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門脈は.腸管で吸収された種々の栄養素および停職

などで分泌される体液性因子を肝臓へ搬送するという

重要な生理機能を営んでいるが.その病態生理につい

ては,従来主として血行動態の異常に関心が払 われ .

門脈系と下大静脈系の短絡手術は.もっぱら門脈圧完

進症に対する減圧法として行われてきた1)～6)

ところが,1960年 Field7)は､糖原分解酵素 の欠

損によって肝糖原の分解が行われないために低血糖に

陥る glycogen蓄積症に対 して, portacavalshu･

ntを造設すれば.腸管から吸収された糖質 の末梢組

織における直接利用をはかりうるであろうと示唆 し,

1965年 Starzlら8)は. Childら9)が肝再生 におけ

る門脈血の意義を実験的に検討する目的TEt'考案 した門

脈 ･下大静脈交叉吻合術 portacavaltransposition

によって, 肝糖原量が減少するという実験成績m) に

もとずき,8才女子のⅢB型 glycogen蓄積症例に

portacavaltranspositionを実施 して糖代謝異常の

顕著な改善が得られたと報告 し.翌1966年 , Riddel

ら‖)は7才男子のⅠ型 glycogen蓄積症例に本術式

を追試 して同様の成果を収めている.

このように,門脈血の体循環転入によって glyc0-

gen蓄積症に治療効果のもたらされることが確認 さ

れたが, portacavaltranspositionは高度 に腫大

した肝臓の肝門ちかくで行う門脈と下大静脈の交叉吻

合で,技術的に極めて困難であるのみならず.吻合の

ために両血管の血流を遮断 している間 splanchnic

poolingならびに腎うっ血をきたし,それ らの障害

を軽減するためには.低体温法さらには大腿静脈とRffi

静脈問に体外回路の造設を必要とするため,重篤な代

謝異常を原病とする小児に対して.毎常安全に実施 し

うる術式といい難いことは,後年,本症に対 して標準

的な portacavalshuntを適用 した Hermann ら

12)も指摘しているところである.
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そこで,教室では,1967年以降 , glycogen蓄積

症の治療法として,腸管から吸収された糖質の肝臓流

入を回避 して.末梢組織における直接利用をはかるた

めには Starzlの術式のように全門脈血の diversion

は必要でなく,糖質を吸収 している小腸を源流とする

門脈血の選択的な体循環への転入で目的を達するであ

ろうと想定 し,他方.胃･十二指腸.陣･陣ならびに大

腸からの門脈血は肝臓へ流入させて.これらの流域の

吸収物質および体液性因子は生理的な代謝を宮 ませ .

生体に及ぼす影響を最小限にとどめるべきであるとの

見解のもとに. glycogen蓄積症に対す る新 しい治

療法として.小腸静脈血の選択的体循環転入手術の実

用の可能性を追求 してきた13卜16)

著者は.実験的に小腸静脈血を選択的に体循環系へ

転入する血管吻合手技,本術式の糖代謝ならびに生体

に及ぼす影響を検討 し, あわせて小腸静脈血の di-

versionによって.腸肝循環を行っている物質の代

謝にも変化がおこるであろうとの観点から.脂質の代

謝に大きな役割を果す胆汁酸が腸肝循環を行っている

ことに着目し.その前駆物質である cholesterolに

ついて検索 して.興味ある知見を得たので,glycogen

蓄積症 に対 する選択的小腸静脈血体循環転入手術

の臨床成績とともに報告する.

実 験 的 研 究

〔Ⅰ〕小腸源流門脈血の選択的体循環転入手術および

その血糖ならびに肝 glycogenに及ぼす影響

小腸静脈血の diversionによる glycogen蓄

積症の治療の可能性を検討するため.まず実験的 に.

小腸源流門脈血を選択的に体循環へ転入する門脈系の

短絡手術手技を検討 し.小脇静脈血の diversion

による糖代謝の変化を血糖および肝 glycogenにつ

SelectiveIntestinalVenousDiversion forthe TreatmentofMetabolicDiseases.

MasahiroYamashita,DepartmentofSurgery(Ⅱ)(Director:Prof.Ⅰ.Miyazaki),School

ofMedicine,KanazawaUniversity.
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いて検索 し.肝機能など生体に及 ぼす影響 も検索 し

た.

Ⅰ.実験材料ならびに方法

1.実験動物

本稿における一連の実験では,健康と思われた体重

7-18kgの雑種成犬78頭を使用 し,オ リエ ンタル固

形飼料 Dsおよび水道水を与えて.同一条件下 で 1

週間飼育 し実験に供 した.

2.小腸静脈血の選択的体循環転入手技

イヌの門脈系は,図 1aに示すように.小腸 に分布

する上腸間膜静脈に下勝十二指腸静脈.総結腸静脈お

よび下腸間膜静脈が合流 して門脈本幹に移行 し.さら

に胃肺静脈および胃十二指腸静脈が流入 して肝門に入

っている.

そこで.小腸源流門脈血を選択的に体循環に転入さ

せるためには.胃 ･十二指腸,勝 ･陣および結腸から

の門脈血は自然のまま.肝臓に流入させておき,空腸

下

および回腸からの門脈血のみを短絡 しなければならな

い.したがって ,肝臓への血流を温存する門脈分枝の

なかで.もっとも遠位の下膳十二指腸静脈の流入部よ

り腸側で.上腸間膜静脈を下大静脈に吻合短絡するこ

とにした.

血管吻合は,術前12時間絶食にし.塩酸ケタミンを

体重 1kgあたり16mg筋注 して麻酔 し.無菌的に腹部

正中切開により行った.術中は,生理的食塩水500ml

を点滴静注 し.術後,体重 1kgあたり50mgの ami･

nobenzilpenicillinを筋注で授与 した.

まず.十二指腸を左側方に圧排 し.腹膜 を切開 し

て,/ト血管およびリンパ管を出来るだけ損傷 しないよ

うに注意 しながら上腸間膜静脈を露出する.下勝十二

指腸静脈の分岐部より腸側約 3cmの全周 を剥離 して

血管吻合用三本相子の-側をかけてこれを遮断 し.下

挿十二指腸静脈分岐部直下で上腸間膜静脈を結繋切断

する.つづいて,下大静脈を右腎静脈合流部よりやや

上左方で.その前壁をモスキー ト相子でつまみ上 げ.

図 1 イヌにおける小腸静脈血の選択的体循環転入手術

a イヌのP朋爪系 と血管吻合部位
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三本相子の他側ではさみ,モスキー ト相子でつまみ上

げたまま.上腸間膜静脈の断端径より長めに下大静脈

壁を増勢刀で一気に切除する.この操作により,吻合

に用いる下大静脈の孔は紡錐形に開く.そこで,あら

か じめヘパ リン液にひたしておいた6-0号針付綿糸

で.両静脈の断端を後壁から前壁への順序で連続縫合

する (図 1b).本吻合に用いる上腸間膜静脈は.門脈

本幹より細 く,その血流量 も少ないので.内膜どうL

を正確に接合させ,血管内腔にとび出さないよう吻合

することが重要である.

なお,イヌでは.吻合のための血流遮断中,小腸領

域のうっ血が著 しいので,手早 く吻合 し.すみやかに

血流の遮断を解除 しなければならない.しかし,ヒト

では.後述するように.遮断部位より遠位にう回路と

なる弓状吻合が豊富にあるため,うっ血はお こらず ,

ゆっくり吻合を行っても小腸に障害をのこさない.

以下.本稿では,この術式を小腸静脈 ･下大静脈

(端側)吻合術と呼称する.

Ⅱ.検査項目ならびに方法

1.小腸静脈 ･下大静脈吻合部の観察

小腸静脈 ･下大静脈端側吻合術 の patency をみ

るために以下の検索を行った.

1)静脈造影法

術後のイヌを12時間絶食にし.体重 1kgあた り16

mgの塩酸ケタミン筋注による全身麻酔下に再開腹 し,

小腸に分布する静脈の 1本より,60%ウログラフイン

20mlをすみやかに注入 しながらX線撮影を行い,静脈

造影像を得てレントゲン学的に観察 した.

2)小腸静脈 ･下大静脈吻合部の模本作成

静脈造影法が終了 した一部のイヌに,致死量のベン

トサールを静注 し.犠性解剖を行い.両血管の吻合部

を摘出し模本を作成 し.肉眼的観察を行 うとともに.

10%ホルマ リンで固定 し.パ ラフィ ン切片 を作成 ,

Hematoxylin･Eosin染色を行い.組織学的に観察 し

た.以下の再開腹話検査終了後に死亡 した例について

ち.模本を作成 し観察 した.

2.血糖検査 (経口ブドウ糖負荷試験)

小腸静脈 ･下大静脈吻合術の術前および術後 4過の

イヌを12時間絶食にし.無麻酔下で口腔よりN0.5の

胃管カテーテルを胃内に括入 し,これを通 じて,体重

1kgにつき0.5grのブドウ糖 (20%の注射用 ブドウ糖

液を使用 した)を注入 し,ブドウ糖負荷試験 を行 っ

た.負荷前.負荷後30分,60分,90分.120分 .180

分.240分にそれぞれ大腿静脈より注射器で採血 し,血

糖値を glucose･oxydase法17)で測定 した.

