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拡大肝切除時に網内系賦活剤の投与や

腕備の意義に関する実験的研究
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f~UJJ:..?医学部第み吋:1

( EJ 9 2 (j: 5 J J 1 1 U '1 f・J 1992WiJJ2HII吃:.f1I¥)

はじめに

IJr切1:5，Hiは)JF :/1.'， '1''1' IHf :1訟に ~.J すゐ HWìがl切符ーで

きる I~主-の ifì4MiL であり.今 11 ft'i拘~I'I~ かっ広く

11'われており、さらに#Jlìíj に 9~{(IJrの子側ìiiË を

，lffllli寸る 1，.ことによって肝切!徐iベJ或がJ仏大さu

てきている しかしながら付:jfjijにJlr子1lIii能が t-

分であっても術後JJI イ、令、 liiH~ 令、呼吸不全な

とεのl¥l11ltipl¥'Organ failllre(MOド)に|治ることを

しばしば粁験する j •. IJr切除後lこ発4ょしたJJF

不令は死亡率が比較的必く、 IJFィ、全の発品二}三

lみも IVJ維な決め千がなく、術{去の IJF ィょうで ')~j;l:俄

q.; もイ~ tYJ な.~~.~が多か. )た一 M近、その発~;I:機

Ij';の製|駄の一・っとして部分)JF切除後の制l竹系の

機iiEfllf 1.えぴ Kllpffel・ ~4111J包の数的 ìh;~少によるエ

ンドトキシン ~S; の lox ic な拠物の処開能の fl~ 1; 

がii: tIされていて 〉、その制内系をl以前する

ことによって拠物処'11[能をjじj1[;させて、 IJFI~机lt

を粁i成させたり、 1]1・Ili'1:: iiEを尚めl¥10F')61よ予

防の，;Aみ 11 j もfえされていゐ v そこで/}'IIII市

l!'は9:.1W，の超拡大IJF切除ラソトモデルを尖験に

m~ 、て、 IJF 切 I:~t ;11:が大きくて叫イ(JJFが村i少idの

I劫f?に、綱引竹系I!氏i丹1'1'111をねつOK--.1:)2のJ2
'jーや1)'キ摘が伐イ刊行機能や'1:{(，字にどの様な彩ql'~;

を1えlますか検討し f二ので鍬iVする 1

実験村料およびJj法

1.材料

.x駿lこlよ{本 if(2.10μから :12 (J ~:O)¥¥ istar.，f: W '1"1 

ラットをHUHし、制II.J.，f:t幾iitl!式iliJllJとし 'C() 1¥ 

-1:32(ql外i製薬)をIl)¥，、た

2.93%肝切除の方法

ラソトを _L-ァル!臥昨 1;にJJfIIJ反して11F臓を山

lI'tし(Fi只1a)、まずliiuui115AIldurstmilのJii);(こ

従ってi0'!io)J F切I'[j，を行ない(Fig.lb)、ついでイ1

~ 1'.' I;m;を十民自1;で 1:大的脈の尚さでド大級!脈

をと主き j主まないようにit立しながら私鉄則除

後、 2柴に分かれている陪状紫の後部だけを伐

しあとは似部で紡数切除した(Fig.l<:)日切除IJI

1 ま i~ll~}R :l::ーでがJ9:1%(9:1..1士1.0%.n.=10)であ 1

た l

3.実験方法

~X~抜群をOK-fl :nJH¥t 'j-IIf;(Altf'Blrtl、01¥... 

'1 :121'，): 'j-IIY，(cli'(，.[) 1tY')の11作に分けたり制料lよ11

本クレアのCE2をnllJl:英文させたい体I白Ij211tiij

より A'nl作仁 .Lーテル!仏両手{を，'1:.穴水O.fimlをJJ¥i.

!陀1I、Hこf'，):'j.し、仁・DIt下lニは11;lt;主に麻併後、。K.--

1:12. 15KEを'j:_f(水O.(jmlにi存均年 LIJ担院内l二位

tjしんl>iJ1Iより Mt闘を;j;リミキシン B(以下I'B)

を1jJLあたり UJilj'r.肢を飲料水仁d出干し粁1HH 

i以させたハ体Jriij 11にも i1ij前2IItiifと1，付基な株1'1'

をhなった後、制干'Hこ水の代わりに20%ブドウ

撚i伐を 1p~ あたりが)aOnrltH取させた。{本J 勺 II! J.

