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牌揃の意義に関する実験的研究
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琉球大学医学部第一外科

(1992年5月11日受付1992年7月28日受理)

はじめに

肝切除術は肝悪性腫蟻に対する根治が期待で

きる唯一の治療法であり,今E]積極的かつ広く

行われており、さらに術前に残存肝の予備能を
1

評価する川ことによって肝切除区域が拡大され

てきている。しかしながら術前に肝予備能が十

分であっても術後肝不全、腎不全、呼吸不全な

どのMultiple Organ Failure(MOF)に陥ることを

しばしば経験する…。肝切除後に発症した肝

不全は死亡率が比較的高く6㌧肝不全の発症予

防も明確な決め手がなく、術後の肝不全発症機

序も不明な点が多かった月。最近、その発症機

序の要因の一つとして部分肝切除後の網内系の

機能低下及びKupffer細胞の数的減少によるエ

ンドトキシン等のtoxicな異物の処理能の低下

が注目されていて…、その綱内系を賦活する

ことによって異物処理能を克進させて、肝障害

を軽減させたり、肝再生能を高めMOF発症予

防の試みr>.illりも成されている。そこで今回筆

者は93%の超拡大肝切除ラットモデルを実験に

用いて、肝切除量が大きくて残存肝が極少量の

場合に、綱内系朕活作用を持つOK-432の投

与や牌楠が残存肝機能や生存率にどの様な影響

を及ぼすか検討したので報告する。

実験材料および方法

1.材料
実験には体重240gから320gのWistar系雄惟
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ラットを使用し、網内系機能朕活剤としてOK

-432(中外製薬)を用いた。

2. 93%肝切除の方法

ラットをエーテル麻酔下に開腹して肝臓を露

出し(Fig.la)、まずHiggins-Anderson　の方法に

従って70%肝切除を行ない(Fig.lb)、ついで右

葉上・下部を根部で下大静脈の高さで下大静脈

を巻き込まないように注意しながら結紫切除

後、 2葉に分かれている尾状葉の後部だけを残

しあとは根部で結紫切除した(Fig.lc)。切除肝

は湿重量で約93%(92.7±1.0%,n-10)であっ

た。

3.実験方法
実験群をOK-432非投与群(A群・B群)、 OK-

432投与群(C群・D群)の4群に分けた。飼料は日

本クレアのCE-2を自由摂食させた。術前2日前

よりA・B群にエーテル麻酔後.生食水0.6mlを腹

腔内に投与し、 C・D群には同様に麻酔後、 oKl

432、 15KEを生食水0.6mlに洛解し腹艇内に投

与した。同日より硫酸ポリミキシンB(以下PB)

を1匹あたり4.2万単位を飲料水に溶解し経口摂

取させた。術前日にも術前2日前と同様な操作

を行なった後、飼料と水の代わりに20%ブドウ

糖液を1匹あたり約30ml摂取させた。術当日は

両群ともエーテル麻酔下に開腹し、 93%肝切除

を施行した　B D群には同時に牌楠を加えた

(Table l)。牌桶はPerez-Tamayaらの方法】5王準

じた。切除後、抗生剤(セフオペラゾンナトリ

ウム)を1匹あたり50mgを腹腔内に投与し開腹

した。術後3日間はpBと20%ブドウ糖液を投与
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Fig.1 Anatomy of Rat Liber.

RCL=nght caudate lobe, LCL-left caudate lobe,LA=left anterior 一obe, ML=median

lobe, RA=nght anterior lobe, RP=right posterior lobe.