3.肝糖原量の定量

229

術前および術後 4過のイヌを12時間絶食にし.体重

1kgあたり16mgの塩酸ケタミン筋注麻酔下に開腹 し

て.肝組織を採取 し, anthrone法18)にて肝 glyc0-

gen量を定量 した.すなわち.約0.5grの新鮮な肝組

織片を手早 く秤量 し,1mlの30%KOH溶液 に投 じ.

煮沸 して組織を破壊 し.ェタノールで glycogen を

沈搬させ19), 6N･HClで中和 したのち,水でうすめ

50mlとした.この1mlをとり.さらに4mlにな るま

でうすめて,8.Omlの硫酸 anthrone試薬 を加 え .

加温 ･冷却 して,コールマン光電比色計を用い620m〟

で吸光度を読みとった.対照として, 1ml中 に0.1

mgのブドウ糖を含む基準液 (第-化学製 ブ ドウ糖基

準原液を蒸留水でうすめて作成 した.)にお ける吸光

度との比から,次式により,肝組織 1gr中の glyc0-

gen量を求めた.

肝 1gr中のglycogen量-0.1×

披検液の吸光度

基準液の吸光度

50

秤量 した組織の重量 (gr)
m g20)

4.肝機能検査

1)血清蛋白量定量

日立血清蛋白計を使用 し測定 した21).

2)Bromsulfalein 試験 (asp)

5% Bromsulfalein 水溶液を体重 1kgにつき5

mg静注 し.30分後に 採血 して測定を行った22).

3)硫酸亜鉛試験 (ZTT)

Kunkelの方法23)に従って行った.

4)血清 Transaminase(GOT,GPT)活性測定

Reitman-Frankel法24)に従って測定 した.

5.肝の組織学的検索

1)糖原染色

術前および術後 1カ月.3カ月,6カ月経過 したイ

ヌを3と同様な方法で開腹 し.肝組織を採取 した.組

織の一部をただちに Carnoy液で 1時間固定 し.無

水アルコールにうつしたのち,セロイジン包埋 し.切

片を PAS法および Bestのカル ミン法で染色 した.

鞄色された物質について,唾液消化法を行い glyc0-

genであることを同定 した25).

2)Hematoxylin･Eosin(H-E)染色

10%ホルマリン固定後,パラフィン切片を作成 し

H-E染色を行い観察 した.

3)Azan染色

同様に.Azan染色を行い.線維組織の観察を行 っ

た.

4)脂肪染色
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10%ホルマリン固定材料について凍結切片を作成し

sudan Ⅲ 染色を行い,脂肪沈着の有無を検索 し

た.

Ⅲ.実験結果

1.小腸静脈 ･下大静脈吻合部の形態学的観察

小腸静脈血の選択的休循環転入手術による glyco･

gen蓄積症の治療を意図するにあたって, まず技術

的に,永続的な小腸静脈血の diversion の得 られ

ることが必要なので.小腸静脈 ･下大静脈吻合を行っ

たイヌ59頭のうち17頭について.術後経過をおって開

腹し.静脈造影を施行して吻合孔の patency を観

察 した結果,1カ月目に8頭中 1頭は吻合部の血栓に

よる狭窄のため.造影剤が下大静脈に流入するととも

に求肝性の副血行路を経て肝内への流人 もみ られた

が.7頭は造影剤が吻合孔を通り下大静脈にのみ流入

していた.術後 3カ月目に検索 した4頭においては.

全例血管吻合孔の開存を認めた (図2).術後 4カ月

目の3頭中 1頑に吻合孔の狭窄を認め,造影剤のほと

図 2 小腸静脈一下大静脈吻合術後の静脈造影像

(犬〟.27,3カ月後) 下んどが肝に流入していた

ので,組織学的に検索 したところ,吻合部血管壁に連

なる血栓が器質化 していた.このように再開腹静脈

造影ならびに肝組織片採取を行うと,イレウスあるい

は術別の感染時関をきたして死亡する例があったため

,長期経過を追跡 し得たものは6例であったが,術後

6カ月目の3頭申1例に吻合孔の狭窄を認めた他は.1

0ヵ月目および1年6カ月目の各犬は.吻合孔がよく

開存し.術後 3年健存犬においては.静脈造影で求肝

性の副血行路の形成はな く,肉眼的に吻合部血管内面

は滑からで.組織学的には.縫合糸を中心にわずかな

細胞浸潤と周辺に線維組織の形成がみられたが.両血管の内皮は連続 し

ていた (図3a,b).これらの結果から.小

腸静脈血を選択的に体循環系に転入する血管吻合は.

門脈分枝を用いるものであるが.そのねじれや屈曲を

きたさないよう相子をかけ,両血管の内膜どうLを確

実に密着させ.追加縫合を必要としないよう注意す

れば.永続的な小腸静脈血のdiversionが技術的に

困難でないことが判明した.図 3 小腸静脈一下大静脈吻合部の形態学的所見

(犬〟.23,術後 3年)a 下大



小腸静脈血の体循環転入手術による代謝疾患の治療

2.血糖および肝 .glycogenの変化

つぎに.小腸静脈血 diversionによ り,腸で吸

収された糖質の末梢組織における直接利用の可能性を

検討するため,経口ブドウ糖負荷による血糖曲線の変

化をみた結果,同一犬において.その術前および術後

の糖負荷曲線を比較 し得たものは3例であったが.い

ずれも空腹時における血糖 レベルが術前よりいくぶん

上昇 していた. すなわち術前の平均空腹時血 糖値 が

62.0±5.8(棲準誤差)mg/dlであったのに対 し,術後

は72.7±2.9mg/dlで.おおよそ10mg/dlの上昇が認
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められた.経口糖負荷を行うと,術前は30分で115.7

±4.3mg/dlとピークに達し.60分.90分 と急激 に下

降 し.120分後にほぼ負荷前 レベルに復 したが .小腸

静脈血転入手術後は.やはり糖負荷後30分でピークに

達するが,その平均は108.7±4.1mg/dlと術前よりむ

しろ低 く.60分までは術前と同様の下降を示 したが .

その後再上昇する例 もみられて.120分以降.術前 に

比べおおよそ20mg/dl前後高いレベルで緩徐に下行 し

ていく傾向が認められた (図 4).

一方,腸で吸収された糖質の diversion による

図4 選択的小腸静脈血転入犬の経口糖負荷試験

犬 J帖. 負 荷 前 後 30′ 60′ 90 120′ 180

′ 240′術前 16 72 123 105

87 74 67 7118 62 116 101 75 76 69 65

19 52 108 93 75 56 56

51術徳 16 78 114 101

91 93 85 8818 72 104 94 99 94 98 76

196810888 807 868 73

120
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肝 glycogen量の変化を術前および術後 4過の組織

化学的検索で比較 したところ,術後には,PAS 陽性

物質の減少傾向が認められ.同定試験で肝組織 gly-

cogenの減少が推定された (図 5).カル ミン染色で

も同様であった.そこで,小腸静脈血転入犬 5頭につ

いて.その術前.術後の肝 glycogenの定量を行 っ

た.術前に glycogen量は平均31.0±1.1(標準誤

差)mg/grであったのに対 し,術後 4過 には,すべ

ての例で減少がみられ.平均19.4±1.2mg/grとな

り,平均37.2%の有意の減少 (P<0.01) を示 した

(図 6).

3.小腸静脈血転入犬の肝機能

門脈系の短絡手術は直接肝に影響を及ぼすので.術

後 7カ月にわたって肝機能の変動を検索 した.全経過

を追跡 し得たものは5頭であった.血清蛋白量は.術

後 1週間目に減少 したが,2過以後には,術前値とあ

まり変 らず.その変動は少なかった.BSP は術後 1

週目には術前に比べ軽度の排他遅延を示 したが . 2

図 5 選択的小腸静脈血転入犬の肝糖原の減少

(犬〟.17,PASx200)

前

下

過
,1
カ月と徐々に回復して2カ月以降安定し,その
後6カ月を経過しても異常値を示す例はなかった.Z
TTは
.
術後1カ月ではほとんど変動を示さず.4カ

月まで安定していたが
,
5カ月以降軽度の上昇･動揺

を示す例がみられた
.
GOT
,
GPTはBSPとはぼ同

様の変動を示し
.
術後2週目までは軽度の上昇をみる

ものがあったが,
その振巾は小さく
,
2カ月から7カ

月まで動揺する例はなかった(図7).
4.
肝の組織学的検索

肝の組織学的検索において
.
術後1カ月までは.