1M IIY とも二r‘」テル I#rí~ f に I>>.JIJ犯し、 !~;l \lb IJF l;JJI訟

を施行した B.D!伴には l.iJII.~:に "*ft首を 1JII えた

(Tabh' 1)，戸 Il'Vfl誌は I'r'rt:zTarnayaι，の Ji i)(" こ i~ ，
じた J 切除{麦、 tit:'Ie先IJ(セフオペラゾンナトリ

ウム)を 1jJ~あたり 50mg を脱出:1付に投ワし IY1IJ位

した 術{，i;;:111tllJはPBと20%ブドウtJ.i号討をを投'j.
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:lIH 拡大nF切除時，~制内系l斌i8 1i'1の位 'j や紳摘の意義に閉する実験的研究

a b c 

RA 

pCI. RP 

IVC 

Flg.1 Anatomy of Rat Llber . 

RCL=rlght caudate lobe， LCL=left caudate 10be，LA=left anterior lobe， ML=median 

lobe， RA=right anterior lobe， RP=right posterlor lobe. 

したけ

以ドの各険検討を行なサた』

OK.4:l2 I Aff:9a%nF切除

J1，投与俳 I s鮮:9::l%llf切除+脚摘

。K-H2 I C常:9a%IJF切除

Jlt tj-lHi I D昨:93%JJF切除+牌摘

Teble1.Experlmental 4 groups of 

hepatectomy. 

1)生存率

A群 :Wln.;、 BM221'民、 clt~a 11't;， nl洋321't;に

ついてそのj剖羽生イ，:中を調べた.，

2)血中エンドトキシン値の測定

I1F切除i的iifおよび術後2;1、 18時間を続て v

Ilbj Itf;ラ・γ トをエーテル It~酔ド l こ1l1J1l\iし、 I1包出巨大

動脈よ 1)無術的にヘパリン探ltnした、採取Ifll液

は11'(t)，ご氷冷しj金やかに::lOOOr.p.m.'10分tIIJ)玄

心降、多lfll小似Illl紫(以下I'RP)を収り 111L.80t: 

に保0・したけ PRPI.t;品JjU~械でがj 処.fI1!後、合成

)，t; 't'e i):(以ドトキシカラ ~il;t'j占よ rfE.S It>sl(以

ト・ J.ンドス Jミシーυ;)t‘を!日いて.:r.;，ドトキシ

シを定 id した{ともに 'I.~ 化学 r 業 1現ト|向，jilllJ 'i.主it

の倹111限界はらpg，'1lI1である。

3) GOT.GPT測定

liiImとliij憾にrdtjnrラサトより軒時的lこ採IflL

し、 1~ t'Î t Jl1 an ， Frallkl'l ， i'i術変i去にてGOT.GPTを

ilIlJ定したρ

検:先成績は平均士際if偏茶で示し、イ1・~:主役

定は、中~:(f. 本は ;C検定、 1mはStudcn~のt 検定

を1tI"、た

実験成績

1.生存率

í~ii前ーラットのF七作中は.各Itf.とも術後311 日ま

で't:{炉事の急激な低下を認めるが、術後1H [1 

より OK--1:J2投与鮮(C・DII'F)がOK-4a2:.JI，投与

昨日.R静}に比べIij;;容を示し、特にAMとは有意.

1~! を認めた。術後 .1 FI f:I 以降は牌摘を加えたB

R下も Alr下と比較しイitJi:に低=がとなり、術後180

I1 nのKI羽生存率をみると A鮮が絞も尚〈、

B心Dllr:に lt しイi窓法を認め、 OK- ，I:~2投与に

牌摘を加えたD鮮が肢も flV字であった 長期生

存率はAlf下:-15.5%、HI洋:1a.6%、じ1tl¥-:6.1%、。宮下

:6.3%であった(Fig.2)

2.血中エンドトキシン値

月1;切除if(i11iのJfllIju‘ンドトキシシ fjt{は、 トキ

シカラ.-iJ;のi}!lJ定fili.でみると .OK-，1321'立与野

((.1)併}は、 (U)2fj土O.Gipg/mlで、 OK-tl32JI: 

