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4 肝虚血と生化学的モニタリング

平澤博之＊

1．はじめに
　従来より肝は虚血に対して，比較的抵抗性がな

い臓器とされている．肝はその血流供給を，肝動

脈系および門脈系の二つの血管系より受けている

点で特異的であるが，肝動脈および門脈由来の血

流量の総和としての肝血流量は特殊な場合を除き，

全身血圧と平行的に変化することが知られてい

る1）．したがって肝虚血のもっとも頻度の高い原

因としては，ショックが考えられ，ショックや外

傷後の肝障害に関する研究も数多く行われている・

　一方近年の肝臓外科の進歩により，肝臓外科手

術の手技も多様化し，大量肝切除にさいしhypo・

thermic　perfusionを併用しながらの肝への血流

の完全遮断2），あるいは常温下での単純完全肝虚

血3）等が一部の施設により行われている．またコ

ントロール困難な肝よりの術中出血にさいしては，

一時的に肝動脈および門脈を遮断する．いわゆ

るPringle／s　maneuverが一般的に行われている4）．

さらに肝移植は，そのgraft　sourceを屍体肝に

求めることより，graft肝に対する虚血はどうし

ても避けられない、また切除不能な肝癌に対する

肝動脈塞栓：術等が行われ5），好成績をあげている

が，この治療法も，collateral　vesselsが開通す

るまでは，肝は部分的な虚血に陥いるわけである．

　以上のごとく，日常の診療の場において，肝虚

血という病態に遭遇することは，それほどまれな

ことではない．本稿においては，肝虚血に対する

生化学的モニタリングとしては，何が適切である

かという点につき要述し，それをもとにした治療

学的アプローチについても言及したい。

2．肝虚血と逸脱酵素

　われわれはここ数年来，ラットおよびイヌにお

いて，肝虚血モデルを作製し，その病態生理およ

びATP－MgC12を用いる治療に関する研究を続け

て来た5～9）．表1はイヌにおける60分間肝虚血後

90分におけるtransaminase値およびalkaline

phosphatase値を示したものである．肝虚血によ

る肝細胞障害により，S－GOT，　S－GPTは大幅に

上昇するが，肝虚血後ATP－MgC12を投与した

群ではその上昇が有意に防止されている9）．一方

胆管系に由来するalkaline　phosphataseの変化

は軽微である．したがって，S－GOT，　S－GPTと

言った主として肝細胞に由来する逸脱酵素は，肝

虚血による肝細胞障害の程度を，ある程度反映す

ると考えられる．しかしこれら酵素は，虚血のみ

ならず，劇症肝炎等の病態による小細胞障害の時

も当然上昇し，虚血による肝障害のみを特異的に

反映するものではない．大量肝切除後もS－GOT，

S－GPTは大幅に上昇し，手術手技による肝実質

の損傷を示唆しているが，適常1週間以内に，

表1．イヌにおける60分間肝虚血後90分ににおける

　　　S－GOT，　S－GPT，　alkalinephosphatase値

SHAM
OPERATED
GROUP
NON－
TREATED
GROUP
ATP－MgC12
TREATED
GROUP

千葉大学医学部第二外科

一…（笂

65±5　　　　　149土78　　　　199土62　　　　　54土6

2324土284　　　2658土431　　　2334±433　　　　了1土11

296土了6※　442土124※333土55※　　81土12

　　　　　　　　mean士S．　E．　　　N＝8

×・P〈O．OOI　Compared　to　non－treated　group
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exponentialに減少していく．