わ

ずかに肝細胞の染色不同
,
腫脹などの変化を認めた例

があったが,
肝細胞索にはみだれはみられず
,
術後3

カ月および6カ月においては正常な肝組織像を呈し.
Azan染色を行っても,
間質線維の増生は認められな

かった(図8).
またSudanⅢ艶色で脂肪変性の有

無を検索したが
.
小腸静脈血のdiversion後.
肝

細胞内の脂肪小滴の増加はみられず
.
むしろ脂肪小滴

の縮小傾向を認め
.
その減少が観察された(図9)

.
小括

小腸静脈血の選択的体循環転入によるglycogen
蓄積症の治療の可能性を検索するため
.
実験的検討を

行った.
まず
.
技術的に
,
イヌにおいては
,
下勝十二指腸静

脈の合流部直下で上腸間膜静脈を下大静脈に端側に吻

すれば
.
胃･十二指腸,
勝
,
牌ならびに大腸からの

門図 6 選択的小腸静脈血転入犬の肝 glycoge
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図 7 選択的小腸静脈血転入犬の肝機能
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図 8 選択的小腸静脈血転入犬の肝組織像

(〟.59,Azan染色×50)

a 術 前

b 術後 6

カ月脈血の肝流入は温存され,小腸源流の門脈

血のみを永続的に体循環系に転入しうることが判明した.

小腸静脈血 diversionに
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cholesterol量を次式により算出 した.

血清 cholestero1-

枚検体における吸光度×100

100mg/dl標準液における吸光度
mg/dl

2.肝組織 cholesterolの定量

12時間絶食犬を体重 1kgにつき16mgの塩酸ケ タ ミ

ンで麻酔後開腹 し.肝組織を採取 した.この肝組織の

10%ホルマリン固定材料について Folch らの方 法

で脂質を抽出 した27).すなわち.肝組織 1grを正確 に

秤量 し.2:1クロロホルム ･メタノール液 を加 え ,

glass Potterhomogenizerにて肝組織を homo･

genateL.全量を20mlと して ,小型 の Buchner

funnelを用いて.東洋ろ紙N07で流水吸 引 ろ過 し

た.このようにして得 られ る crudeextractの10

mlを目盛付 き共栓試験管に移 し,2mlの0.9%塩化 ナ

トリウム溶液を加えて十分振とうしたのち,室温で静

置 し2層に分離 した.上層は駒込 ピペットで除き.下

層の表面および管壁を puresolventupperphase

(2:1クロロホルム ･メタノール溶液に0.2容 の水

を加えて振とう･静直 して得 られる上層で.3:48:

47のクロロホルム･メタノール･水を含む) の少量

ずつで 3回洗浄 し除いた.残 った下層と少量のすすぎ

液に少量のメタノールを加え一層にし.さ らに 2 :

1クロロホルム･メタノール液を加えて全量 を10ml

とした.

このようにして得 られた抽出液0.1mlについて . 1

と同様に行い.この抽 出液100ml中の cholesterol'

量を求め.この抽出液100mlは,肝組織 5grに相 当す

るので,5で除 して肝組織 1gr中の cholesterol量

を算出した.

3.尿中胆汁酸の検出

小腸静脈 ･下大静脈吻合術によって体循環へ転入さ

れる再吸収胆汁酸の行方については,胆道閉塞時に尿

中に胆汁酸が検出されることが知 られている28)ので ,

腎からの排他が想像された.そこで.小腸静脈 ･下大

静脈吻合術の術前および術後のイヌの尿か ら Amber･

liteXAD-2 resin29)で胆汁酸を抽出 し.薄層 ク

ロマグラフイーで分離30)を試みた.

胆汁酸の同定には.後記する標準物質を用 いたが .

同時に.イヌの胆のう胆汁ならびに胆管結繋黄症犬の

尿を展開して.含まれる胆汁酸を比較 した.

尿は.留置カテーテルにより.24時間尿を採集 し.

その30mlをそのまま10grの AmberliteXAD-2

resin (米国 Rohm and Haars社製)の column

(1.0×20cm)に apply L,60mlの再蒸留 水で
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columnを洗浄 したのち,メタノール60mlで胆汁酸 を

流出させた31)32).このようにして得 られたメ タノール

流出物を水浴中で加温 ･濃縮 ･乾固 して,残査をェタ

ノ-ル3mlに再び溶解 した.このエタノ..,-ル溶 液 を

マイクロシリンジで10〟1とり,120℃.60分乾燥 ･活

性化 した厚さ250fLのワコーゲルB-5の20×20cmの薄

層プレー トにスポットした30).胆のう胆汁は3mlに

99.5%のエタノール15mlを加え,水浴上で60oC.30分

間加温 し.冷却 ･ろ過後,ろ液を蒸発乾固 し,エタノー

ル3mlに再溶解 し33).この10FLlを薄層プレー トにスポ

ットした.

胆汁酸の展開には,ブタノール ･酢酸 ･水 (10:

1:1)および トルエン･酢敢 ･水 (5:5 : 1)

の2種の溶媒系を用いた34).胆汁酸の同定 には .以下

の榛準胆汁酸を使用 した :Cholicacid (C) (和

光純薬). Taurocholic acid (TC),Glycocholic
II

acid (GC),Deoxycholicacid(DC),TaurodeoxI

Cholic acid (TDC). Glycodeoxycholic acid

(GDC),Chenodeoxycholicacid (CDC)(以上米国

Biochemicallnc.)

図10 標準胆汁酸の検量線
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発色は.プレー トを乾燥 したのち.50%硫酸を均一

にスプレーし.130oCで15分間加熱 して行い,標準胆

汁散のスポットと比較同定 し.さらに.島津二波長 タ

ロマストキャナCS900を使用 し.400nmで densit0-

metry35)36)を行った.なお,胆汁酸の標準物質 5LLg.

10LLg,15FLg.20FLgについて行 った densitometry

の検量線は図10のごとくであった.ただ し.薄層 クロ

マ トグラフィーでは DCと CDCの移動率が同 じで .

分離不能であるので.ここでは,村越 ら33)にな らな

い.すべて DCとして扱 うことにした.

Ⅲ.実験結果

1.血清 cholesterol値の推移

正常と思われた雑種成犬44頭の術前血清総 chole･

sterol値は.56-267mg/dlでこれか らの平均値は136

±8.3(棲準誤差)mg/dlであった.小腸静脈 ･下大

静脈吻合術後の血清 cholesterol値の推移は図11のグ

ラフで示すように.術前値が平均値を上まわっていた

ものは,全例漸減 し.術前値が平均値以下 であった例 で

は,あまり変化 しないか, む しろ増加を示 した (No

27.44).No24およびNo25のイヌでは.血清 choleste･

rol値が術後 7週目および5週目にそれぞれ,64mg

/dlおよび56mg/dlと過度に下降 したのが観察 された .

しか し,その後,平均値に近いレベルに上昇 し安定 し

た.No23は,250mg/dlと高い術前値を示 したが.術

後15過には144mg/dlと低下 し.No67は.184mg/dlか

ら148mg/dlとなった.いずれも無制限な減少 はみ ら

れず.正常犬の平均的なレベルで安定 した.

2.肝組織 cholesterol量の変化

術前のイヌ10頭の肝組織 cholesterol量 は3.0-

6.7mg/grで.平均4.5±0.4mg/grであったが.術後

3週目の3頭では,3.5±0.3mg/gr.6週 目の 3頭

では1.4±0.4mg/grと減少 した.その後 9週 目の 3

頭は1.7±0.2mg/gr, 12週目の 4頭は2.1±0.3mg/

gr.15週目の 3頭は2.0±0.3mg/grと.術前平均 の50

%以下に減少 しており,小腸静脈血の体循環転入手術

により.肝組織 cholesterol量 も減少することが観

察された (P<0.01) (図11).

3.尿中胆汁酸

あらかじめ黄症犬の尿について AmberliteXAD

-2で抽出 した資料を薄層 クロマ トグラフィーで標準

胆汁散と比較 したところ.TCと GC と同定 され る

スポットがあらわれ.前者はメタノールで抽出 したイ

ヌ胆汁の TCのスポットと一致 し,先述 した抽 出法

で,尿中胆汁酸の解析が一応可能であると判断された

ので,小腸静脈 ･下大静脈吻合により小腸静脈血を転
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入 したイヌの尿中胆汁酸の検出を行った.

まず,術前および術後 2時間までの尿を採取 して薄

層 クロマ トグラフィーを試 みた ところ ,術前尿 に

densityは低いが.TCおよび GCのスポ ッ トが検

出され.術後尿において TCの多 くなる傾 向が認 め

られた (No.34.No39,図12).術前 ,術後 の いず れ

においても尿中に遊離の胆汁駿は全 く検出されなかっ

た.

このように.血管吻合中の血流遮断によって pool･

ing されていた小腸静脈血が体循環に流入 した直後

の尿中に TCの増量することが判明 したので . つ ぎ

に,術前と.手術ならびに血流遮断の影響がなくなっ

たと考えられる術後 2過日に24時間尿を採集 し,その

一部をサンプルとして薄層プレー ト上 の densito･

metryを行い.実験方法の項で述べた模準胆汁 酸 の検

量線か ら.各胆汁酸分画の排雅量を算出 し,1日の尿

中排壮絶量を求めた結果,術前の尿中には平均26.9±

6.0(標準誤差)mg/day排継されていたのに対 して ,

図12 尿 中胆汁酸の薄層 クロマ トグラム

(犬 〟.39)
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術後には42.8±5.8mg/dayと排他量の増加が認 め ら

れた.おのおのの胆汁酸分画についてみると,No.60

は,術後 TDCおよび GCが増量 し,No.66および

67では.TCおよび TDCが増量 していた (図13).