投 'j・鮮は・BIt手)のa.3士O.fiI p認Imlと比較し ti窓

に fl~fit(をぶした 可F切除2111!j'11IJf麦、 1¥/r('のJIIlJll 

.l.ンドトキシン (1ft'土60.(l土 10.2pg'mlと符IYlに

J将J)nし、 131伴:15.1 :士 a.8pg;ml、cHf.:1.1. 5土

~L5pg ， Ii1I、Dlrf二:8.i.l土2.9pg:111" こ比し有意にl向

f~i をぶしたわまたおとじ・DlI午!日j 、 C と D鮮問にも
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Flg2. Survlval rates followlng 93% 

hepatectomy In rats. 

t同/・り *:P‘0.005，来:PcO.025，※※:P‘0.001
昌司、

'“ ・・
i ・a・・
'事寧

，-， 
臼 ~Group A 4 

70-1 『

細:Group B 

関 :Group C 
60-1 図 :Group 0 

s 

4 

3 

z 

24 48 

Postoperat ive Hours . 

..Flg 3. Changes of Serum Endotoxin follow-

Ing 93% hepatectomy (PCA-LCT).Oata 

polnts are means土S.O.

*:P‘0.005， * * :PcO.0025， 

* * * :PcO.0001 

λI!l 

それぞれ 11.0: 訟を .æ.~うたー A若干のエシドトキシ

シ依はその後減少し、 181時間後ではイI 怠-~~は

必めなかったが29.1:士 11.1pgllllとす・減したい

nlffもやや減少したものの、逆にじnlffは11年111]

の続過と !tにエシドトキ♀ン fitiの 1 ・ ~I・側 lí.J をぷ

しfニ(Fig.::l)‘J

-ん・エシドスベイシーiJ;で'iI!IJ定した14:r1去の(fll

111.:r..ンドトキシン前i!;t、 A/t¥'・カf多少luj11f(をぶし

たが干i立法は認めなかった(Fig・1)
ωu・1)

口:Group A 

悶 :Group B 

閣 :Group C 

図:G r 0 U P 0， 

。
24 48 

Postoperative Hours 

Flg.4 Changes of Serum Endotoxln followlng 

93% hepatectomy. (ES・TEST).Oata

polnts are means土S.O.

3.各種肝機能の推移

*j前の(;OT、GI'Hliはそれぞれ(i2.fi士ら.0

)ll. L、22.お士 ;uIlI !L(n"~ (i)で、 A/t¥"カrJlHIJ除

;l rlll年間後で ~I列 1:m IJIIし、 (;{)T:1972.6土

257.2 IU.I.. GPT:I050.2土1:Hl.l IlI/I.であっ

た，他鮮も 2，IP主flll後でl.iJ係に1MJJII傾向を必め

たが、 A併と比較しむ止にf!¥:flllであったk しか

し48P!illlJ後では、 Anr，のトランiJ.アミナーゼの
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減少は1iし<1J・立法は無かったが他It千よりも低

11tiの似HilJをぶした(Fig.!J・0)勺 T.B、LDIIも2.111寺

1111 ft:でAIIfカ対也Iffーよりややliliftliを々 にしたが、 4お

1I .~IIIH愛ではA鮮の }jが他llFより改降傾向にあっ

?こ，、

IU/l 

250 

200 

150 

1000 

昌也

• • 「ー事官軍一一一「...，一「

24 

[J : Group A 

醐:Group B 

図:Group C 

図 :GroupD 

48 

Postoperative助urs

Fig.5 Changes of SGOT following 

93%hepatectomy.Data points are 

rneans:f::S.D. 

IU/l 

10自由

50 

町

※※:P‘0.001，来※※:P‘0.05
車置

瞳慣.

r-一一日-，
揮

l]:GroupA 

醐:Group B 

悶:Group C 

図:Group D 

24 4・
p。事toperetive肋urs

Fig.6 Changes of SGPT followlng 

93%hepatectomy.Data points are 

means:f::S.D. 