mm

以下の各種検討を行なった。
伊 ∴ ''蝣' 'I 0 、

O K -4 3 2 A 群 :9 3 % 肝 切 除

非 投 与 群 B 群 :9 3 % 肝 切 除 + 牌 摘

O K -4 3 2 C 群 :9 3 % 肝 切 除

投 与 群 D 群 ‥9 3 % 肝 切 除 + 牌 摘

Teblei.Experimental 4 groups of

hepatectomy.　　　　一ノ

1)生存率
A群30匹、 B群22匹、 C群31匹、 D群32匹に

ついてその長期生存率を調べた。

2)血中エンドトキシン値の測定

肝切除直前および術後24、 48時間を経て、

両群ラットをエーテル麻酔下に開腹し、腹部大

動脈より無菌的にヘパリン採血した。採取血液

は直ちに氷冷し速やかに3000r.p.m. 10分間遠

心後、多血小板血柴(以下PRP)を取り出し-80℃

に保存した　PRPは過塩素酸で前処理後、合成

基質法(以下トキシカラー法)およびE-Stest(以

下エンドスペシー法17]を用いてエンドトキシ

ンを定量した(ともに生化学工業製)。両測定法

の検出限界は5pg/mlである。

3) GOTGPT測定
前項と同様に両群ラットより経時的に採血

し、 Reitman-Frankel一百滴変法にてGOT-GPTを

測定した。

検査成績は平均±標準偏差で示し、有意差検

定は、生存率はX'検定、他はStudentのt検定

を用いた。

実験成績

1.生存率
両群ラットの生存率は.各群とも術後3日目ま

で生存率の急激な低下を認めるが、術後1日目

よりOK-432投与群(C-D群)がoK-432非投与

秤(A-B群)に比べ低率を示し、特にA群とは有意

差を認めた。術後4日目以降は牌楠を加えたB

群もA群と比較し有意に低率となり、術後180

日目の長期生存率をみるとA群が最も高く、

BCD群に比し有意差を認め、 OK-432投与に

牌摘を加えたD群が最も低率であった。長期生

存率はA群:45.5%、 B群蝣1Q&OJ、 C群:6.4 、 D群

:6.3%であった(Fig.2)。

2.血中エンドトキシン値

肝切除直前の血中エンドトキシン値は、トキ

シカラー法の測定値でみると,OK-432投与群

(CD群)は、 0.926±0.57pg/rnlで、 OK-432非

投与群(A B群)の3.3±0.51pg/mlと比較し有意

に低値を示した。肝切除24時間後、 A群の血中

エンドトキシン値は60.6±10.2pg/mlと著明に

増加し、 B群:45.1±3.8pg/ml、 C群:14.5士

3.5pg/ml、 D群:8.74±2.9pg/mlに比し有意に高

値を示した。またBとC・D群間、 CとD群間にも
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Postoperat ive Days

Fig2. Survival rates following　93%

hepatectomy n rats.

Postoperative Hours

Fig 3. Changes of Serum Endotoxin follow-

ing 93% hepatectomy (PCA-LCT).Data

points are means±S.D.

*:P〈O.005, * *:P〈O.0025,

* * *:P〈O.0001
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それぞれ有意差を認めた。 A群のエンドトキシ

ン値はその後減少し、 48時間後では有意差は

認めなかったが29.1±ll.lpg/mlと半減した。

B群もやや減少したものの、逆にC・D群は時間

の緯過と共にエンドトキシン値の上昇傾向を示

した(Fig.3)c

一方エンドスペイシー法で測定した術後の血

中エンドトキシン値は、 A群が多少高値を示し

たが有意差は認めなかった(Fig.4)。
(po/.O

Postoperative Hours

Fig.4 Changes of Serum Endotoxin following

93% hepatectomy. (ES-TEST). Data

points are means±S.D.

3.各種肝機能の推移
術前のGOT、 GPT値はそれぞれ62.5±5.0

IU/L、 22.8±3.4 IU/L(n-6)で、 A群が肝切除

24時間後で著明に増加し、 GOT:1972.6±

257.2 IU/L、 GPT:1050.2士130.1 IU/Lであっ

た。他群も24時間後で同様に増加傾向を認め

たが、 A群と比較し有意に低値であった。しか

し48時間後では、 A群のトランスアミナ-ゼの
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減少は著しく有意差は無かったが他群よりも低

値の傾向を示した(Fig.5-6)。 T.B、 LDHも24時

間後でA群が他群よりやや高値を示したが、 48

時間後ではA群の方が他群より改善傾向にあっ

た。

l U/L

Postoperative Hours

Fig.5　Changes of SGOT following

93%hepatectomy.Data points are

means±S.D.