小 括

イヌの小腸静脈血を選択的に体循環へ転入 して.血

清 cholesterolに及ぼす影響を実験的に検索 したと

ころ,小腸静脈 ･下大静脈端側吻合術後には,術前値

が平均値以下の例では.ほとんど変動を認めなかった

が.術前値が高値のものは徐々に減少を示 した.5-

7週目に一時過度の低下を示す例がみられたが,その

後は術前の平均的な レベルに回復 し安定 した.肝

cholesterol量も,小腸静脈 ･下大静脈吻合術後 には

有意の減少が認められた.

これらの知見から,小腸で再吸収され,門脈を経て

肝臓へもどる胆汁酸量が小腸静脈血の diversion

により減少するため.肝における cholesterolの異

化の冗進することが想像され,体循環系へ転入された

胆汁酸の一部は腎より排他されるものと考えられたの

で.尿中胆汁酸の検出を試みたところ.術前において

もかなりの量の胆汁酸が尿中に排他されていることが

判明したが,術後,その1日排雅量はおおよそ1.6倍

に増加 していた.

臨 珠 的 研 究

実験的研究において,小腸源流門脈血を選択的に体

循環に転入させる門脈系の短絡吻合術は技術的に可能

で.その侵襲は小さく,安全に実施できる手術で.こ

れによって.経口糖負荷後の血糖下降がいくぷん延長

し.肝糖原の減少がもたらされることが判明し.肝腫

型 glycogen蓄積症の治療法として.腸管で吸収 さ

れたブドウ糖の末梢組織における直接利用が期待 さ

れ,しかも肝臓に悪影響を及ぼさないことが確認され

たので,本術式を臨床に実用 し.治療効果の検討を行

った.

1.研究対象

金沢大学医学部小児科学教室 (主任 :中島博徒教

撹.前主任 :佐川一郎教授)において.肝腫型 gly-

cogen蓄積症と診断され,当第二外科で外科的療法

をうけることを希望 した症例に本術式を適用 し,臨床

効果を検討した.

2.小腸静脈血の体循環転入手術手技

ヒトの門脈系は図14aに示すように,上腸間膜静脈.

肺静脈ならびに下腸間膜静脈を主要 な幹 として.腸

管.肺臓および肺臓からの門脈血 を肝臓 に送 ってい

る.小脇源流門脈血の流入する上腸間膜静脈には.結

下

腸右半領域の静脈血も流入しているので.右結腸静脈

および回結腸静脈の流入部より腸側で上腸間膜静脈を

下大静脈に端側吻合すれば,胃 ･十二指腸.障 ･牌な

らびに大腸からの門脈血は生理的な状態のまま肝臓に

流入 し.小腸源流門脈血のみを体循環へ転入させるこ

とができる.イヌの場合と異なり,上腸間膜静脈をこ

の部で遮断しても.頭側は上腸間膜静脈幹と.尾側で

は回結腸静脈との問に弓状吻合を有するので.血液は

この回路を通って肝軌 こ流入し,splanchnic pool･

図13 選択的小腸静脈血転入犬の

尿中胆汁酸排推量

胆汁酸 No.60 No.66 No

.67術 前 T C 8.3 6.6 ll.5TDC 5.5

ll.4 4.5G C 14.3 18.6 Tr☆

計 21.8 l36,6 16.0術

後2 週 T C 7.8 10.1
17.1TDC . 15.3

13.2 14.0G C

25.0 25.8 Tr*計 48.1 49.1 31
.
1

単位:mg/dayTr:Trac e
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ingはきたさず.下大静脈の方も側壁の部分的遮断で

すむので.腎うっ血をきたさないため.常温で普通の

全身麻酔下に手術が行い得て.体外回路造投の必要 も

ない.

まず.腹壁の切開は高度の肝腫大のために腹壁が緊

張しているので.術後創埠閲をおこさないよう正中切

開はさけ,年長児では右傍正中切開.幼小児において

は右横切開で腹腔に入る.

っいで,上行結腸の外側で腹膜を切開して盲腸およ

び上行結腸を授動し.これをもち上げ後腹腔の剥離を

すすめ,下大静脈を露出する.そこで.小腸の一部を

腹腔外にひき出して腸間膜をひろげ,上腸間膜静脈の

走行をたどり,回結腸静脈の分岐部を確認する.しか

る後,腸間膜を翻転 して,下大静脈に面する裏側から

賛膜を切開 し,回結腸静脈分岐部より腸側へむかって

上腸間膜静脈を約 3cmにわたり,随行す る動脈 な ら

びにリンパ節を分離 して,その全周を剥離する.

これに血管吻合用三本相子をかけて遮断 した後.回

結腸静脈分岐部直下で結繋切離する.この際.下大静脈

に端側に吻合 してねじれが生じないよう留意 して相子を
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かけ.また下大静脈との吻合角度が鋭角となるよう斜

めに切離する.これは.生体の血管の分枝はすべて鋭

角をもって分岐,合流 しており,端側吻合 において

は.血管分枝の生理的な合流角度を再現することが ,

吻合部の血栓形成を予防する上に重要とされているか

らである.

相対する下大静脈は.上腸間膜静脈に対応する高さ

よりも.やや上方の内側よりをモスキー ト相子でつま

みあげて三本相子の他側ではさみ.下大静脈の吻合部

のみを部分的に遮断する.ここに吻合孔をあけるので

あるが.上腸間膜静脈断端の1.5倍の大きさで .楕 円

形となるよう鋭利な轡弊刀で下大静脈壁を切除す る.

血管吻合は.まず上腸間膜静脈の両端を下大静脈吻

合孔の中枢端と末梢端に2本の6-0針付血管縫合糸

を用いてそれぞれ縫着固定 し.支持糸とする.そのう

ち1本ずつを用いて後壁-前壁の順で手縫縫合 してゆ

くが, 針の刺入点の深さおよび間隔は規則正 しく 1

mm内外とし,内膜が血管内腔にめくれこまないよ う

に撤密に縫合してゆく.この際縫合糸をつよくしめる

と.吻合孔がきんちゃく状に狭窄をきし.閉塞 しやす

図14 ヒトにおける小腸静脈血の選択的体循環転入手術

a ヒ トの門脈系 と血管吻合部位 b
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いので.内膜どうLを接着させる程度で.しかも漏血

をきたさないよう密に等間隔で縫合 しなければならな

い.下大静脈の方から三本相子をはずし,吻合部をし

ばらくガーゼでおさえて.漏血のとまるのを待ち,血

管吻合部に直接張力のかからないよう近傍の腸間膜を

後腹壁に縫著し,授動した上行結腸を再固定して手術

を終える.

3.検査項目

1)血液生化学的検査

血糖 ･焦性ブドウ酸 ･乳酸 ･尿酸 ･一般肝機能.

2)肝の形態学的および組織化学的検索

肝の大きさの変化 ･肝 glycogen染色ならびに定

量.

3)身体の発育

身長 ･体重 ･いわゆる physicalactivity.

以上の項目を検索 し.治療効果の判定を行った.

4.症例

1)C.T.9才6カ月.男児.

病歴 : 健康な両親の第 3子.出生は正常で.生下

時体重は2630grであった.生後 3カ月頃か ら腹部が

図15 症 例 1

a 術 前 b 術後 4年 2カ月 下膨隆しはじめ

.発育が遅れた.小学校に入学 したが .動作が緩慢で

あるのと,腹部が膨隆しているため体操ができず,知

能の発達も遅れ,成績は中の下で.兄に比べて不良で

ある.これまで,塵撃などの低血糖症状は認めていないが.きわめて大食で

,間食も多くとらねばならなかった.生後 8年4

カ月に金沢大学医学部小児科に入院.秩査の結果,

高度の肝腫大,空腹時低血糖 とアセ トン尿,血中乳

酸 ･焦性ブドウ酸 ･尿酸の著明な増加 とacidosisを

きたしていたため.肝梼原量と植原分解酵素活性の

測定が行われ,正常構造梅原の増加 と肝glucose-6･phosp

hataseの欠損していることか ら.Ⅰ型 glycogen

蓄積症と診断された37).高蛋白 ･低炭水化物食.

甲状腺末ならびに重炭酸ソーダの投与による治療を

うけていたが.さほどの効果は認め られず.当科の外科的治療を試みた

いとの要請に応 じて紹介されてきた.入院時所見 : 体重19kg,身長114cmと6

才相当の図16 症例 1の肝組織所

見(Carm
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発育障害を示 し.腹部が著 しく膨隆.腸骨稜に達する

巨大な肝臓を触れた.皮膚は青白く.顔貌は表情に乏

しい dollfaceを呈 していた (図15a).

空腹時血糖 レベルは26-50mg/dlと低 く.血中の乳

酸168mg/dl.焦性 ブ ドウ酸8.36mg/dlおよび尿酸7.8

mg/dlといずれも高値で, acidosisをきたし.空腹

時にアセ トン尿が認められた.肝機能検査で は,血清

transaminaseが中等度上昇 し.血清 cholesterol

が278mg/dlと高値を示 していた.

