a p p e a r n c e r at e o f I C G ， t h e a
－

V al u e r e p r e s e n ti n g t h e t r a n s f e r r at e o f I C G f r o m p l a s m a t o

li v e r a n d t h e h － V a l u e r e p e r s e n ti n g t h e t r a n sf e r o f I C G f r o m li v e r t o b il e d e c r e a s e d n e a rl y i n

P r O P O rti o n t o l o s s o f li v e r m a s s o n t h e l st d a y a n d r et u r n e d t o p r e o p e r ati v e l e v el o n t h e 7 t h d a y ．

T h e b －

V al u e r e p r e s e n ti n g t h e r at e o f I C G f r o m li v e r t o p l a s m a a n d t h e R m a x
－ V al u e r e p r e s e n ti n g

th e m a x i m al r e m o v al r a t e o f I C G al s o d e c r e a s e d o n t h e l st d a y a n d t h e r e a ft e r g r a d u all y i n
－

C r e a S e d
，
b u t d i d n o t r e t u r n t o p r e o p e r a ti v e l e v el e v e n o n t h e 2 8 t h d a y ． T h e m a x i m al e x c r e ti o n

r at e a n d r e c o v e ry v o l u m e o f I C G i n b il e o n t h e 7 t h d a y sh o w e d a l o w e r l e v el t h a n t h o s e a t

P r e O P e r a ti o n ． T h e s e r e s u l t s i n d i c at e t h at t h e b il e fl o w r a t e i s r e c o v e r e d i n t h e e a rl y p e ri o d

m ai n ly d u e t o t h e i n c r e m e n t o f d u c t u l a r b il e f r a cti o n
，
a n d t h at t h e r e c o v e ry o f i n tr a c e11 u l a r

t r a n s p o rt o f I C G a ft e r h e p a t e ct o m y i s f ai rl y d el a y e d c o m p a i r e d w it h t h a t o f h e p ati c u p t a k e a n d

bili a r y e x c r e ti o n o f I C G ． F r o rn t h e a b o v e
，
it i s s u g g e st e d t h at a l a t e n t d i s t u r b a n c e o f b il e

e x c r eti o n sti11 r e m ai n s e v e n at t h e p e ri o d o f a p p a r e n t r e c o v e r y o f t h e b il e fl o w r a t e a ft e r

h e at e ct o m y ．


