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臓　器　虚　　　　　　血　の

内科領域での肝虚血と注目点

特　異　性

佐藤回田＊

1．肝マクロおよびミクロ循環の意義と役割一

々に変えて

　肝の微小循環は肝細胞機能に必要な酸素や種々

な代謝産物，ホルモンを輸送し，肝機能の維持に

とりその恒常性維持はきわめて重要であることは

周知の通りである．肝循環の生理や調節機構の詳

細そして肝の種々な病態における肝の循環動態が

明らかになるにつれ，肝循環の異常が種々の肝病

変の発生，進展，肝硬変への移行などに深く関与

することが明らかにされてきた．又，肝循環は臨

床的には肝硬変に代表される門脈圧の充進，肝内，

島外シャント形成を背景として発生する異常な肝

血行動態を中心として古くから注目されてきた．

種々な方法で肝循環の評価が行われており，病態

の把握，肝機能の評価に応用されている．

　さらに，最近話題になっている肝虚血は，外科

的には肝移植や広範肝切除術の際にはしばしば生

じていると考えられ，また出血性ショック，外傷

の際にも重要な問題である．また，肝虚血は内科

的には劇症肝炎，重症肝炎や重症感染症の末期に

しばしばみられる敗血症，DIC，また肝癌治療に

対する肝動脈塞栓術などの際にも認められる病態

であり，その発生メカニズムの解明，さらに予防

が重要視されている．

　肝の虚血により肝細胞のエネルギーレベルは急

速に低下し，blebなどの種々の形態的な変化お

よび代謝的偏移を生じて肝細胞障害・壊死に陥る

のであるが，さらに肝のエネルギー代謝のバロ

メータとなる動脈血中ケトン体比が肝の代謝負荷

に対する抵抗力，予備能や再生能を最も的確に現

＊順天堂大学消化器内科

すというOzawaらの業績からみても，肝循環の

理解が肝障害の発生・修復機序の理解に必須であ

ろう．さらに最近では，これらのマクロ的な概念

からみた肝虚血のみならず肝の細動脈類洞血管，

細静脈といった微小循環領域の障害によるミクロ

的な肝虚血が肝小葉単位ないしは小葉内のspotty

ないしfocalな虚血性障害を生じ，肝細胞壊死が

生じることが明らかにされており1），慢性の進行

性肝病変における肝循環異常の臨床的意義は大き

い．その発生に関わる血管内皮の問題，血管平滑

筋など収縮蛋白の変化，局所性の血液性状や白血

球，リンパ球などの血球の変化についての検討が

精力的になされつつあるが，多くは今後に残され

ている．

皿．肝循環系の特徴

　心拍出量の20－25％（800－1200　ml／分）が流入

する肝（たいていの動物では体重の2－3％）の

循環系の特徴は，門脈を通じて胃腸管系からの血

液供給を受けるとともに，肝動脈から大循環系の

血液供給を受けていることである．両者は肝内で

合っして類洞を形成し肝静脈となって下大静脈へ

移行する．肝動脈が類洞にいかに合流するかにつ

いては，門脈圧（5－8　mmHg）と動脈圧（120

mmHg）の圧格差や血液性状の著しい差異を考慮

するときわめて重要な問題であるが，なお明確で

ない．この件については後述する．

　肝動脈血流量と門脈血流量：の比率は安静時で

1：3－4であるが，一定したものではなく，む

しろ門脈血流量が増加すると肝動脈血流量が減少

するという逆相関の変化を示し，肝動脈血流は

hepatic　arterial　buffer　responseを行っていると

の考えが強い2）．しかし，門脈・動脈血流の調節
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作用は肝の代謝機能に大きな影響を有しており，