手術 : 右傍正中切開で開腹 したが . Grob I型

の腸回転不全症 を 合 併 していたので,まず para･

duodenalbandを切離 して Laddの手術 を行 った

後に,回結腸静脈分岐部直下で上腸 間膜静脈 を切断

し,下大静脈に端側に吻合 した.その断端径 は4.2m

mであった.肝腫大が高度であったが,術野が肝門 よ

りはなれているため,血管吻合操作はさほど困難では

なかった.血管吻合のための血流遮断中.小腸および

下半身にうっ血所見の発現はみられず,術中の血圧お

よび脈拍数は安定 していた.術中ならびに術後経口栄

養が可能となるまでの期間.輸液 によ る低 血糖 の防

止.acidosisの補正ならびに呼吸器感染の予防に注

意する以外に特殊な管理を行わなかったが,術後の回

復は順調であった.

臨床効果 :術後急速に肝鹿の縮小を認め.術前7.2

%に増加 していた肝 glycogen 量が. 2過後 には

2.8%と正常化 し,組織学的に も glycogenの沈着

によって着るしく膨化 していた肝細胞の縮小が認めら

れた (図16).術後 2カ月目の血液生化学的検査でも,

空腹時血糖が40-66mg/dlに上昇するとと もに.血中

の乳酸66mg/dl.焦性 ブ ドウ酸1.26mg/dl.尿 酸6.8

mg/dlと低下を示 し.空腹時の アセ トン尿 も消失 し

た.血清 cholesterol値は,術前の287か ら157mg/

dlに低下 した.

術後の followupにおいて.肝臓の縮小によ り膨

満 していた腹部が平担となり, dollfaceが軽快 す

るのと相まって.動作が活発となり,これまで不能で

あった鉄棒休操 もできるようになった.遅れていた乳

歯の生え代 りがはじまり.4年間に19.5cmの身長 の

伸びと10kgの体重増加を認め (図15b.図21)中学校

においては12kmのマラソンを完走するなど. ほぼ正

常にちかい体力を備えるに至り,高等学校に進学 して

普通の日常生活を行っている.

2) Y.H.17才,男子.

病歴 : いとこ添の両親の 5子中の第 4子.乳児期

よりしばしば呼吸器感染症をおこし,発育が遅れ.3
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才頃から腹部の膨隆を認めた.義務教育はかろうじて

終了 したが,過去10年余にわたって棚回の低血糖発作

に悩まされ,ほとんど毎日医師の加療をうけ続けてき

た.金沢大学医学部小児科 に入院 し検査 を うけ .

低血糖 ･ketoacidosisを認め.肝臓の酵素化学 的検

索で.梅原分解酵素 の うちi Phosphorylaseお よ

び amyl0-1,6-glucosidaseの活性は正常で あ っ

たが, glucose-6･phosphataseの活性 が欠如 して

いることが判明 し.Ⅰ型 glycogen蓄積症 と診断 さ

れ.小腸静脈 ･下大静脈吻合術の適応 として当科に紹

介 された.

入院時所見 : 体格は,身長122.7cm.体重23.3kg

と9才相当にとどまり.第 2次性徴 の発現 もみ られ

ず,上腹部は下縁が肪高に達する肝腫大のため著 しく

膨隆 していた.小児科における入院治療で.空腹時血

糖 レベルは46-58mg/dlに保たれていたが.血中乳 酸

128mg/dl.焦性 ブ ドウ酸6.85mg/dl,尿酸8.9mg/dl

と.いずれも著 しく増加 し.空腹時アセ トン尿を認め

た (図17a).

手術 : 右傍正中切開によって開腹.年長児で あ っ

たので術野はひろく,回結腸静脈分岐部の上腸間膜静

脈径 も8mmあり.下大静脈との端側吻合を適確 に行

a
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い得た (図14b).術中の血圧および脈拍数 にほとん

ど変動がなく.出血量 も293mlにとどまったが.術前

赤血球数315万.血色素62%と貧血があったので,術中

400mlの輸血を行った.術後腫大せる肝臓によ る横 隔

膜の挙上と.心遺血量の増加の負荷 と思われる心肺症∫

状が一過性に認められたが.病歴から憂慮された肺感

染症は発生 しなかった.

臨床効果 : 術後 1カ月目の検索では.肝梅原量 は

13.4%となお高値を示 し.空腹時血糖値 も46-68mg/

dlとさほどの上昇は認められず.当初は手術の効果 が

疑問視されていたが.術前頻発 していた低血糖発作は

全 く認められなくなり.血中乳酸 も76mg/dl.尿酸5.4

mg/dlと減少傾向を示 し, アセ トン尿 も消槌 した .
㌔
血清 cholesterolは術前257か ら術後170mg/dlと低

下を示 した.

約 6カ月を経過 して,肝鹿の著明 な縮小 がみ られ

た.感冒にも羅患 しなくなって.手術時にはすでに思

春期をすぎ,成長が緩徐 となっていたが,3年間に8

cm身長が伸び.7kgの体重の増加を認め.陰毛 の発

生など第 2次性徴 も発現するに至った (図17b). し

か し術後 4年を経過 して.下肢筋力の低下 と蛋白尿を

認め.小児科において Fanconi症候群と して .燐

酸カリウムとクエン酸ナ トリウムの投与でコントロー

ルされ.経過が観察されている.

3)G.M.1才10カ月,男児.

病歴 : 健康な両親の第 1子.満期安産で.生下 時

体重は3700grあったが.生下時より腹部膨隆を認 め .

大食で 1回200mlの ミルクをのませても.す ぐ空腹 を

訴え,夜間にもミルクをはしがることが多かった.発

育は順調であるが,カゼをひきやすく.過に 1回 ぐら

いの頻度で.セキ･発熱を認めてきた.

生後 1年目に.金沢大学医学部小児科を受診 .腹部

の膨隆は肝腫大によるものであ り. その glycogen

量は14.6%に増加 し.肝 phosphorylaseは正常 で

あったが. glucose･6-phosphatase 活 性 は 0.13

〝moIP/min/grと低いことか ら Ⅰ型 glycogen蓄

積症 と診断された.開腹肝生検を行 った術別が感染を

おこし.10カ月を経た入院時 も膿汁の排出が続いてい

た (図18a).

入院時所見 : 身長74.5cm.体重10.5kgと体格 は

さほど小さくないが.腹部は著 しく膨隆 し.肝は右鎖

骨中線で約15cm,正中で12cm触知 し.四肢筋力 は弱

く,いまだ歩行できない.空腹時血糖は50-70mg/dl

で.血中乳酸103mg/dl,焦性 ブ ドウ酸10mg/dl,蘇

敬ll.7mg/dlといずれも上昇 していたが.血液pH7.39

下

で acidosisはなかった.血清 cholesterolは192

mg/dlであった｡

手術 : 本例では.右横切開で腹腔に入ったが.肝

右葉の鹿大が高度であったため.血管吻合を行 う術野

が狭深で,上腸間膜静脈の断端をはさんだ三本相子の

他側を下大静脈壁にかけるため下大静脈に接近させる

のにかなり困難を感 じた.これは.術野を広 くしよう

として,腸管を圧排すると腸間膜 も牽引され.腸間膜

静脈と下大静脈が離れて しまうためで.腹壁の横切開

を充分側腹までのばし,正面から腸管を圧排 せず に .

側方から操作 した.三本相子で両血管を接着させた後

は,腸管を圧排 して術野をひろげることもでき.縫合

操作は容易であった.小児では.下大静 脈壁 が柔軟

で.たやすくもち上 り,屈曲するため,術中血圧の動

揺を認めた.しか し.出血量は75mlにとどまり.血管

吻合終了とともに血圧は安定 した.

臨床効果 : 術後 2カ月目の血液生化学的検索 で

は.空腹時血糖は54-102mg/dlといく分上昇 したが ,

血中の乳酸.焦性 ブドウ酸および尿酸値は依然として

上昇 しており.効果の判定は困難であったが.術前ね

てばかりいた患児が,まだ手術の影響が残 っていると

思われる比較的早期から活発に動 くようになり.つか

まり立ちをするので.術後 2週間目に母親が試 み に ,

手をっないで歩かせてみたところ,意欲的に歩き.数

日で50m以上の歩行が可能となった (図18b).

本例では.肝の縮小は認められなかったが,桁後 l

図18 症 例 3

a
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年目の検査では.肝 glycogen量が9.3%になり.

血中乳酸41.6mg/dl.尿酸5.9mg/dlと減少 し.かな

りの改善がみられ.血清 cholesterolも146mg/dl

に減少していた.さらに,術後はほとんどカゼをひか

なくなり.言語 ･知能の発育も正常である.

以上の小腸静脈血の選択的体循環転入手術を実施 し

たⅠ型 glycogen蓄積症 3症例の術後 1年3カ月か

ら7年2カ月におよぷ経過観察において,諸種肝機能

の推移は.術前比較的高値を示していた血清 trans-

aminaseの低下がみられ,現在までの経過中一過性

に軽度の上昇を認めた例があるが, ZTT.TTT な

ど謬質反応には変動がなく,本術式は,肝機能に悪影
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撃を及ぼしていないものと推定された (表 1).