3．肝虚血と細網内皮系（RES）機能

　肝虚血後の生存を左右する重要因子としての

RES機能の変化につき言及したのは，われわれが

知るかぎりでは，DiLuzio一派が最初である10）．

彼らによればヒヒにおける60分間の肝虚血後生存

群と死亡群で有意の差があったのは，RES機能の

みであったと言う．われわれも各種病態下におけ

るRES機能の変化と，その機能低下に対する治療

の意義を強調して来た11）．

　前述したイヌを用いた60分間肝虚血のモデルに

おいて，RES貧食能を測定すると8～9），図1に示

すごとく，虚血によりRES機能は低下し，　ATP－

MgC12投与により回復することをみている．

ATP－MgCI2投与により肝虚血後の生存率も有意

に改善していることより，やはりRES機能は肝虚

血後の生存を左右する重要なfactorであることが

示唆される．

　そもそもRES貧病能は，　RESの主要構成細胞

であるKupffer細胞のactivity，　opsonic　protein

量および肝血流量により規制されるものである．

肝虚血のあとはこの三者がいずれも抑制される可

能性があり，したがって図1に示すATP・一MgC12
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による肝虚血後のRES貧弱能の回復も，上記三者

のfactorを介して行われていると考えられる．

　肝虚血により，肝実質細胞が営んでいる代謝作

用，排泄作用等も障害を受ける．たとえばICG排

泄試験も肝虚血により低下することをわれわれ自

身も観察しているし7・9）Nordlingerら12）は肝虚血

によるprothrombin　timeの延長を報告している．

4．　肝虚血と肝細胞energy代謝

　虚血による肝細胞の微細構築の変化に関する研

究は数多く発表されている．われわれ自身もラッ

トにおける60分間の肝虚血後の肝細胞微細構築に

関し，mitochondriaの膨化，空胞変性，　cristae

の消失，endoplasmic　reticulumの不整化等の変

化を認めている13）．

　MitochondriaがATPの生成の場であることを

考えると，肝虚血によりATPレベルが低下する

ことは想像にかたくない．事実肝虚血による肝細

胞内ATPレベルの低下，および（ATP＋1／2ADP）

／（ATP＋ADP＋AMP）で示されるenergy　charge

の低下を指摘している文献は，われわれ自身のも

のも含め，数多く発表されている6・8・9・14・15）．

　図2は，60分間の肝虚血後90分間における肝細

胞energy　chargeを示したものである．血流再開
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図1．　イヌにおける60分間肝虚血後90分にお

　　　けるRES貧食能
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24 循環制御第5巻第1号（1984）

後90分においても，依然として肝虚血後非治療群

のenergy　chargeは低値を示している．同モデル

にて，60分間の肝虚血の解除直前における肝細胞

内ATP値は，ほとんど0であり，虚血による細

胞障害の指標としての肝細胞内ATP値の有効性

を示していた．

　虚血性細胞障害の発生機序として細胞内ATP

レベルの低下があれば，それに対する治療法とし

てめATPの投与は，当然考えられるべきアプロ

ーチである．しかし従来外因性のATPは細胞膜

を通過しないとされていたため，このアプローチ

に関する研究は行われなかった．近年Chaudry

およびBaueは，　ATPをATP－MgC12の形で投与

すると，血中でdeaminiationおよびdephospho・

rylationされることがある程度防止され，細胞に

uptakeされることを発表している16）．われわれも

これらの基礎的実験結果をもとに，肝虚血に対す

るATP－MgC12投与の効果を検討したが，すでに

発表したごとく，生存率を改善し6・7・9），肝機能を

改善し6～9），さらに図2に示すごとく肝細胞内

energy　chargeも改善することをみている6・14）．

　ATP－MgC12がいかなる機序で虚血による障害

細胞に対し有効性を発揮するか，詳細な点は不明

であるが，われわれはATP一一MgC12がenergyを必

要とする細胞膜のNaポンプを作動させ，　cell

swe11ingを改善することをその機序のひとつと考

えている8）．一方Ohkawaらは最近の論文で，図
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図3．　ラットにおける90分間虚血後の肝細胞