※※:P〈O.001, ※※※:P〈O.05
I U/L

Postoperat i veトIours

Fig.6　Changes of SGPT following

93%hepatectomy.Data points are

means±S.D.

※:P〈O.025, ※※:P〈O.001,

※※※:P〈O.05

考　　察

肝切除術は術前に残存肝の予備能を的確に評

価する方法の向上川や、術中術後の集中管理の

改善により]R川積極的に行ない得るようになり、

かつ切除区域も拡大できるようになった。しか

し肝硬変併存例に加え術前に肝予備能が十分に

あると評価された症例でも、術後多臓器不全

(MOF)に陥ることをしばしば経験するし…、

肝切除後に発症した肝不全は死亡率が比較的高
fy)

い。この肝切除後の肝不全MOFの発症機序と

して、 Kupffer細胞を中心とした網内系の機能

低下により、エンドトキシン等のtoxicな微小

異物の処理能力が低下することが注目されてい

る…。すなわち末梢血中に流出したエンドト

キシン等の毒性物質が各臓器を障害し、肝不全、

腎不全、呼吸不全等のMOFを発症させると考

えられている22-2A)。したがって腸管内エンドト

キシンの血中への流出を極力抑制し網内系機能

の温存を計ったり、術前に網内系機能を蹴活し

異物等の処理能力を高める事によって、肝障害

の軽減やMOF発症の予防の可能性があること

が推測される。実際に、実験モデルによって、

部分肝切除前に網内系を朕活すると、肝機能障

害の軽減や肝細胞のDNA合成能の増強が見ら
10-13

れることが報告されている'。今回筆者は網

内系賦活の方法として2つの方法を採用した。

1つはOK-432の投与であり、もう1つは肝切

除と同時に牌摘を加えることであった。 OK-

432は、岡本ら2-))により開発されたStreptococ-

cus Hemolytics Su株をペニシリンGの共存下に

一定条件で処理し、凍結乾燥した溶連菌菌体成

分で、免疫能だけではなく強力な網内系斌活能

もある事が確かめられており261、ラットにも有

効であり腹腔内投与でも効果を発揮することが

知られている5・25]。

肝障害やMOF発症の主な原因の一つである

と考えられている(内因性)エンドトキシンは2-1.

腸内細菌由来のLPS(リボ多糖体)で非常

に毒性の強い物質であり23㌧生理的には門脈血

中に吸収され主に肝のKupffer細胞によって血

中より除去されている22'と考えられている。し

かし肝切除などにより網内系機能が著明に低下
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しKupffer細胞の会食能が障害されている場合