※:P‘0.025，※※:P‘0.001， 

E長※※:P‘0.05

~ 察

IIF切除外Iは術Jjijに桟{{JJFの子備能を的機に立l'

釧iする }ji};のlilJ.1'，' いや、体;f11:'術後の集中管理の

改停により刊 1柿拘{的に行ないf!}るようになり、

かっ切除!く域も拡大できるようになったてしか

しIJF縦変併存例にIJflえ術!日IにIJF予備能が十分に

あると評価Ijされた杭例でも、術後多l臓器不令

(MOF)に陥ることをしばしば経験するし 1，.、

llF切除後に発効iしたIJF不令は死亡事が比較的iflj

ぃ:このIH'切除後の肝不全治IOFの発効:機Ij';と

して、 Kupffer細胞を中心とした制内系の機能

低ドにより、エンドトキシン等のtoxicな徴小

5建物の処J:lI!.能JJがflt1;することがjtIJされてい

る品川 すなわち~+目的いl' に iifUl I したエンドト

キシン当事の向性物質が存臓器を障害し、 nl・ 1~ 1-:、

'i;t1~ 令、 uヂ吸不令符のMOFを治~，v. させると考

えられている:'1' したがって輪特内エンドト

キシンのI(ILItlへの流/11を鰍}JP"IJ制し網内系機能

のiL.t{r:を司令ったり、術前に網内系機能をl拭iliL 

3建物そがの処.fl~能 }J を尚める 'If.によって、。F~申書

の粁減やMOF1ê~ij:の予防の可能性があること

が舵iJ!11されるつ実ItH二、ゾミ験モデルによって、

部分nJ:切除前に網!付系を賦抗すると、肝機能障

:i?の帝王i成やnF細胞のDNA合成能の峨強がはら

れることが椴iitされている HFI1今T:I)継者は網

i竹系l以前の }Ji);として2つの}f法を保則した~

lつはOK-.'I:J2の投tj-であり、もう 1つはJJFI;IJ

|詰と I ，iln~; に 1I中摘を加えることであったり OK-

482は、岡本ら'''，こよりIlf.l諾されたStreptococ 

CIIS Hl'l1lolytics Su株をペニシリンGの共存下に

・定条f'I:で処烈し、凍結乾燥した溶連隊肉体成

分で、免疫能だけではなく強力な網内系賦前能

もある・Jiが般かめられてお 1')-!I'... ラットーにもイi

効でありH侵略内投tjーでも効県を党持することが

知lられて L、る

JJ川市おやMOf発効;のI'.なIt;{Iはの・つである

と考えられている(内''''t/l~).:r- ンドトキシンは

一吋、腕内事1111拘111米の1.PS( リポ多糠体)て~Jle 1r';・

に舟↑'f:.の ~ñ\ ~、物質であり 、'1:礎的には門脈的1

1'1にl吸収され tにIJFのKupffer細胞によって I(JL

中より I;~:J~ ~れていると考えられている し

かし JJF切除などにより網内系機能が民:明にfJtf" 
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LI¥lIpffl'dlllll包のoft(ìË が 1;午 ;iJ されていゐ n/~ {~ 

には、エンドトキンンはIIF1'，1ドにF市??をJ'l..(よし

、 .J... IJF を ::p i ll 引 いr してすでリ íl{jJ ~ï に人!J (削除叫

にら l;j~ll: Ô， i ;:~. 1;え(t'す 'Jiなどが与えられる .1('j~ 

l娘でも 01くー l:l2.)H立'j./斥では1]1lj) 1な'l'-JlJJ(~ト

キシカラーiJ、l以後'tillJI';)にてIIll1¥ ，二しン ドトキン

ン111'(の片 IljJなJVI))11をz:tめた

q削除'1!:l: 1]1・1ぬとづt'¥IJ;O: J，~が Jl .l必 .cあ 1)， !t!こがj

!人Ji?:lI!仏;r;として限能し 、1，I，jr，ーには深い|対係があ

る II'j'.MとIjFi'f '1: L. 1幻すろ(iJf究，、は灯、liIi

よi)f iなわれてお り、lJ'i'IJ.. 'tにはIj1 I'i '1をlilJ;!iIJす

ゐ物T{が(((1唱し、 1I'l，"1'首によー〉てその物引がi;J;);

さilゐも"~と 1I r I'{ '1二カ'IJι生さ Hゐ とL、わu-;.

