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肝膵同時切除時における術後早期の月琴ホルモンの変動と

肝再生に及ぼす影響について

蔵下　　要

琉球大学医学部第一外科

(1992年12月9日受付、 1993年6月16日受理)

緒　　言

近年,胆道系悪性腫癌に対する拡大手術とし

て,肝障同時切除が積極的に行われる傾向にあ

る1.2)が,輝を同時切除した際の肝切除後には,

肝単独切除後に比べ,術後早期よりの合併症,

特に肝不全を高率に発生することが知られてい

る3)0

肝切除後に肝不全に陥るか否かは,残存肝の

再生がいかにうまく行われるかにかかってい

る。肝の再生過程において肝細胞核のD NA合

成のピークは,ラットで術後24時間1),イヌ5)や

ブタ6'で術後72時間,ヒトでは術後4-5日目7)

にみられ, DNA合成は術後早期の段階に最も

活発に行われている。一方,肝再生促進因子と

して従来より門脈血中因子,特にインスリン,

グルカゴンが重要視されている。肝切除後8)お

よび急性肝不全時9)にインスリン,グルカゴン

を投与すると,肝細胞のDNA合成が促進され

ることが実験的に証明されている。

このように,肝切除後における肝細胞のDN

A合成に揮ホルモンが密接にかかわっており,

肝陣同時切除時には肝単独切除時に比べ,豚切

除に伴う障ホルモンの変動が起こり,術後早期

より肝細胞のDNA合成に影響が出ることが予

想される。

そこで今回,肝輝同時切除時における術後早
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期の揮ホルモンの変動が細胞増殖活性を介し

て,いかに肝再生に影響を与えているかを検討

した。

実験材料および方法

mmiu¥

体重370-450gのWistar系雄性ラット51匹を

肝障同時切除群(以下,肝障切群)26匹と肝単独

切除群(以下,肝切群)25匹の2群に分け,更に

6匹を術前値測定用に使用した。これらのラッ

トは明暗(12時間サイクル)および温度(23℃)を

調節した飼育室にて,飼料(日本クレア　C E

12)と水を自由に摂取させ飼育した0

2. 70%肝切除および90%輝切除

手術はPentobarbital Sodium (12.5mg/kg)腹

腔内投与による全身麻酔下に行った。肝切除は

Higgins-Andersonの方法10)により70%肝切除を

行い,また揮切除はRichardsら】l)の切除範囲に

従いparabiliary segmentのみを残し他の3つ

のsegment　を切除する90%障切除を行った。肝

陣切群は両切除を同時に行った。一方,肝切群

は肝切除後,結腸間膜,犀周囲の被膜の剥離と

肝および樺のmanipulationを行った。両群と

も　最後に抗生剤のCefoperazone Sodium

(50mg/kg)を腹腔内に散布し開腹したO術直後

より20%ブドウ糖を自由に摂取させ,術後24,
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48, 72時間目および1週間目に12時間絶食後,

同様の全身麻酔下に再開腹した。

3. n脈血中騨ホルモンの測定と栂負荷試験

再開腹後, 5-Brom0-2'-deoxy-Uridine 〔BrdU〕

(50mg/kg)を溶解した20%ブドウ糖(0.5g/kg)

を下大静脈より静注し,負荷試験を行い,門脈

より採血を行った。門脈血中の樺グルカゴン値,

インスリン値はRI A2抗体法にて,血糖値は

Hexokinase法にて測定した。また,インスリン

分泌能の指標としてSeltzerら12)の方法に準じ,

糖負荷3分後のインスリン値の増加量を血糖増

加量で除して算出し, insulinogenic indexとL

fcc

4.血清トランスアミナ-ゼの測定

s-GOTと　s-GPTは,腹部大動脈より採血を行

い,血清分離後　HITACHI 7250 Auto analyz-

erを使用し, TFCC BALP無添加)法を用いて測

定した。

5.肝重量再生率

(開/mり
100C

肝重量再生率は切除肝重量と剖検時肝重量か

らChildら13)の式に従って算出し, %で表した。

剖検時肝重畳-m監暫定残存肝産土× ioo (%) c切除肝重量

6. D NA合成能(Labelling index)の測定

採取した肝臓は, 24時間10%ホルマリンに固

定し,パラフィン切片を作成した。脱パラフィ

ン後, 4N塩酸で30分間処理し,抗BrdUモノ

クロナール抗体(Becton Dickson社製)と4℃で

12時間反応させた後　Peroxidase-anti-perox-

idase法による染色を行った。これを400倍の顕

微鏡下で肝細胞を3000個以上カウントし,これ

ら肝細胞に対する標識細胞の割合を%で表し,

labelling indexとした。

7.統計学的処理

得られた成績は,すべて平均値±標準偏差で

表し,両群間の有意差の検定はStudentのt-test

およびWelch法にて行い,危険率5%以下を

有意とした。

preope　　24　　　48　　　72　　　　　　　　　　　　　　　　168 (hour)

Fig. 1. Portal levels of g】ucagon at 24, 48, 78 hours and 1 week after 70% hepatectomy or 70% hepatectomy+90%

pancreatectomy. The glucagon levels were significantly lower in the hepatectomy+pancreatectomy group than

in the hepatectomy group until 72 hours after operation.

