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緒 言

胆 管癌 は比較 的 早期 よ り神 経(鞘)や リンパ

管 ・静 脈 をつ た って肝十 二指 腸 間膜 内に浸 潤 し,

近接 す る門脈や 肝動 脈 に浸 潤す る傾 向が あ る.

したが って,切 除術 式 は門脈 や肝 動脈 を剥 離 ・

温存 す るの では な く腫瘍 と ともに一括 切除 す る

こ とが よ り合理 的 であ る.

三村 らは 門脈 二 重バ イパ ス法(上 腸 間膜 静脈

-大 腿 静脈 バ イパ ス
,肝 側 門脈-大 腿 動脈 バ イ

パ ス)を 考 案 し,は じめ て肝 十二 指腸 間膜 切 除

を実際 に臨 床 でお こな い,そ の有 用性 を報 告 し

た1,2).

肝 門部 での肝へ の流入 血管 を完 全 に遮断 す る

場 合 に問題 とな るのは,肝 虚 血 と上腸 間膜静 脈

系 の欝 滞 であ る.我 々 はこの ふ たつの 問題 を解

決 す るため の基礎 的研 究 を雑種 成 犬 モデル を用

いて進 めて きた.木 村 は,従 来の腸 側 門脈-肝

側 門脈バ イパ ス にお け る問題 点 と,門 脈 二重 バ

イパ ス法 の利 点 を報告 した3).門脈 二 重バ イパ ス

法 は肝虚 血 に対 して は,大 腿動 脈-肝 側 門脈 バ

イパ ス を作 製 し動 脈血 を流 量 を調節 しなが ら肝

臓へ送 り肝 障 害 を最 小 限度 に抑 え る こ とを 目的

として いるが,こ の際 の送 血量安 全域 の設定 が

重 要課 題 となる.こ れ を知 る目的 で坂 田が,肝

組 織 内エ ネル ギー代 謝 と肝組 織 血流 の面 か ら動

脈 血送 血量安 全 域下 限 は総肝 血 流量 の10%と25

%の 間 に あ るこ と を報告 し4),ま た細 羽 は,門 脈

二 重バ イパ ス法 が一 時 的 な体 外循 環 で ある こ と

か ら,全 身循 環動 態 お よび臓器 組織 血 流の面 か

ら送血 量の安 全域 を検 討 し,そ の上 限 が総肝 血

流 量の50%と75%の 間に あ るこ と を報告 した5).

今 回は,こ の二 重バ イパ ス施行 時の動 脈血 送

血 量の安全 域 を肝組 織所 見の変化 か ら検 討 した.

対 象 と 方 法

1. 実験 モデル の作製

体 重10kg前 後 の雑種 成犬 をペ ン トバ ル ビター

ル(25mg/kg)に よ る静 脈麻 酔 の後,気 管 内挿 管

して人工 呼 吸器 に よ り調節 呼吸(FiO2:21%)

とし, PaO2 150mmHg, PaCO2 30mmHg前 後 に

維持 した。体位 は仰 臥位 に固定 し,外 頸 静脈 よ

りア トム栄養 チ ュー ブ を挿 入 して血 管確保 し生

理 食塩 水 を20ml/kg/hrで 持 続点 滴 した.心 電 図

お よび動 脈圧 の モニ ター をお こな った.

腹 部正 中切 開 で開腹 し,膵 の背側 か ら肝 門側

に 向け て門脈 を剥 離 し,さ らに固有 肝動 脈 ・胆

管 を露 出 した.つ い で外腸 骨動 ・静脈 を露 出 し

た.こ こで 門脈 と固有 肝動 脈 の血 流量 を電磁 流

量計(日 本光 電社 製MFV-3100)で 測 定 し,

そ の合 計 を総 肝血 流量 と した.

ここで外腸 骨動 脈か ら肝側 門脈へ透析 回路(カ

ワ ス ミ人工 腎臓用 デ ィス ポーザ ブ ル血液 回路)

を用 い てバ イパ ス を(外 腸 骨動 脈-肝 側 門脈 バ

イパ ス)造 設,そ の途 中 に透 析 用 ロー ラー ポ ン

プ(ニ プ ロ社 製BP-1, BLOOD PUMP)を

設置 して流量 調節 が で きる よ うに した.ま た腸

側 門脈 か ら外 腸 骨静 脈 ヘ ア ンス ロ ンチ ュー ブ
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(VTT-51160)を 用 いてバ イパ ス(腸 側 門脈-

外腸 骨 静脈 バ イパ ス)を 設 置 した(図1).ヘ パ

リンを100U/kg投 与後,肝 門部 で固有肝 動脈 を胆

管 を除 いた肝十 二指 腸 間膜組 織 とともに結紮 し,

ただ ちに バ イパ ス循 環 を開 始 した.