お1)、数本の111 I"'~Ì むその ，); をf，'{f，ぼしていゐ

WI'4，XJのII.¥'!りjに〆〉いて(，1町1I1ー切liijぬ11例 とIJI

切 I;~~ と 1"111 .\' 1刊 の村i;iiがあるか，'づれむ IJII'I

' 1 を fl~止さ寸f て いた -'II r，.(よ1)11，q，むを111・IJ)I:J~ と H

11.¥'に fiない、 01，-1 :l2JH立'j併で1111，'1，;jを11'っ

たntrf.カrJJ1七1)1泳三 1II.¥'II¥J iをで八 Ui.にJt牧し _1.ント

トキシン 111'1.のイl立の01:1、を dめ、()I¥-1 n.J'，i: 

'j m~ で も JoiI tJの紡~~か 1 ~ :られ、 11判'~I が制 |人j 系 を

!L!Wi-寸ゐ "ríiËNが 'J~ J1~された

l'lijj坐したが制lllJ、!系の j'.11' (.j.I¥ 11 pfrl'rk:1I11I包であ

}その除HEを!!JtJ，するよ二とて('(f工作JIIによる )II~

物処Jlnii色をさらに1'<:)め作l胤叫が，Vl'I物nにさら

されるのを1:心術!しIJ政日;討中;与をJJ'jJ:1，11する /iI1110) 

市行の~J:I'\，の必初、 J..:.JJ r IJ) I;:r:ラ γ トを /11L 、た χ!I~;

においても JJF切除草 111.)'11¥1後では ‘Illll¥'.1;.-ト

トヰシン I111 ベ '11 1ぷ1I 111~J災 9じあゐい l よ JJr キ11 1) 1包 I]';'~j垂 j位

十1/じ准などの1IF H)j 'gのあJj~~ !I¥fJhjるt汁といわjし

ている(;0γ(;1γl'( :l:O 1¥ー 1:l三.J'，t'j・Uiが01¥ー 1:l2

Jl:.l吃'jarにj仁，!!土しイィ心.に(11:1111. を / J ~ し 、 制|人i系0)

!lu¥:JJ (土 IJr Fo'~ '，i;:子|めや1:llllにイl幼と足lわれた と

ころがμJUJ'1:.イfの同点からはたH;j介には、 (J1、

-1 :{2+2:りや月中怖をIJIIえたれでは*leJjJ、j系を)1ul.:iJ'i
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Experimental study of implication of activation of 

reticuloendothelial function by injection ()f 0 K•432 and 

splenectomy· on 93% hepatectomy in rats 

Kyuichirou Miyara 

First Department of Surgery, Faculty of Medicine. llnh·ersity ,)f the Ryukyus 

K<•y words : 9:l%hepatectomy, OK -432, splenectomy. rctkulocndothcrial function 

Abstract 

·. '':". 

Tht' purpos!' of this study is to rvaluatt.• the influcnct~ of increased arlivity of rctirulocnclolhclial· 

function by CH\ -.t ;{2 and splenectomy on ht·patk regem•nJlion following 93% hcpatl'Ctomy in rats. 

\Vist('r·male rats weighting 240g to :J20g wen· ranrlomly allocatNI to ·1 t.·xperimcntal groups and 

subject~·d to the following regimt'n: (I) A grotq); 9:~% hepatectomy a lotH•, (2) B griJup;.9:~% 

lwpalet'tomy+ spi(>(H'l~tomy. (3) C group: OK-:1:12t9a% hepatecloiny. Cl) D group: OK-1:i2+!)~~% 

ht•pal('ctomy +splenectomy. 

Survival rates after ht.>pal{'('lomy,initia1.2··1hour .. JRhour.scrum endotoxin, s. GOT. S·GPT in each 

group were dcl<:rminl'rl. 

Tht.•long-lerm (180 clays following hepatectomy.) survival1;ates was 45.!i% in A group. 13.6% in B 

group. 6.·1% inC group and 6.3% in D group. respeclivl'ly and A group survival was statistically 

significant bellt•r compared with other three groups. 

SPrum l'ndotoxin titers prior to hepatectomy were significantly lower (0.926 pg/ml) in OK-4:'12 tre· 

atl'CI groups than in non·ln•att>d groups (:J.apgiml). 2-lhours afterhepatcctomy, A group showed 

marked inrn·ast' .titers of endotoxin with statistical significance compared with otlwr three groups. 

S-GOT and S·GPT markt•dly t'lt•valed 24hours after hepatectomy. but returned to the nornial val!lt's 

IHhours after hepatectomy. 

Tlwsc results might sugg<'st that in 93% expt•rimenlal hepatectomy in rats, activation of reticulorn· 

dotherial function could be harmful in liver rt'gcneration afh'r hepatt'clmuy. and lower :wrvival rate 

from th(' long·term survival points, therdon', anotht•r unknewn mechanism might play an important 

role in liver damagt• aflt•r hepatectomy. 