All values-mean±SD　　　=n

*　p<0.05　**　p<0.01　NSINotsignificant

+ pく0.05　++ pく0.01 compared with preoperative value
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Fig. 2. Portal levels of insulin before (lept bar) and after (right bar) intravenous glucose administration (0, 5 g/kg)

at 24, 48, 78 hours and 1 week after 70% hepatectomy or 70% hepatectomy +90% pancreatectomy. The in-

sulin levels after glucose administration were lower in the hepatectomy+pancreatectomy group than in the

hepatectomy group until 1 week after operation.

Allvalues-mean±SD　( =n

成　　績

1.門脈血中膳グルカゴン値

門脈血中輝グルカゴン借は肝切群で術前コン

トロール値97.2±18.6 pg/ml(以下単位省略)

に比べ術後著明に上昇し,術後24, 48, 72時間

目にそれぞれ560.0±308.8, 322.9±117.3,

483.3士181.4　と高値を持続した後,術後1週

間目までには146.7±122.3　とほぼ術前値に

戻った。これに対し,肝輝切群では,術後24,

48, 72時間および1週間目の全観察期間を通じ

て,それぞれ168.3±54.6, 158.3±47.1,

129.3士23.9, 166.9±36.5と術前コントロール

値よりは有意に高値であったが,肝切群ほどの

上昇はみられず,術後24-72時間日において肝

切群に比べ有意に低値であった(Fig. 1 )。

* pく0.05　**　く0.01 NS:Notsignificant

2. n脈血中インスリン値およびInsuli-

nogemc index

ブドウ糖負荷前の門脈血中インスリン値は肝

切群と肝揮切群の間に全観察期間を通じて有意

差を認めなかった。

ブドウ糖負荷後の門脈血中インスリン値は,

術後24, 48, 72時間および1週間目において,

肝切群でそれぞれ57.3土21.2/∠U/m】(以下単位

省略), 45.9士15.8, 51.3±29.6, 24.3±10.3,

また肝障切群でそれぞれ32.8士15.7, 21.4±

8.2, 16.5±6.5, 9.1±4.7であった。肝切群で

は術後24-72時間目において,術前コントロー

ル値の20.9士14.1に比べ有意に高値であった

が,肝樺切群では肝切群でみられたほどの上昇

はみられず,仝観察期間を通じて肝切群に比べ

有意に低値であった(Fig. 2)。
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またinsulinogenic indexも術後24, 48, 72時

間および1週間目において,肝切群で,それぞ

れ　0.122士0.060, 0.081 ±0.037, 0.134±

0.090, 0.047±0.032,また肝障切群で,それ

ぞれ　0.045±0.031, 0.027士0.017, 0.020±

0.014, 0.006±0.005　となっており,仝観察期

間を通じて肝輝切群では肝切群に比べ有意に低

値であった(Fig.3)。

3.血清トランスアミナーゼ

s-GOT値は術前コント　ロール値70.8士

12.6IU/L(以下単位省略)より術後両群とも著

明に上昇したが,術後24時間目において肝障切

群では　329.3±71.8と肝切群の　234.2士46.8に

比べ有意に高値であった。術後48時間目になる

と肝切群ではすぐに134.6±42.4まで低下した

が,肝障切群では回復が遷延し293.6土113.0

と高値のままで,術後72時間目になって肝切群,

肝樺切群,それぞれ148.5±82.9, 139.8±77.3

と両群間に差がなくなった(Fig.4)0

s-GPTは術前コントロール値の47.0±15.4に

比べ術後両群とも著明に上昇したが,術後24時

間目において肝切群,肝俸切群それぞれ111.3

士33.0, 149.5±40.ラと両群間に有意差は認め

なかった。しかし術後48時間目では,肝切群が

38.7±20.2とほぼ術前値まで回復しているのに

対して,肝障切群は111.6±48.4と高値のま

まで,両群間に有意差を認めた。術後72時間目

には肝陣切群も39.6士31.0と術前億まで回復し

た(Fig.5:

4.肝重量再生率

肝再生を肝重量再生率でみた場合には,術後

24, 48, 72時間目および1週間目において,肝

切群ではそれぞれ12.81±7.44, 31.85±4.32,

35.18±6.03, 38.26±14.66であり,また肝障

切群では,それぞれ9.40±1.60, 28.47±4.91,

36.90±6.39, 42.92±22.66と両群間に有意差

を認めなかった(Fig.6),

701hepatoctomy

・-　蝣一蝣(OXhepatectomy I 90Xpancreatectomy

preope　　24　　　48　　　7　　　　　　　　　　　　　　　168 (hour)

Fig. 3. Insulinogenic index at 24, 48, 78 hours and 1 week after 70% hepatectomy or 70% hepatectomy + 90% pan-

createctomy. These were significantly lower in the hepatectomy十pancreatectomy group than in the

hepatectomy group until 1 week afteroperation. All values-mean±SD　( )こn　* P〈O.05　* * pく0.01
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preope　　24　　　4B　　　72　　　　　　　　　　　　　　　　168 (hour)

Fig. 4. Serum levels of GOT at 24, 48, 78 hours and 1 week after 70% hepatectomy or 70% hepatectomy + 90%

pancreatectomy. The GOT levels were higher in the hepatectomy + pancreatectomy group than in the

hepatectomy group until 48 hour after operation. All values-mean±SD　( )=n　　　　くD.05　NS: Not

significant

preope　　24　　　48　　　72　　　　　　　　　　　　　　　　168　(hour)

Fig. 5. Serum levels of GPT at 24, 48, 78 hours and 1 week after 70% hepatectomy or 70% hepatectomy + 90%

pancreatectomy. The GPT levels were higher in the hepatectomy + pancreatectomy group than in the

hepatectomy groupat 48 hours afteroperation. All values-mean±SD　( )こ　　* *　く0.01　NS: Not

significant
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preope　　24　　　48　　　72　　　　　　　　　　　　　　　168 (hour)

Fig. 6. Serial change of liver regeneration ratio after 70% hepatectomy or 70% hepatectomy + 90% pancreatec-

tomy.All values-mean±SD　( )=n NS: Notsignificant

preope　　24　　　48　　　72　　　　　　　　　　　　　　　168　(hour)

Fig. 7. Labelling index at 24, 48, 78 hours and 1 week after 70% hepatectomy or 70% hepatectomy + 90% pan-

createctomy. The peak time of the labelling index in the hepatectomy group was 24 hours after operation, and

that in the hepatectomy + pancreatectomy group was 48 hours after operation. All values-mean±SD　( )

=n　　**　p<0.01　NS:Notsignificant



蔵　下

5. Labe=ng index

Labelling indexは術後24, 48, 72時間目およ

び1週間目において,肝切群ではそれぞれ

29.02±5.59, 12.45±6.90, 7.95士1.02, 0.21

±0.08であり,また肝樺切群では,それぞれ

1.25±1.18, 20.69±9.89, 5.23±3.68, 0.43

士0.53であった。肝切群では24時間目に最高値

に達し,肝輝切群に比べ有意に高値であった。

しかし肝障切群の同時期での上昇はみられず術

後48時間目で最高値に達し,肝切群に比べ最高

値出現の時期が24時間遅延した。また両群の最

高値の値は肝障切群で,低い傾向にあった(Fig.

mm

考　　察

近年,進行胆道痛に対する根治手術として肝

障同時切除が積極的に行われる傾向にある1.2)。

しかし,この術式の重大な問題点は肝単独切除

なら十分な肝予備能があると考えられた症例で

も障切除を同時に行うと術後様々な合併症が生

じやすく,特に高率に肝不全を発生することで

ある‖　1991年の第16回日本俸切研究会アンケ

ート調査3)結果では,肝障同時切除術を施行し

た466例中324例に術後早期合併症を認めた。こ

のうち105例(32.4%)が肝不全であり,しかも

術後2か月以内の在院死81例中75例(92.6%)を

肝不全が占めていた。肝障同時切除術式はまだ

歴史が浅く,本術式術後の病態や肝不全の発生

機序に関する研究は,まだ十分なされていない。

その中で肝`と樺を同時に切除して行った研究と

しては,肝切除に門脈系臓器摘出や輝仝摘を加

えて肝再生をみた実験15.16)が報告されている。

これらは門脈血流因子,特に障ホルモンが肝再

生に影響を及ぼしているか否かについて研究し

たものである。肝樺同時切除モデルを作製し,

基礎的研究を行ったものとしては,肝陣同時切

除後の陣内分泌と外分泌に関する研究】7),肝輝

同時切除の切除量を変え切除許容限界や術後代

謝の変動及び肝重量再生率などについて肝再生

を検索した研究など8-20)がみられる.今回筆者

が行ったように,肝再生が最も活発におこなわ

れる肝切除後早期(術後24-72時間)から揮ホル
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モンの変動やD NA合成能からみた肝再生につ