2. 実 験 群 の 設 定

先 に述べ た総 肝 血流 量 を100%と して,肝 側 門

脈 に送 血 す る動 脈 血流 量 に よ り,0,10,25,50,

75,100%の6群 と,単 開腹 の コ ン トロー ル群 を

設定 した.各 群 ともn=3(た だ し,50%群 の

みn=2)と した.

図1　 門脈二重バ イパス実験 モデル

このモデルは外腸骨動脈-肝 側 門脈バ イパス

と腸側 門脈-外 腸骨静脈バイパスか らな り,

前者の途 中に ローラー ポンプ を設置 して肝側

門脈へ送 る動脈 血流量 を調節する.

PV:門 脈　 Ao:腹 部大動脈

HA:固 有肝動脈　 EIA:外 腸骨動脈

IVC:下 大静脈

a:外 側左葉 の標本採取部位

b:外 側右葉 の標本採取部位

3. 肝組 織 の採取 と試料 の作製

肝 組織 採取 は バ イパ ス施 行群 ではバ イパ ス開

始後2時 間,コ ン トロー ル群 で は開腹2時 間後

に お こな った.

光 学顕微 鏡 用 の試料 は10%ホ ルマ リン溶 液 に

固定 した後,パ ラフ ィンに 包埋 して切 片 をつ く

りヘ マ トキシ リンー エ オ ジン(H-E)染 色 を施

し検 鏡 した.

電 子顕 微鏡 用 試料 は,採 取 後 直 ちに氷冷 した

2.5%グ ル ター ルア ルデ ヒ ドにて仮 固定 の後,す

みや か に1×1×1mm大 に細切 して,さ らに2

時 間,2.5%グ ル ター ル アル デ ヒ ドで固定 した.

その後,燐 酸緩衝 液 で リンス して4℃ に て保 存

し,翌 朝 オス ミウム で2時 間 固定後 アル コール

脱水 系列,プ ロ ピレ ンオキサ イ ドを経 てエ ポ ン

樹脂 に包 埋 した.こ れ を ウル トラ ミクロ トーム

で超 薄切 し,ウ ラン ・鉛 二重染 色 を施 して検 鏡

した.

4. 検 鏡

光 学顕 微鏡 標 本 は,H-E染 色標本 に よって各

群 を比較 検討 した.透 過 型電 子顕微 鏡 試料 は,

は じめ 外 側 左 葉 でRappaportのzone 1と

zone 3に わけ て検鏡 し,つ い で0%,10%,25

%に つ い ては,同 一小 葉 内 での変化 を比較 す る

ため にzone 1～zone 3の すべ て を含 む大 型の切

片 を切 り出 して検 鏡 した,と くに問題 とな る所

見 は,低 流 量群 で の虚血 性 の変化 で あ り,0%

群 と コン トロー ル群 とを比較 してそ の形態 学的

な相 違 を虚 血変 化 として と らえて,他 の群 の観

察 を行 った.ま た低 流量 群 では灌 流 に不均 等 を

生 じる可能 性が ある ため,重 力 が血 流に影 響 を

及 ぼす 可能 性 を考慮 して,実 験 モデ ルで もっ と

も高 い位 置 に な る外 側左 葉 とも っと も低 い位置

にな る外側 右葉 につ いて も比較 した.

結 果

1. 光 学顕 微鏡(以 下,光 顕)に よ る観察

光 顕像 では,0%お よび10%灌 流群 でzone 3

を中心 と した肝 実質 細胞 の 淡明化 と腫 大 が み ら

れた.ま た,類 洞 内に血 液の 欝滞 もみ られ た(図

2. a, b).

25%(図2. c)お よび50%灌 流群 では と く

に変 化 はみ られ なか った.
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図2　 0%,10%,25%灌 流群 の光 顕像(H-E,×

66)

a:0%灌 流群 .類 洞 の鬱 血 と肝 細 胞 の腫 大

お よび 淡 明化 が み られ,と くにzone 3

に著 明 で あ る.

b:10%灌 流群.肝 細 胞 の腫 大 と淡 明化 が み

られ,と くにzone 3に 著 明 で あ る.

c:25%灌 流群.コ ン トロー ル群 と比較 して

特 別 な変 化 はみ られ な い.

75%と100%灌 流群 では コン トロール群(図3.

 a)と くらべ て肝 実質 細胞 に著 変 は なか ったが,

75%灌 流群 で は3例 中1例 に,ま た100%灌 流群

では3例 すべ てにGlisson鞘 に浮腫 が観 察 され

た(図3. b).