には、エンドトキシンは肝自体に障害を及ぼし

又肝をspi】l overして全身循環に入り各臓器

にも障害を及ぼす~~'事などが考えられる。本実

験でもOK-432非投与群では肝切除早期にト

キシカラー法(以後省略)にて血中エンドトキシ

ン値の著明な増加を認めた。

肺臓は肝臓と発生原基が共通であり、共に網

内系臓器として機能し、両者には深い関係があ

る30'。剛繭と肝再生に関する研究…l:)?)は以前

より行なわれており、牌臓には肝再生を抑制す

る物質が存在し、牌桶によってその物質が除去

される結果肝再生が促進される3川といわれて

おり、教室の川崎もその事3只'を確認しているO

碑桶の時期については、肝切前施行扉…と肝

切除と同時例、川の報告があるがいづれも肝再

生を促進させていた。筆者は牌楠を肝切除と同

時に行ない、 OK-432非投与群で牌梢を行っ

たB群が肝切除24時間後でA群に比較しエンド

トキシン値の有意の低下を認め、 OK-432投

与群でも同様の結果が得られ、牌楠が網内系を

!斌活する可能性が示唆された。

前述したが網内系の主体はKupffer細胞であ

りその機能を賦.活することで食食作用による異

物処理能をさらに高め各臓器が毒性物質にさら

されるのを防御し臓器障害を抑制する。今回の

筆者の93%の超拡大肝切除ラットを用いた実験

においても肝切除24時間後では、血中エンド

トキシン値や肝細胞壊死あるいは肝細胞膜透過

性尤進などの肝傷害の結果出現する`"'といわれ

ているGOT-GPTはOK-432投与群がOK-432

非投与群に比較し有意に低値を示し、綱内系の

賦活は肝障害予防や阻止に有効と思われた。と

ころが長期生存の観点から見た場合には、 OK

-432投与や碑桶を加えた群では網内系を賦活

することが、かえって有意に生存率下げるとい

う全く逆の結果になることが示された。

肝切除後に低血糖が進行し、その低血糖は切

除量に依存する事叫がいわれており、部分肝切

除ラットの生存率を上げる目的でのグルコース

投与は合目的である一1.A2)。 J。hannesGaub,

J。han Iversenら12'はラットに90%肝切除を行な

うと40時間以内に100%死亡していたが、手術

球一耶 32】

手技と血糖値に注意を払うことにより術後24

時間生存率を86%と著明に向上させたと報告し

ており、 J.Emond,Capron-Laudereauら川も90%

肝切除ラットにおいて術後20%glucoseの投与

で致命率を90%から40%に改善させグルコース

投与の有効性を報告している。筆者も70%及び

90%肝切除ラットにおいて今回の実験の方法と

同様にグルコースとPolymixinBf以下pB)の投与

を行ない全例長期生存を経験している(n-5)。

90%肝切除の実験で筆者の方が生存率が高かっ

たという結果は術前術後を通じてPBを投与し

たという事実も重要と思われる。エンドトキシ

ンのLipidAの部分と結合し、その生物学的活性

を中和する作用を持つ川pBの前投与によりエン

ドトキシン血症の一時的な抑制が認められた川

という報告はすでにされており、実験的にも一-rr

lT鹿床的にも　pBの有効性を確認した研究報告

は多数ある。

さらにJ.Emondら川が90%を越える肝切除は

致命的で無効と報告したが今回の実験でラット

肝において切除量の限界と思われる93%肝切除

でのグルコースとpB投与群(A群)の長期生存率

は45.5%であり、筆者の行なったグルコース+

pB投与は拡大肝切除の生存率向上に有効と思

われた。ところが前述したが70%肝切除や急性

肝不全の実験で肝機能障害や肝再生に有効で

あったOK-432投与や脾桶が93%肝切除にお

いてもその生存率をさらに高めるであろうとす

る予測に反して逆に生存率を低下させた。この

点は新しい実験的知見であり、今後究明すべき

課題と考える。

ArthurMJPら」…日は肝マクロファージがエン

ドトキシンにさらされることによってさらにマ

クロファージ引斌活し肝障害を引き起こす有害

物質を放出する可能性を示唆しており

C.parvumとendotoxinを与えたラットの実験で

は、蹴活化された肝マクロファージによって放

出された活性酸素物質は肝障害の発生に何らか

の関与をしている19毎をも示唆している。また

彼らはC.paruvumを投与されたラットから分離

された肝マクロファージによる活性酸素物質の

放出量が、正常kupffer cellに比べて、細胞1個

あたり5倍も多く、肝マクロファージの数も正
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常に比べて6倍も多かった川と報告しており、