いて経時的に肝切群と肝J#切群を比較検討した

報告はほとんどみられない。

肝切除後の血中インスリン,グルカゴン値の

変動について, Cornell2日は,ラットの67%肝切

除後の門脈血中グルカゴン値が対象群に比べ,

術後12-48時間目にかけて高値であり,またイ

ンスリン値も術後24-48時間目にかけて高値

で,かつブドウ糖負荷後のインスリン分泌も著

明に克進したとし, FossらzZ)もラットの68%肝

切除の術後1日目と3日目では,ブドウ糖負荷

に対するインスリン分泌の元進を認めるが,柿

後7日目, 14日目になると克進がみられなく

なったとしている。またHiranoら23)もラットの

肝切除後の分離還流輝を用いたin vitroの実験で

同様にインスリン分泌の克進を認めている。こ

の棟に肝切除後に陣のインスリン,グルカゴン

分泌が克進するのは,肝切除後の残存肝で

hepatotrophic factorとしての,これら腫ホルモ

ンの需要が増加したためと推察されているZト

23}。したがって肝輝同時切除術後には,輝実質

の減少に伴って膵ホルモン供給量が低下し肝再

生に悪影響を及ぼすことが予想される。今回の

成績で肝切群では門脈血中グルカゴン値,ブド

ウ糖負荷後の門脈血中インスリン値およびin・

sulinogenic indexはともに術後24時間目より著

明な上昇を認め,この値が術後72時間目まで持

続し,術後1週間目には術前値近くまで戻ると

いうパターンをとっており,これはFossら22)の

示したインスリン分泌の変動パターンと類似し

ていた。肝騨切群では術後24時間目から術前コ

ントロ-ル値に比べ,門脈血中グルカゴンは有

意に上昇し,またブドウ糖負荷後の門脈血中イ

ンスリン値とinsulinogenic indexも術前コント

ロール借に比べ,術後24時間目で幾分上昇して

いた。しかし肝切群の著明な上昇値に比べれば,

肝陣切群の上昇値は有意に低値であった。この

ことは肝障切群において,残存樺でのグルカゴ

ン,インスリンの分泌は術前よりは術後やや尤

進するが,肝切除後の肝再生に必要な十分な分

泌が行われていないことを示唆している。

つぎに血清トラスアミナ-ゼについてみる

と,肝切群,肝障切群とも　s-GOT, s-GPTは術
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後24時間目に術前に比べ著明に高値となり以後