2. 電 子顕微 鏡(以 下,電 顕)に よる観 察

1) 0%灌 流群(肝 虚 血群)

コン トロー ル群(図4. a, b, c)と 比較

して0%灌 流群(図4. d, e, f)で は以下

の よ うな変化 が観 察 され た.① ミトコ ン ドリア

の 膨化 が著 し く,ク リステの 断裂 がみ られ た(図

4. e, f).② 滑面 小胞 体 は小 さ く断裂 して著

しい腫 脹 がみ られ た.粗 面小 胞体 数 の減 少が み

られ た(図4. e, f).③ 細 胞 の浮腫 に 基づ く

変 化 として,毛 細胆 管 の狭小 化(図4. f),肝

細 胞表 面 の微 絨 毛構 造 の消失(図4. e),Disse

腔 の 閉塞(図4. d, e)が み られ た.④ 類 洞

に欝滞像(図4. d, e)が み られ る もの もあ

っ た.

図3　 コ ン トロー ル群 と75%灌 流 群 の 光 顕 像(H-

E,×264)

a:コ ン トロー ル群　 b:75%灌 流 群

75%灌 流群 ではGlisson鞘 に浮 腫が み られる.

この変 化は75%灌 流 群3例 の うち1例 と100%

灌 流 群3例 全 例 に み られ た.

2) 10%灌 流群

10%灌 流群 では,0%灌 流群 で み られ た と同

様 の変 化 が観察 され た(図5. d, e, f).し

か し,0%灌 流群 と くらべ て電 顕像 で は採取 部

位 によ り障害 の程 度に ば らつ きが み られ,わ ず

か に ミ トコン ドリアが腫 大 し滑 面小 胞体 が拡 張

す る程 度 の場所 もみ られ た(図5. a, b, c).

光顕像 で は, zone 3を 中心 として肝細 胞 の浮
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腫 と淡 明化 が み られ たが電 顕像 ではzone 1か ら

zone 3ま で を含む 大型 の切 片 を切 り出 して観 察

したが,そ の違 いは明 瞭 では なか った.

図4　 コ ン トロー ル 群(a, b, c)と0%灌 流群(d, e, f)の 電 顕 像

a, b:×2000 b, c, e, f:×8000

コ ン トロー ル 群 と比較 す る と,0%灌 流群 で は類 洞が 血球 成分 と細 胞 内容 物 で 充満 し,Disse腔 も細 胞 内

容 物 で充 満 して い る。肝 細 胞 表面 の微 絨毛 は消 失 し,毛 細 胆 管 は 閉塞 して い る.肝 細 胞 内 部 で は,ミ トコ

ン ドリアの 膨 化 が著 明で,破 裂 して い る もの が み られ る.粗 面 小 胞体 は消 失 し,滑 面 小 胞 体 は拡 張 し断裂

して い る。

3) 25%以 上 の灌 流群 の電顕像

25%,50%,75%,100%灌 流群 にお いて,肝

実質 細 胞 には著 変 をみ なか っ た(図6. a, b).

25%灌 流群 で はzone間 の差 は み られ なか った.

4) 肝葉 に よ る所 見 の相違

低 流 量群 に おい ては重 力 に よ る灌 流む らが で

きる可能性を考慮 して外側左葉と外側右葉から

の試料を検鏡比較 したが,形 態的にみると障害

の程度に違いはみられなかった.

考 察

肝十二指腸間膜一括切除の際の門脈 ・肝動脈

同時遮断時における肝血流の維持は術後の肝機

能保持の点から極めて重要で,我 々は,臨 床で

は大腿動脈-門 脈バイパスによって肝側門脈に
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能 動 的 に動 脈血 を送 血 す る こ とで術 中 の肝 の

viabilityを よ りよい状 態に維 持 で き ることを経

験 した.こ れ を裏 付 け る実験 的研 究 として これ

まで肝 エ ネル ギー代 謝 と全 身循環 動 態の 面か ら

動 脈血 送血 量 の安 全 域 につ いて検 討 をお こなっ

て きた4,5)が,今 回 は さ らに組 織学 的 な面 よ り検

討 をお こな った.

図5　 10%灌 流群 の電 顕像

a, d:×1000 b, c, e, f:×8000

a:コ ン トロー ル群 と比 較 して特 に 目立 っ た変 化 は認 め られ な い.

b:滑 面小 胞 体 が 軽度 拡 張 し,肝 表 面 にblebが み られ る.

c:毛 細 胆管 が 狭 小化 してい る.

d, e, f:0%灌 流群(図4)と 同様 の変 化 が み られ る.