なお.3症例いずれも普通の食餌を摂取させていた

が,現在までの経過中 Eck症候群の発現を疑わせ

るような症状を認めた例はなく.小腸源流静脈血のみ

の選択的な体循環転入は.胃 ･十二指腸.勝.牌およ

び大腸からの門脈血の肝流入が温存されているため-.

portalsytemicencephalopathy発現の危懐 はほ

とんどないものと考えられた.

小 括

ヒトにおける小腸静脈血の選択的体循環転入手術

は,空腸静脈.拭腸静脈が流入している上腸間膜静脈

を回結腸静脈の合流部直下で切断し,下大静脈に塊側

表 1 Glycogen蓄積症症例の肝機能の推移

術 前 2 カ 月 1 年 2 年 3 年

4 年 5 年症 S.P 8.0 8.6 7.5 7

.1117 8.5B

SP 1.5 2.5 - -ZTT例
TTT 1.8 3,0 3.8 3.91.6 4.0 3.7 1.3 -

GOT1 GPT 115 174

88 70 92 -

80 90 61 76 32 39LDH - 280 340 -

-症例2 S.P 8.5 8.6 -

- 7.4 7.5BSP

2.0 - - - -Z

TT 4.7 4.8144 - 98

4.1TTT 4.7 - - 4.1

-GOT 120 78 - 20 90GPT 68 103 56 50 68 45LDH 340 350 509 354 478

症例3 S.PBSP

ZTTTTTGOTGPTLDH 8.83.5
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図19 選択的小腸静脈血の体循環転入手術 を

実施 した 3症例の成長曲線
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吻合を行うのであるが.吻合孔をできるだけ広 くし.

その吻合角度が血管分

枝の生理的な流入角度を再現するよう鋭角にして.両血管内膜

の接着に留意すれば.技術的に可能である.9才6カ月,17才10
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いるのであるが,肝糖原の分解異常という共通性があ

るため.いずれも低血糖と acidosisが発現 し. よ

く似かよった臨床像を呈する.そのなかでも,もっと

も発生頼度の高いⅠ型について糖代謝異常を説明する

と,通常生体に摂取された糖質は.そのかなりの部分

が glycogenの形で肝臓に貯えられ,体外からの糖

質の供給がなくなれば.血中のブドウ糖が消費される

につれて肝 glycogenの分解がおこり,遊離された

ブドウ糖によって血糖の恒常性が維持されるのである

が. glucose-6･phosphateの脱 リン酸が行われな

いため.肝臓からブドウ糖が動員されず低血糖を招来

する.空腹時に低血糖発作を発現するのみならず.持

続する低血糖のため身体の発育が遅延 し､感染に対す

る抵抗力が減弱 して.呼吸器感染症に擢患 しやす く,

これが本症の死因の多数をしめる42).脱 リン軟が防 げ

られて過剰となった glucose-6-phosphateは,主

として Embden･Meyerhof解糖系に流入 し.血中

pyruvate.1actateが増加する.lacticacidosis は

尿酸のクリアランスを低下させ43),その結果血中尿 酸

は増加する.低血糖によって招来される脂肪組織から

の遊離脂酸の放出は.肝内脂酸の増量, acetylCol

enzymeAの増加をもたらし,これよ り keton体

の産生がたかまって ketosisを発現させる.血中脂

質の増加は.遊離脂酸にとどま らず, cholesterol,

中性脂肪も増え肥満傾向を示 し,とくにi･li部の脂肪沈

着のため.顔貌は特有の doll･likeappearanceを

呈するに至る (図20).

このような代謝障害 を きたす glycogen蓄積症

は.その病因が酵素の先天的な欠損にあるため.抜本

的な治療法はなく.血糖値の保持を期待 した高蛋 白.

低含水炭素食餌の頻回摂取,甲状腺末などの薬剤投与

あるいは acidosis,hyperuricemiaの対症療法 が

内科的に行なわれてきたが,みるべ き効果 はなか っ

図20 肝腫型 glycogen蓄積症の欠損酵素 と

病型分類
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た.

冒頭で述べた Field7)の構想にもとずく. portal

diversionの適用は,本症の治療に一大転機 を もた

らしたものといえる.すなわち.腸管から吸収された

糖質を糖原分解酵素が欠損 しているためブドウ糖動員

能力のない肝臓を回避 して体循環に転入すると.末梢

組織において.直接利用され.代謝障害の顕著な改善

効果が持続的に得 られたものと考えられるが,この構

想にもとずく肝腫型 glycogen蓄積症の治療を最初

に試みた Starzlら8)があえて portacavalshunt

を用いずに portacavaltranspositiong) を選 んだ

理由は,portacavalshuntには Portalsystemic

encephalopathyすなわち Eck症候群 の発現 が危

険視され. Silenら44)が報告 しているように. por･

tacavaltranspositionを行ったイヌは, Eck犬 に

比べて空腹時の血中 ammoniaレベルの上昇は少 な

く,経口 ammonia負荷試験でも,早期 には Eck

犬にちかい血中 ammonia値の上昇を示すが,3時

間後にはかなりの低下が認められ,下大静脈血でも肝

内門脈床を通過させれば.高窒素性物質の負荷に対す

る抵抗減弱 を軽減することができることと. porta-

cavaltranspositionを行ったイヌにおいて.肝梅原

量の減少が認められたという実験成績が得 られたから

である.

しかしながら.鈴木45)は73頭のイヌに,門脈 ･下大

静脈交叉吻合を行い.長期間にわたって肝機能および

肝の組織学的変化を追求 した結果.肝血流量の減少は

軽度で.術後 6カ月までは.ほとんど肝機能障害を認

めず,塩化 ammon経口負荷後の血中NH3-N clea･

ranceも正常犬にはやや劣る程度で Eck 犬 に比 べ

て良好であったが.肝組織像についてみると.術後 5

カ月以上のイヌでは,肝細胞の変性ならびに脂肪浸潤

などの変化は Eck犬よりもむしろ高度であ った こ

とから,肝臓に対 して静脈血は門脈血を代行 し得ない

と結論 しており.また先述 したよ うに portacaval

transpositionは, surgicalriskが大きく, Ri･

ddelら‖)の症例の術後の経過は,呼吸障害 .黄症 .

大量の リンパの海出などの合併症を続発 し. stormy

であったと記載され, Starzl らが1968年に同術式

を行った7才男子の Ⅰ型症例は.術後に下大静脈圧の

克進と肝うっ血のためショックに陥り,Cavalmesen･

tericshuntが追加されたが2日目に死亡 している46).

1969年.Hermannら12)は glycogen蓄積症患児

の肝腫大が高度なため,portacavaltransposition

は技術的に困難で.長時間を要するので,より簡単な
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術式として. portacavalshuntを選び,18カ月の

Ⅰ型 glycogen蓄積症の女児 に実施 して .術後 ,

hypercalcemia,acidosisの続発をみたが ,空腹時

血糖 レベルの上昇. xanthomaの消槌など代謝異常

の著しい改善を認めたと報告した.この術式は por･

talsystemicencephalopathyの続発がおそれられ

たが.血中 ammonia値は正常であったと記載され

ているので.その後, Boleyら47), Folkman ら18)

および Clatworthyら49)が追試 して好結果を収めた

ことから.後年 Starzlらも portacavaltranspo･

sitionを放棄 して.1972年以降 5例 の glycogen

蓄積症症例には portacavalshuntを適用 している
50)

このように portacavalshuntは. portacaval

transpositionよりも手技が容易で. glycogen蓄

積症の代謝異常の改善が認められているが. Eck症

候群の発生の危険性に関する実験的研究は枚挙に暇が

なく,臨床的にも McDermottら51)ぉよび Hubb.

ard52)らの僻頭部痛で門脈を合併切除して上腸間膜静

脈を下大静脈に端側吻合 した4症例のうち3症例 は.

栄養失調で死亡 し.剖検において高度の脂肪肝を認め

たと報告されており.この場合.同時に勝頭部切除を

行っていることを考慮 しなければならないが. gly･

cogen蓄積症に対して, portacavalshuntを実施

した症例のうち, Hermannの症例は.術後 1年 6

カ月で死亡 し.他の症例の観察期間も最高 3年,多く

は1年未満で.この術式の遠隔成績に関 しては,まだ

結論が得られていないようである.

教室では. Hermannら12)と同時期から別個 に,

glycogen蓄積症に対する portaldiversion とし

て,序文で述べた構想の下に,小腸静脈血の選択的な

体循環転入手術を開発 してきた.これは.門脈圧冗進

症に対する短絡手術において.全門脈血の短絡が

Portalsystemicencephalopathyの危険性がある

ことから.左胃静脈 ･大静脈吻合術53).門脈血分離縦

流法54)など.門脈分枝の選択的短絡手術に関心があっ

まっているように,代謝性疾患に対する portaldi･

versionも目的に応 じた選択的 diversion を行 う

べきであるとの見解にもとずくものであり,糖原分解

辞素の欠如 した肝臓を回避 し,腸管で吸収されたブド

ウ糖の末梢組織における直接利用をはかるには.糖質

を吸収 している小腸を源流とする門脈血 のみの di-

versionで目的を達 し得るであろうと考え検索 を行

ったのである.