筆者の93%肝切除という残存肝が極少量という

状況においては合食能を克進させることが、肝

マクロファージの数も増大させ、肝切除早期に

は肝機能のデータが改善されたとしても、長期

的に見ると会食に際して発生する有害物質が残

存肝細胞障害を引き起こし肝機能の悪化、生存

率の低下につながっていくものと考えられる。

活性酸素物質について、 Kupffer細胞による

superoxideの放出はなんら重要性を持たない

という研究報告は極めて稀で、越川ら53厄68%

肝切除ラットに、活性酸素物質のスカベン

ジャーであるSOD(super oxide dismutase)を投

与することで、 DNA合成抑制を改善させたと

報告しており、 ArthurMJPら50'もエンドトキシ

ン投与直前にSODを投与するとラット肝は保護

されることを示唆している。また肝切除の際の

肝細胞傷害時に別の機序で発生するfree radical

による細胞障害についての報告」、54湖も散見さ

れる。以上の結果より93%の超拡大肝切除にお

いて網内系機能を朕活する事は、長期的に見て

肝障害および他の臓器障害を促進するものと思

われる。ただし70%や90%ラット肝切除では網

内系朕活は有効であることはいくつもの報告が

あり、活性酸素物質などの有害物質による肝細

胞障害からの保護について実験・研究が進めば、

肝切除の限界の拡大が可能になると思われる。

献　　iif告

93%超拡大肝切除ラットモデルを用いて、

OK-432の投与や牌摘による綱内系槻能の朕

活を行ない以下の結果を得た。

1.生存率は、術後1日目よりOK-432投与群

(C-D群)がOK-432非投与群(A-B群)に比べ低率を

示し、特にA群とは有意差を認めた。術後4日

目以降は牌桶を加えたB群もA群と比較し有意

に低率となり、長期生存率をみるとA群が最も

高く、 BCD群に比し有意差を認め、 OK-432

投与に牌摘を加えたD群が最も低率であった。

2.肝切除直前の血中エンドトキシン値は、 OK

-432投与群(C-D群)が、 OK-432非投与群(A B

秤)と比較し有意に低値を示した。肝切除24時

間後では、 A群の血中エンドトキシン値が著明

に増加し、 B群、 C群、 D群に比し有意に高値を

示した。またBとC・D群間、 CとD群間にもそれ

ぞれ有意差を認めた。 A群のエンドトキシン値

はその後減少し、 48時間後では有意差は認め

なかったが半減した。 B群もやや減少したもの

の、逆にC・D群は時間の経過と共にエンドトキ

シン値の上昇傾向を示した。

3.GOTGPT値をみると、 A群は肝切除24時間

後で著明に増加し、他群も24時間後で同様に

増加傾向を認めたが、 A群と比較し有意に低値

であった。 48時間後では、 A群のトランスアミ

ナ-ゼの減少は著しく有意差は無かったが他群

よりも低値の傾向を示した。以上よりラットの

93%超拡大肝切除において網内系を蹴活する

と、長期的に見て肝機能を悪化させ生存率を低

下させることが認められ、肝障害を引き起こす

何等かの機序が働いていることが示唆された。

稿を終わるにあたり、終始御指導、御校閲を

賜りました恩師武藤良弘教授に深謝致します。

また種々の御助言やご協力を惜しまなかった川

崎康彦先生並びに第一外科医局員の皆様に感謝

致します。

本論文の要旨は、第76回日本消化器病学会

総会、第36回日本消化器外科学会において発

表した。
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Experimental study of implication of activation of

reticuloendothelial function by injection of OK-432 and

splenectomy on 93% hepatectomy in rats
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Abstract

The purpose of this study is to evaluate the influence of increased activity of reticuloendothelial-

function by OK-432 and splenectomy on hepatic regeneration fol】owing 93% hepatectomy in rats.

Wister-maie rats weighting 240g to 320g were randomly allocated to 4 experimental groups and

subjected tothe fo一lowing regimen :(1)A group; 93% hepatectomy alone,(2)Bgroup; 93%

hepatectomy+ splenectomy, (3) C group; OK-432+93% hepatectomy, (4) D group; OK-432+93%

hepatectomy + splenectomy.

Survival rates after hepatectomy.initial,24hour,48hour,serum endotoxin, S- GOT, S-GPT in each

group were determined.

The long-term (180 days following hepatectomy) survival rates was 45.5% in A group, 13.6% in B

group, 6.4% in Cgroup and 6.3% in Dgroup, respectively and Agroup survival was statistically

significant better compared with other three groups.

Serum endotoXin titers prior to hepatectomy were significantly lower (0.926 pg/ml) in OK-432 tre-

ated groups than in non-treated groups (3.3pg/ml). 24hours after hepatectomy, A group showed

marked increase titers of endotoxin with statistical significance compared with other three groups.

S-GOT and S-GPT markedly elevated 24hours after hepatectomy, but returned to the normal values

48hours after hepatectomy.

These results might suggest that in 93% experimental hepatectomy in rats, activation of reticuloen-

dotherial function could be harmful in liver regeneration after hepatectomy, and lower survival rate

from the long-term survival points, therefore, another unknown mechanism might play an important

role in liver damage after hepatectomy.