肝虚 血 に よ る肝 細胞 障害 の形 態 的特徴 は,肝

細胞 膜の 表面 の微絨 毛構 造 の消 失 と新 た な細 胞

膜 の突 出6～9),ミトコン ドリア の腫大 とク リス テ

の 断裂6,9),粗 面小 胞体 か らの リボ ソー ム の脱落

と滑 面小 胞体 のfragmentationと 拡 張6),類 洞
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の欝血7,9)などで あ り,こ れ らの変 化 は今 回の実

験 の0%灌 流群 に 認め られ た.

図6　 25%灌 流 群 の 電顕 像

a:×2000 b:×8000

コ ン トロー ル群 と比較 して変 化 はみ られ ない.

Frederiksら は ラ ッ トで類 洞 とDisse腔 の変

化 につ い て,30分 の虚血 で は,直 後 に類 洞の 欝

滞 と肝細 胞表 面 にblebの 出現が 認め られ るが再

灌 流後24時 間 では ほぼ正 常 に復す るのに 対 し,

90分 の虚 血 後 には類 洞壁 や肝 細胞 膜 の破 壊 が 認

め られ さらに再 灌流 して24時 間後 に は類 洞 内に

肝 細胞 か らの細 胞 内小 器 官 の逸脱 がみ られた と

述べ て い る7).実 験 で は,肝 門部血 流遮 断後2時

間 お よびバ イパ ス開始 後2時 間 で肝組 織 を採取

したが類 洞 周辺 の変化 としては,類 洞の 欝滞 と

blebと 考 え られ る構造 物の 出現 を0%灌 流群 と

10%灌 流 群 に認め,障 害 の程 度 と してはFreder

iksら の ラッ トでの30分 虚血 に相 当す る と考 え ら

れ た.25%以 上 の流量 で灌 流 した群 では,こ れ

らの虚 血 性変化 はみ られ なか っ た.こ の結 果は,

肝 機能 の点 か ら肝組 織 内ATP量 およびEnergy

 Chargeが0%お よび10%灌 流群 でバ イパス前値

と比較 して著 明に低 下 し,25%以 上 の群 でバ イ

パ ス前値 が よ く維 持 された とい う坂 田の報 告4)と

合 致 す る。 また,水 素 ク リア ラ ンス法,レ ーザ

ー ドップ ラー 法 に よって測 定 した肝組 織血 流量

が10%灌 流群 と25%灌 流群 で は灌 流 中,前 者が

有 意に低 流量 に な った とい う坂 田お よび細 羽 の

報告4,5)とも合 致す る.

肝 へ の流 入血行 遮 断時 に肝虚 血 を防 止す る方

法 としては上 腸 間膜静 脈 と門脈 臍部 あ るいは肝

側 門脈 をカテー テル でバ イパ スす る方法 も報 告

されて い る10)が,こ の方法 で は ポンプ を介在 さ

せ ない 限 り肝 へ の流入 血流 量 は上腸 間膜 静脈 と

肝 内門脈 の圧 差 に よって変動 し不安 定 であ る.

この方法 につ い ては,バ イパ ス前 の門脈 血流 量

の63%の 流量 が得 られ60分 間 の肝血行 遮 断 では

肝エ ネ ルギー代 謝 や光 学顕微 鏡 レベ ル で肝組 織

に悪影 響 を与 え なか った との報告11)や,バ イパ

ス前 の 門脈 血 流量 の60%の バ イパ ス流量 が得 ら

れ 門脈 血 のPaO2が バ イパ ス前値 を安 定 して維持

で き,術 中の 肝虚 血 と腸管循 環 の鬱滞 が 防止 し

え た との報 告12)が あ る.三 村 ら もは じめ この 方

法 を臨床 に用 い た13)が,十 分 な血流 量が確保 で

きなか った ため と思 われ る術 後 の肝不 全 を経験

した.そ こ で動 脈 血送 血法 を導 入 して十分 な血

液供 給量 を確保 す るこ とで 自由な流 量調 節が可

能 となった14).三村 らに よる臨床 での肝 十 二指腸

間膜切 除症 例 で は二重 バ イパ ス循 環 時 間は肝切

除や膵 切 除の併 施 の有 無に よって差 が あ り,28

分 と短 い症 例 か ら6時 間15分 とか な り長 い時 間

を要 した症 例 まであ り15,16),これだけ長 い遮断 時

間 で も安定 した補助 循 環 でな くて はな らな い.