まず.実験的に小腸静脈血の体循環転入手術の血糖

および肝糖原主に及ぼす影響を検討 し.経口負荷後の

下

血糖の下降が .術前 に比べてい く分緩徐 とな り.

Starzlら8)の portacaval transposition 後の肝

glycogen量の減少にはおよばずとも.肝 glycogen

量の減少が認められ.長期の follow upで肝機能

に及ぼす影響は軽微であることが判明 した.実験的

に,梅原分解静索の欠 損症が作成で きないため.

glycogen蓄積症に対する治療効果については直接的

な証明は困難であったが,臨沫例に実施 した結果,肝

鹿の縮小 (症例 1.2)を認め,症例 1および3にお

いては.肝 glycogen量が減少 し,空腹時血糖値 の

上昇が認められたのみならず,血中乳酸.焦性ブドウ

敢ならびに尿酸の減少および acidosisの改善 も認

められたことは.先た述べたⅠ型 glycogen蓄積症

の糖代謝障害に顕著な改善がもたらされることを実証

するもので.これは.小腸静脈血の選択的 diver･

sionによって,肝磯へ流入するブドウ糖が減少 し,

glycogenの蓄積を増加させないため.先述した植原

分解過程の中間産物が, Embden-Meyerhof系に流

入 し,焦性ブドウ酸.乳酸の増加にもとずく高尿酸血

症および ketosisの発生が軽減されたものと考えら

れる.これとともに,3症例いずれも術後 physical

activity の著しい改善が認められ. 症例 2におい

ては.頻回に集束していた低血糖発作が,術後全 く認

められなくなったことは,本術式の目的とする腸管で

吸収されたブドウ糖が.酵素の欠損 した肝臓を回避 し

て体循環に転入され.末梢組織において.直接利用さ

れていることを十分に示唆するものである.症例 2お

よび3における呼吸器感染に対する抵抗力の増大 も.

これを支持するものといえよう.

なお.この小腸静脈 ･下大静脈吻合術は,山口大学

医学部第 1外科の林らによって.2才男子の症例で追

試され,術後 5カ月間の観察期間中,肝鹿が全 く触知

でき'ないまでに縮小 し,肝機能も次第に改善 されて.

同様に.好結果の得られたことが.第34回.日本臨床

外科医学会総会 (1972年)で報告されている55).

ところで.小腸静脈 ･下大静脈吻合術は,選択的な

′ト腸静脈血の短絡であるが,糖質以外に腸管て吸収さ

れた物質の体循環への流人による障害が危慎されると

ころである.第一にあげられる窒素化合物 について

は, Jollyら56)が, Eck症候群の発生機序を解明す

る目的で.全門脈血短絡犬と,胃 ･十二指腸,陣およ

び肝源流の門脈血は肝臓に流入させ,小腸ならびに大

腸源流の門脈血のみを短絡 した部分的門脈血短絡犬に

ついて.肝臓の metabolicresponsを比較観察 し

ているが.全門脈血短絡群は体重が減少 し, apathy

あるいは stupor状態に陥り.10ない し16週で死
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亡.その肝臓は萎縮 し.組織学的 に脂肪変性が高度

で.実質細胞が減少 しているのに反 して,部分的門脈

血短絡群は長期生存 し.高蛋白飼料を与えても病的な

反応はなく,9例中 1例のみ全門脈血短絡犬に類似 し

た状態で13カ月後に死亡 したが.他はすべて機能的 .

形態学的に肝臓に病的変化を認めていない.これら両

群に対する経口高窒素性物質負荷試験においにも.全

門脈血短絡群は早期に血中 ammoniaが急増 し,良

時間高値が持続するのに対 して,部分的門脈血短絡群

では早期に軽度の上昇を認めるが,5時間後には正常

レベルに低下 したと報告 している.このように,全門

脈血を体循環系に転入 した場合には.高度の肝障害お

よび portalsystemicencephalopathyを続発 し

て生存 し得ないが,門脈血の一部の diversionの

肝臓に及ぼす影響は軽微で, ammonia intoxica･

.tionの危険性は少なく.ある程度肝臓に流入する血液

が温存されていれば.腸管から吸収される ammonia

の処理が期待でき, 小腸源流門脈血のみを選択的に

体循環に転入する小脇静脈 ･下大静脈吻合術は Jolly

らの小腸および大腸源流 門脈血の短絡 よ りも. は

るかにその短絡領域が狭いので.続発症の危険性は少

ないものと考える.本稿における小腸静脈 ･下大静脈

吻合犬の長期の follow upにおいて,肝機能検査

にほとんど異常を認めず,形態学的にも肝臓の萎縮 ,

変性などの変化は観察されなかった. Eck犬におい

ては.脂肪肝の発生が指摘されているので.脂肪染色

を施 して検討 したが,小腸静脈血の選択的体循環転入

犬では予期に反 して,脂質が増量するどころか.肝細

胞内脂肪小滴の縮小および減少をきたしていた.

このように,小腸静脈血 diversion後 .肝の脂

質の減少は.本術式を実施 したglycogen蓄積症症例

の血中脂質なかんずく cholesterolの減少 した事実

とも関連して興味ある現象である.その機序について

は. Folkmanら48)が,高脂血症を伴 っている Ⅰ型

glycogen蓄積症患児に20%ブドウ糖および3.3%ア

ミノ酸液を主体とした高カロリー補液を行うと.その

期間中血清脂質が著明に減少するとともに.肝腫の縮

小.肝組織脂質の減量が観察されたと述べていること

から, portaldiversionによって腸管か ら吸収 さ

れたブドウ糖ならびにアミノ酸が体循環系 に転入 さ

れ,低血糖によって招来される体脂肪組織からの脂肪

酸の放出が抑止される結果であろうということは容易

に推測されるところである. Portaldiversionに

よって, glycogen蓄積症で,糖代謝の改善のみな

らず脂質代謝異常も好転することは.本手術の有効性

をたかめるものであり.その機序の第 1に,糖代謝の
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改善の結果と考えるものであるが,他方,小腸静脈血

の体循環転入によって,腸管で吸収された胆汁酸も肝

職へはもどらずに体循環へ流入 し,肝臓 における

cholesterol代謝を調節している胆汁酸の腸肝循環 に

変調をきたすことを機序の一つとして考慮すべきであ

る.すなわち.体内の cho･lesterolの大部分は.肝

臓で分解されて胆汁酸となり,これが抱合型で胆汁中

に排他され.腸管より再吸収され門脈を経て再び肝臓

へもどるという循環を行い.この肝臓へかえってくる

胆汁酸量によって.肝臓における cholesterolの生

合成および胆汁酸への異化が調節されている57).

閉塞性黄症において血清 cholesterol が増加 し

58),外胆汁嬢の造設により減少する59)ことはもはや周

知の事実であるが,前者は肝より胆汁酸が腸管に排他

されないため肝 cholesterolの分解が抑制され る結

果であり.後者は逆に.胆汁とともに胆汁酸が体外に

放棄され.門脈を経て肝臓にもどる胆汁酸量が減少

し.肝 cholesterolの分解が冗進するためと解釈 さ

れているが. portaldiversionにより.肝臓 に も

どる再吸収胆汁酸量が減少 し.′肝 cholesterolの分

解がたかまって.排他量がその生合成 を上 まわ る結

果.血中 cholesterolの低下がもたらされるもの と

推論 したのである.実験的にこれを検討 したところ.

小腸静脈血の diversion後,肝組織 cholesterol

は減量 し.血中 cholesterolも平均 レベル以下 の イ

ヌではほとんど変化をみないが,術前値が高かったも

のでは平均 レベルまで漸減 した.興味あ る現象 とし

て.一時過度の低下をきたした例があるが.その後平

均 レベルに復することが観察された.体循環に転入さ

れた胆汁酸の行方については,閉塞性黄症において尿

中に胆汁散が検出されることから,腎からの排他が想

定され.小腸静脈血短絡犬の尿中胆汁酸排他量の測定

を試みたところ,1日排他量が術前に比べ約60%増加

していることが判明し,一応,小腸静脈血の体循環転

入により.腸肝循環を行っている胆汁酸の一部が体外

に排他されることが血中 cholesterolの減少す る機

序のひとっと考え得ることが証明されたのである.し

かし.尿中への胆汁酸の排雅量の増加は1日量にして

16mg程度にすぎない.このことは.大量の胆汁酸が

尿中に排他されて腎を障害するのではなかろうかとい

う懸念が少ないものといえる現象であるが,門脈血が

休循環に転入された状態における胆汁酸の代謝に関 し

て.さらに検討すべき問題を提起するものである.