　　　mitochondria機能

　　　　　　　　（Ohkawa，　et　al．17）より）

3に示すごとく，肝虚血により肝細胞内mitochon－

driaの機能が低下し，それがATP－MgCI2により

改善されること，およびcell　swellingが軽減さ

れることにより，肝組織血流が改善されることが，

その有効性の機序である17）としている．

　以上述べたごとく，肝細胞内ATPレベルおよ

び肝細胞内energy　chargeは，虚血による肝細胞

障害を表現する適切な指標である．しかし　これ

らenergy　chargeを測定するには，肝組織を採取

しなければならないし，さらにこの肝組織の採取

は，可及的に迅速に行い，かつ採取に用いる器具

は低温でなければならないという，きわめて実行

困難な条件があり，臨床上の応用は，ごく特殊な

場合を除いて，事実上不可能である．

5．　肝虚血と動脈血中ケトン軸比

　小沢一派は肝細胞中のacetoacetate／β一hydro－

xybutyrate，すなわちケトン野比は，同じく肝

細胞内のNAD＋／NADHを良く反映すること．さ

らにこれらacetoacetateやβ一hydroxybutyrateの

主たる生成の場が肝臓であることより，動脈血中

ケトン体比は，肝細胞内ケトン体比を反映し，さ

らに肝細胞内NAD＋／NADHの変化と良く相関す

ることを発表し，注目を集めている18）．

　われわれもCC14硬変肝ラットを作製し，肝切除

後の肝細胞内energy代謝を，肝細胞内energy

chargeおよび動脈血中ケトン断煙より検討して

みたが，この両者の変動は平行的であった19）．こ

れらの結果は，肝虚血による肝細胞障害の生化学

的モニタリングの手段として，動脈血中ケトン体

比は，臨床応用可能な，すぐれた方法であること

を示唆するものである．

6．臨床例における肝虚血のモニタリンゲ

　図4は，61歳女性に行われた右腎腫瘍摘出術に

さいし，肝実質を損傷し，その止血のために60分

間の完全肝虚血を余儀なくされた症例の術後検査

成績の推移である．本症例は，術前肝機能検査は

正常であり，また術中出血童は約20，000mlであ

った．われわれは本症例に対し，われわれの基礎

的研究をふまえATP－MgCI250μmole／kgを手

術終了直後に投与した．

　肝虚血により，S－GOT，　S－GPTは著明に上昇

し，LDHも上昇したか，　alkaline　phosphataseの
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図4．肝虚血臨床例における術後検査値の推移

　　症例　61歳　♀　書画腫瘍摘出術中台より大量

　　出血あり，止血のため，60分間にわたる完全肝

　　虚血施行．術中出血量は201に及ぶ．

養

上昇がみられない点は，基礎的実験結果と同様で

ある，

　さらに術前1．0と正常範囲であった動脈血中ケ

トン阿比は，肝虚血後0，35と著明な低下を示した

が，ATP－MgC12投与により0，5へと回復し，投

与24時間後再び0．37へと低下したが，以後順調に

回復した．

　これらの検査成績の推移は，肝虚血のモニタリ

ングとしては，S－GOT，　S－GPT，　LDH等の逸脱

酵素血中濃度：の測定も有効であり，さらに鋭敏な

モニタリング法としては，動脈血中ケトン体比が

あることを示している。

7．　お　わ　り　に

　以上肝虚血のモニタリングとして，肝細胞より

の逸脱酵素の血中濃度，RES機能，肝細胞内ATP

レベルやenergy　charge，動脈血中ケトン体比

等が有用であることを簡単に述べた．これら以外

にも，虚血による細胞障害の機序としての1ipid

peroxideの重要性に鑑み，その濃度測定および

free　radical　scavengerとしてのCoQloの有効性

について言及した論文も発表されている20）．
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　肝が生体における代謝の中心であるがゆえに，

肝虚血により生体温も低下し，さらに血中1actate

濃度が上昇することも観察されている．したがっ

て上記のモニタリング以外にも，単純な生体温や，

血中Iactate濃度も虚血による肝細胞障害のpara・

meterとなりうるであろう．またICGをはじめと

するあらゆる肝機能検査も，虚血性肝細胞障害の

モニタリングたり得るであろう．しかし肝虚血の

状態をもっとも鋭敏に表現する生化学的モニタリ

ングとしては，実験的研究においては，島細胞中

のケトン体比，ATPレベル，　energy　charge，更

には動脈血中ケトン体比等であり，そのうち臨床

応用可能なものは，動脈血中ケトン体比である．

　また肝虚血に対する治療学的アプローチとして

は，ATP－MgCI2の投与やCoQloの投与が有効で

あろう，
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