門脈 二重 バ イパ ス法 にお いて動脈 血 を使 用す る

利 点 の ひ とつ は酸素 の供 給 に あ り,比 較 的低 流

量 で も肝虚 血 を防止 で きる.熊 田 らは60分 間 の

阻血 に よっ てEnergy Chargeが 低下 した肝 臓

に動脈 血 を送 血す る と,総 肝血 流量 の約25%の

低 流 量 で も早期 に肝Energy Chargeが 回復 す

ると報 告 して いる17).坂田のエネル ギー代 謝 の実

験4)お よび今 回の実験 結果 か ら門脈 二重 バイパ ス

にお いて肝 側 門脈へ の動 脈 血送 血量 の安 全域 下

限 は総 肝血 流 量の10%と25%の 間 にあ ると考 え

られ た.

一方
,今 回 の実験 で,75%と100%の 高流量 灌

流群 に光 学 顕微鏡 レベ ルで の観察 でGlisson鞘

の浮腫 が認 め られ たの が注 目され る.門 脈動 脈
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化 の際,流 入動 脈 の血 流量 が 多い と き門脈 の 閉

塞 が起 こる こ とが報 告 され てお り18～20),動脈血

流量 を少 な く設定 す る とこの 閉塞 を 回避 で き

る21～24).本実験 でGlisson鞘 の浮 腫が わず か2

時間 で生 じた変化 であ る こ とを考 える と門脈 の

閉塞 につ なが る原 因に十分 な りうる もの と考 え

られ た.そ して,動 脈 血送 血量安 全 域 の上 限は,

全 身循 環動 態,臓 器組 織血 流 の実験5)お よび今 回

の実験 か ら総 肝 血流 量の50%と75%の 間に あ る

と考 え られ た.

結 語

肝十 二指腸 間膜 全切 除 の際 の肝動 脈 ・門脈 完

全 遮断 時の補 助体 外循 環法 として考 案 され た門

脈 二重バ イパ ス法 の実 験 モデ ルで肝側 門脈へ の

動 脈血送 血量 の安 全域 を肝 組織所 見 の変 化か ら

検 討 した.電 磁 流 量計 で測 定 した正常 時 の 固有

肝動 脈血 流量 と門脈血 流量 の和 を総 肝血 流量 と

して,そ の0%,10%,25%,50%,75%,100

%に 相 当す る動 脈血 を肝側 門脈 に送血 してバ イ

パ ス2時 間 後に 肝組織 を採 取 す る群 とコン トロ

ー ル群 の肝組 織所 見 を比較 した
.0%お よび10

%群 では虚 血性 の変化 が み られ たが,25%以 上

の群 では この変化 はみ られず,安 全 域 の下 限 は

10%と25%の 間 に あ る と考 え られ た.高 流 量群

では75%と100%群 でGlisson鞘 の 浮腫 がみられ,

安 全 域 の上 限は50%と75%の 間に あ る と考 え ら

れ た.

本論文の要 旨は第35回 日本消化器外科学会総会,

第90回 日本外科学総会 において発表 した.本 実験研

究費の一部 は厚生省がん研究助成金(胆 嚢 ・胆管が

んの集学的治療に関す る研究班),文 部省科学研究 費

(肝門部 肝血行遮断 時におけ る肝血行確保 の基礎

的・臨床的研究-研 究課題番号63570638)に よった.
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Experimental study on the maintenance of hepatic circulation with arterial

 blood through a catheter bypass during total vascular clamping at the

 hepatic hilus

Takashi MORI

First Department of Surgery

 Okayama University Medical School

 Okayama 700-8558, Japan

(Director: Prof. N. Tanaka)

This study was designed to determine the safe range of the arterial blood flow rate into the

 portal vein through a catheter bypass under the condition of total vascular clamping at the

 hepatic hilus in mongrel dogs. A control group and 6 experimental groups were prepared

 according to the arterial blood flow rates through the bypass, 0, 10, 25, 50, 75 and 100% of the

 normal total hepatic blood flow volume. After 2 hours of bypass circulation, the dogs were

 sacrificed and the hepatic tissues of all groups were examined by light microscopy and

 transmission electron microscopy. Compared with the control group, ischemic changes were

 observed in the 0% and 10% groups, while there were no particular changes in the other

 groups. Edema in the Glisson's sheath was observed in the 75% and 100% groups, while there

 was no edema in the other groups. The results demonstrated that the lower limit of the

 arterial blood flow rate through a catheter bypass to mantain the hepatic structure was

 between 10% and 25% and the higher limit was between 50% and 75% of the normal total

 hepatic blood flow volume.