術後72時間～1週間目までに術前値近くまで回

復していた。肝樺切群では肝切群に比べ術後24

-48時間目にかけて高値となり,更に術前値ま

での回復が遷延していた。これは術後の肝障害

が肝障切群では肝切群に比べ長く続いているこ

とを示している。沖EElら24)はD-glactosamine投

与による劇症肝炎ラットにグルカゴン,インス

リンを同時投与して,血清トランスアミナ-ゼ

の上昇と肝細胞壊死の発現を抑制することを碓

認し,両ホルモンの共役作用として肝細胞障害

抑制効果のあることを報告しており,他にも同

様の効果を示唆する報告がみられる25.26)。肝障

切群では肝切群に比べ,インスリン,グルカゴ

ンの分泌能が低下しているために肝細胞障害抑

制効果も低下し,肝細胞障害をより受けやすい

状態にあることが考えられる。

この時期の肝再生について調べてみると,ま

ず肝重量再生率でみた場合は,両群間に有意差

を認めなかった。つぎにDNA合成能を反映す

るIabelling indexをみた場合,肝切群では術

後24時間目に最高値に達しているが,肝揮切群

ではこの時期にIabelling indexの上昇は認め

られず有意に低値で,最高値は術後48時間目に

出現し,さらに両群の最高値の値も肝豚切群で

は肝切群の最高値に比べ,低い傾向にあった。

この結果は肝障切群では肝切群に比べ,術後の

肝再生反応が遅延し,低下していることを示し

ており,これには術後24時間目からの俸ホルモ

ンの分泌の低下が関与していることが示唆され

た。

須崎18)は犬における肝障同時切除時の門脈血

中の血清インスリン催,および血祭グルカゴン

値は併施する障切除の量が多くなる程低下し,

10週生存例の肝重量再生率は肝切除に92%以下

の樺切除を併施した場合には有意差を認めな

かったが　92%以上の輝切除を併施すると著明

に低下したと報告している。今回用いたラット

の70%肝切除+90%犀切除モデルは動物種によ

る差もあるが,門脈血中インスリン,グルカゴ

ン値は肝切群に比べ肝障切群が有意に低値であ

りながら肝重量再生率に差を認めなかったとい

う点から,須崎の70%肝切除+74-92%障切除

群に相当するのではないかと考えられる。彼は

肝重量再生率でみた場合,この切除率では肝揮

同時切除群と肝単独切除群の間で肝再生に差を

認めなかったとしているが,同時切除群では肝

不全で死亡した例も認められることから,術後

24-72時間の早期でみた場合には今回の実験で

みられたような肝再生の遅延が起こっているの

ではないかと考えられる。肝切除後,肝不全に

陥るか否かは術後の肝再生がいかにうまくに行

われるかが極めて重要であり,今回の実験でみ

られた肝俸同時切除時における肝細胞障害の遷

延と肝再生の遅延は,特に肝予備能の限界に近

い拡大肝切除を行った際には,肝単独切除に比

べ,肝障同時切除で肝不全の発生率が高くなる

原因の1つになることが示唆された。

肝切除後にインスリン,グルカゴンを同時投

与すると肝D NA合成の促進8)やピーク時期が

早められること271が知られている。更に臨床的

にもMoriら28)はインスリン分泌の低下した患者

の肝切除時に経門脈的に術中からインスリンを

投与することによって良好な肝再生をみたと報

告している。一方,肝におけるインスリン,グ

ルカゴンの取り込みは肝切除術直後から充進し

ているとの報告もみられる21.29)。以上から肝樺

同時切除後において,術後の輝ホルモンの供給

の不足を補う目的で,術後早期からインスリン,

グルカゴンを経門脈的に投与することは術後の

肝細胞障害の遷延と肝再生の遅延を防ぎ,肝不

全の発生を抑える一助となる可能性が考えられ

た。

結 語

肝揮同時切除時において,樺切除に伴う術後

早期(24-72時間)からの障ホルモンの変動が肝

再生に及ぼす影響を検討し以下の結果を得た。

1)肝切辞の門脈血中グルカゴン値は,術後24

-48時間目にかけて術前借に比べ著明に上昇

し,術後1週間目にはほほ術前値まで戻った。

一方,肝樺切群の門脈血中グルカゴン値は術後

24時間目から1週間目にかけて術前値に比べて

有意に高値であるが,肝切群の上昇値に比べる

と有意に低値であった。
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2)肝障切群のブドウ糖負荷後の門脈血中イン

スリン値,およびinsulinogenic indexは術後24

時間目から1週間目の全観察期間を通じて,肝

切群に比べ有意に低値であった。

3)肝俸切群のs-GOT, s-GPTは肝切群に比べ術

後24-48時間目にかけて高値で,術前値までの

回復も遷延しており,肝障切群では術後の肝障

害がより長く続いていることが示唆された。

4)両群間での肝重量再生率に有意差を認めな

かったが, labelling indexでのD NA合成能を

みると,肝切群では術後24時間目に最高値に達

し,肝障切群では術後48時間目で最高値となり,

最高値の出現が肝揮切群において24時間遅延し

た。また最高値の値も肝切群に比べ肝輝切群で

は低い傾向にあった。

5)以上より,肝揮同時切除時には術後早期か

ら俸切除に伴う輝ホルモンの分泌が低下するた

めに,肝細胞障害の遷延と肝再生の遅延の起こ

ることが示唆された。
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ABSTRACT

To investigate the influence of pancreatic hormone on liver regeneration in the acute stage after

simultaneous resection of the liver and pancreas, the following experimental study was performed.

Fifty-one rats were divided into two groups ① control group : 70% hepatectomy(group l)and ② ex-

perimental group : 70% hepatectomy + 90%pancreateetomy(group 2). portal glucagon and insulin

level, serum transaminase, and DNA synthesis of hepatocytes (labelling index) were examined at 24,

3, 72 hours and 1 week after operation. Portal glucagon level, portal insulin level after g一ucose

administration, and insulinogenic index in group 2 were significantly lower than those in group 1 un-

til 72 hours after operation. Serum GOT, GPT level were significantly higher in group 2 until 48

hours after operation. The peak time of the labelling index in group 2 was 48 hours after opera-

tion, and 24 hours delayed compared to that of group 1. These data suggest that the impaired secre-

tion of pancreatic glucagon and insulin delays liver regeneration in an acute stage after simultaneous

resection of the liver and pancreas.