近年.高 cholesterol血症ならびに動脈硬化症 の

外科的療法として.食餌性 cholesterolの吸収阻害

ならびに胆汁散の再吸収阻止をはかる小腸の広範な空
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置術.いわゆる ileal-bypass手術60)-64)が欧米 にお

いて行われているが,最近,脂肪肝あるいは尿路の篠

酸結石の併発が憂慮 されてきている65)66).しか し.小

腸静脈 ･下大静脈吻合術では.このような続発症の危

険性はなく.血清 cholesterol値の低いものには作

用せず,高値の場合には,これを低減せ しめ.しかも

正常範囲内に維持させることは.今後検討すべき多 く

の課題を残 しているが.高 cholesterol血症の治療

への応用にも期待を抱かしめるものといえよう.

従来.代謝性疾患は.内科的に対症療法の行われて

いるものが多いが,特殊療法が確立されたもので も.

薬剤からの離脱の困難な場合が少なくない.近年 .そ

の外科的療法が試みられ, metabolicsurgery67)と

もいうべき新 しい外科の分野がっくられつつ あ るが ,

生体における物質代謝は相互に密接な関連を有 してい

るので,他の代謝系はもと.より.生体全般に及ぼす影

響の詳細かっ長期にわたる解析が必要であり,本研究

ら.その-遠として.慎重な検索を続けていく所存で

ある.

総括ならびに結姶

糖原分解酵素の欠損により.腸管から吸収されたブ

ドウ糖が.門脈によ って肝臓 に運 ばれ . glycogen

に合成されても,再びブドウ糖に分解されないため,

肝腫大をきたすばか りで .低 血糖 . ketoacidosis

に陥 り.身体.知能の発育が障害される肝腫型 gly･

cogen蓄積症に対する外科的療法 として.腸管 で吸

収されたブドウ糖を,肝臓を回避 して末梢組織で直接

利用させようとの構想にもとずき.小腸静脈血の選択

的体循環転入手術を考案 し,実験的にその可能性を検

討 して. glycogen蓄積症に適用するとと もに ,本

法の血中および肝 cholesterolに及ぼす影響を検討

し,以下の結果を得た.

1.イヌにおいて,上腸間膜静脈を下肺十二指腸静

脈合流部直下で下大静脈に端側吻合すれば.小腸源流

門脈血を選択的に体循環に転入でき.その吻合孔の長

期開存を得ることは技術的に可能である.

2.イヌの小腸静脈血の選択的体循環転入手術後 ,

経口糖負荷後の血糖の推移は,術前に比べ.ピークは

低 くなっているが,その低下が緩徐 となる傾向が認め

られた.組織学的に肝 glycogen頬粒の減少が観察

され,その定量において,術後 4週間で平均37.2%の

減量が認められた.

3.血液生化学的ならびに組織学的検索にお いて .

小腸静脈血の選択的体循環転入手術は.肝臓に対 して

機能的および形態学的に悪影響を及ぼさないことが判

下

明 した.

4.ヒトに-おいては,上腸間膜静脈を回結腸静脈合

流部直下で下大静脈に端側吻合することによって,冒

･十二指腸.停 ･牌ならびに大腸の静脈血は自然のま

ま肝臓に流入させ,小腸源流門脈血の大部分を体循環

に転入できる.血管吻合中の血流遮断は,門脈系には

弓状吻合のう回路が豊富にあり,下大静脈は側壁の部

分遮断ですむので. spranchnicpoolingならびに

腎うっ血は招来されず.低体温法あるいは体外回路造

没の必要はなく,侵襲は軽微で,安全に実施 し得 る.

小児の細い門脈枝でも, microsurgeryの技術 の導

入により吻合が可能で.術中および術後の合併症を認

めなかった.

5.9才6カ月,17才10カ月および 1才10カ月のい

ずれも男児の Ⅰ型 glycogen蓄積症に対 し本術式 を

実用 した結果.肝腫の縮小 .肝 glycogen量 の減

少,空腹時血糖 レベルの上昇.血中乳酸 ･焦性 ブ ドウ

酸 ･尿酸の減少.アセ トン尿の消槌など代謝障害の改

善とともに,成長の促進 . physicalactivityの増

大.感染に対する抵抗力の増強など持続性のある治療

効果が認められた.

6.小腸静脈血転入犬の肝組織脂肪小滴の減少およ

び上記の本術式を実施 した glycogen蓄積症症例 に

おいて.血清 cholesterolの低下 が認 め られたの

で.小腸静脈血転入犬の血清および肝組織の chole-

sterolを定量 した結果,術後肝 cholesterolは減少

し.血清 cholesterolは術前平均 レベル以下の もの

は不変であったが.高値を示 したものは平均 レベルに

低下 した･これ以下に低下 した場合は･そ?後上昇 し

て平均 レベルで安定 した.

以上の実験的および臨床的研究の知見から,小腸静

脈血の選択的体循環転入手術は.肝腫型 glycogen

蓄積症の代謝異常を著明に改善する効果があ り.その

surgicalriskは小 さ く. sideerrectも軽微 で .

代謝異常を原病 とする幼小児例にも安全に適用 し得る

新 しい治療法であると考えられる.さらに血清および

肝組織 cholesterolの低減効果も認められ,高 ch｡･

1esterol血症の治療への応用 の可能性 が期待 で き

る.
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Abstract

Basedontheideathatingestedglucosemightbedirectlyavailableto peripheral

tissueswiththeportaldiversionaroundanenzymaticallydefectiveliverin patients

ofhepatomegalicglycogenosis.theselectivediversionoftheportalbloodflOw from

the smallintestineonly wasconsidered.

The techniqueand theeffectsofthisoperation were 汽rst examined experi-

mentally.Aftertheexperiments,thisprocedurewasadopted asasurgicaltreatment

ofglycogen storagedisease.Experimentally the serum and the livertissuechol･

esterolweremeasured too,because the bileacids,themetabolitesofcholestreol,
Would also bediverted with othernutrients.

1)Thesuperiormesentericveinwastransectedjustbelow thebranching point

oftheinferiorpancreaticodu∝lenalveinandthedistalendofsuperiormensenteric

vein wascarefully anastomosed to the side ofinferiorvena cava.Thus,itwas

possibletodiverttheflow originatinginthesmallintestine,andlongterm patency

could also begained.

2)Afterthediversion,in theglucosetolerancetest,the fasting blood suger

valueswerehigherand thehigherlevelslasted longer compared with thoseof



小腸静脈血の体循環転入手術による代謝疾患の治療 251

thepre-diversion,though thetendency oflowermaximum levelswasobserved.

Liverglycogen weresignificantly reduced.

Liverglycogenwerereduced aftertheoperation,morphologicallyand histoch-

emically.

3)Experimentally,theselectiveintestinalvenousdiversionaround the liverdid

notshow anybadinfluencesontheliver,eithermorDhologicallyorbiochemically.

4)Inhumanpatients,itwasalsopossibletodivertthebloodflOw selectively

from thesmallintestine,bymeansoftransectingthesuperiormesentericvein just

below theileocolicvein,whilethegastroduodenal,pancreatic,splenicand colic

portionsoftheportalbloodflow wereallowedtocoursethroughtheliverjust

asthey weresupposed to.

Whilethevesselsweresecuredwithaclampduringtheprocedureofend-to･side

intestinaトcavalanastomosis, neithersplanchnicpooling norrenalcongestion was

observed,duetothearchadesinthemesentericportalsystem aswellaspartial

clampingofcavalvein.

5)Proceduresoftheselectiveintestinalvenousdiversionwereadoptedfora

treatmentofthreeboys(a9Yr6 Mo,a 17Yr10Moand a 1YrlOMo)with

typeIglycogenstoragedisease,SodiagnosedbythestaffofPediatrics,Kanazawa

University.inthepostoperativeexaminations,theincreasinglevelsoffastingblood

suger and the reduction oflactate,pyruvateand uricacid in theblood were

observed.Andthepatientsshowedthereductionofliversizewithdecreasingthe

containtsofliverglycogen.Thechildrenshowedaspurtingrowthwith increasing

physicalactivitiesand immunity to infection.

6)Followingtheselectiveintestinalvenousdiversion,thereductionsofboth

fattydepositsin livercellsofdogsand theserum cholesterol of patients of

glycogenstoragediseasewereobserved.Therefore,the quantitativemeasurements

ofboth serum cholesteroland livertissue cholesterol were performed periodi-

callyaftertheoperation on dogs.

Astheresults,livercholesterolcontentswerereduced..Incasesofhigherserum

cholesterolpriortothediversion,serum cholestreoldescended tothenormalmean

level,whilethedogswith lessserum cholesterolmaintained thesamelevels.In

somecases,theamountsofserumcholesterolfelltomporarilytoextremelow levels.

Interestingenough,however,they returnedagaintoaboutthenormalmean level

within afew days.

Livertissuecholesterolweresignincantly reduced,too.

Theselectiveintestinalvenousdiversiontothesystemiccirculationameliαrates

thesymptomesofglycogenstoragedisease,andtheoperativeprocedurehassmall

surgicalriskand lessside-effects.Itissaferasasurgicaltreatmentofglycogen

storagediseasewithanextremely largeliverand metabolicdisorders.

Furthermore,followingthisoperation,theeffectofreducingserum and liver

tissuecholesterolcontentswasobserved.Soitmightbepossiblethattheprocedure

willbeapplied tohypercholesterolemiaasasurgicaltreatment.