代謝異常の発現，病変の発生，病態の修飾などに

少なからず影響する．さらに，肝硬変では門脈血

流の占める割合が低下t，肝動脈血流に依存する

度合が大きくなることもよく知られた事実である

が，その機序の詳細も明らかではない．走査電顕

では類洞は基底膜を有さず，多数の穴（fenestrae）

を介して，分子量約6万のアルブミン程度の大き

さの分子までを通す．ビリルビンやコレステロー

ルなどの物質も殆ど自由に通過しうる構造を示す

が，肝硬変では類洞血管のcapillarizationがおこ

り，type　IVコラーゲンやラミニンを有する基底

膜構造が生じてくることが明らかであり，物質の

拡散，移送の障害が生じていると考えられている、

類洞血管の構造変化は血液と肝細胞の間の物質の

輸送・交換といった肝機能の維持・発現に影響を

与える大きな因子であり，病的状態の発現・進展

過程における精細な解析が必要であろう．

皿．肝動脈の類洞への合流について一三動脈塞

　栓術における問題点

　肝動脈と門脈との間には著しい圧格差があり，

両系の血管抵抗にも肝動脈で1．5－3．0，門脈では

O．02－O．10mmHglm〃min！100　g体重と，著しい

差がある．その両系の合流機構については微小循

環のホメオスタシスを維持する点で重要である

が，不明の点が多い．この問題は臨床的には肝動

脈塞栓術（Transarterial　Embolization）の効果の

検討という点で興味がもたれている．McCuskey

や筆者らの生体顕微鏡によるラットの成績3，4）で

は，肝動脈は門脈に直接流入する他，門脈と平行

して分枝しグリソン鞘内に分布するもの，肝内胆

管周囲に血管網を作るもの，肝小葉内実質内に分

枝を出して類洞に注ぐものなどがある．しかし，

種差があり，ラットでは直接類洞に開口する肝細

動脈は少なくA－P（aterial－portal）シャントが多

く見られるのに対し，人ではしばしば直接類洞に

開口する肝細動脈が存在しA－Pシャントはみら

れないという走査電顕の成績が報告されている5）．

また，正常のみならず病変時にも存在しないとさ

れているP－A（porto－arteria1）シャントがラット

ではTAE後にしばしば出現し，塞栓部位への血

流の再還流の要因になる可能性が指摘されてお

り6），このために門脈内へ抗癌剤を投与すること

の意義を強調するものもある．ウサギではP－A

シャントの発生が少ないことから種差の検討も重

要であるが，個人差といった点でもTAE後の血

流動態の個々の検索が必要と思われる．

1V．肝微小循環動態一肝の生理と病変発生との

　関連において

　肝の血流動態は古くから調べられてきたが，生

理的条件下での，特に微小循環領域での詳細な検

討は今日でもなお困難である．麻酔下での計測で

は麻酔薬が肝血流に影響を及ぼすが，halothane

は血流を著しく低下させ，enflurane，　pentobar－

biatlは中等出納下させ，　isoflurane，　fentany1で

は変化が小さいと報じられている7）．また，血流

の変化に応じて肝の酸素消費に影響を与え，肝機

能を変化させる7）．

　微小循環領域，類洞内の血流はRapPaport8・9）

の明らかにした“acinus”のzone　1（門脈域）か

らzone　3〈中心静脈域）へと肝小葉内を流れるが，

ラットの血流速度は各類垢面でかなりの差異があ

るのは事実である．古くには，完全にflowが停

止ないし休止している類洞があると考えられてお

り，注入されたFe59－erythrocyteは肝に長時間

停留しwashoutされない赤血球成分が多数ある

ことが報告され，また，adrenalin投与時には類

洞血流はその局所濃度に応じて低下し，一部は停

止するが，今日の生体顕微鏡技術では麻酔下のラ

ット，マウス，ハムスターで血流の停止している

類洞はまったく見られない．我々の測定した類洞

血流速度は150μmノ秒から500μm1秒に広く分

布するが，通常は門脈域では緩く，中心静脈域に

いくほど速い10）．これは，門脈域では血管が細く

多くの分枝に分かれているのに対し，中心静脈域

では徐々に吻合しつつ類洞血管径が太くなること

と関連する．

　肝動脈血中の酸素濃度は約135μMであり，門

脈血中では65－78μMであるので類洞起始部での

酸素濃度は70－85μM前後と推定される．肝血流

が肝小葉をzone　1からzone　3へと通過する間

に酸素や栄養素などは摂取され，zone　1とzone

3間の各々の濃度勾配が生じる．門脈と肝静脈の

酸素濃度の差は約50μMであり，事実，門脈域

血液中のヘモグロビンの酸素化度は常にその下流

の中心静脈域のそれより約2倍高いことを著者ら
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図1　肝小葉のzoning（A．　M．　RapPaportによる）

ThV

は明らかにした．また，ラット還流肝（0295％，

CO25％）で微小酸素電極をもちいて測定した肝

組織酸素濃度も前者は後者の約2倍であった，肝

細胞のredox状態も中心静脈域に行くほど還元

型に傾いていることも明らかにされている．肝小

葉内の酸素濃度勾配や栄養素やホルモンなどの濃

度勾配は肝小葉内における細胞機能の局在と密接

に関連しており，また病変の発生・進展とも強く

関連するものと思われる．図1にRappaport9）が

明らかにした種々な生化学的なパラメータの小葉

内分布を示しておく．

　肝小葉内微小循環において重要なことは，われ

われの開発した微小部位の血流解析法，分光分析

法によって明らかにされたのであるが，前述のご

とく小葉内の微小部位毎に血流速度，血流量，酸

素含量にかなりの差があり，これが微小部位の代

謝変異，病変の発生と関連することである．この

ことについては後述する．

V．肝循環の調節機序一その問題点

　1）肝血流量を決定する因子

　肝血流量を決定する因子は，肝動脈血管抵抗，

腸管の血管抵抗，肝内門脈の血管抵抗の3つであ

心血管系因子：

心拍出量

動脈血圧

蟹＼

血液の性状：

　粘度
　pH
　ヘマトクリット

　白血球数
　ブイブリノーゲン

　血漿素白
　赤血球変形能

　　　，

肝（門脈・肝動脈）血流

　自律神経系：

　　交感神経
　　副交感神経

／

　　　　　／
血管作動物質：

　カテコラミン

　アセチルコリン

　パゾプレッシン

　アンギオテンシンll

　ヒスタミン

CCK
　グルカゴン

　　　　など

　　　t　　x
局所性代謝物質：　　　局所性血管性状：

酸素（PO2）　　　　　　血管の構築
炭酸ガス（PCO2）　　　（解剖学的要因）

　Ca2＋，K＋　　　　　　　自律調節能

C－AMP　　　　　　　エスケープ現象
　アデノシン　　　　　　シャント
　プロスタグランディン

　ロイコトリエン

　プロテアーゼ類

血管拡張因子（EDRF：NO）
血管収縮因子（EDCF：エンドテリン）

　　　　　　　　　　　など

図2　肝血流を調節すると考えられる諸因子

るが，これらの調節には，体液性，神経性，代謝

性の3機序が働く．血管抵抗を左右する因子は図

2に示すようにきわめて多く複雑な調節系が働く

が，全身因子として重要なのは心拍出量及び多く

のホルモン，神経因子である．また，局所因子と

して重要なのはadenosineやPGI2，　PGEなどの

アラキドン酸代謝産物，血管内皮細胞で産生され

る血管収縮因子（endothelinなど）や血管拡張因

Presented by Medical*Online



216　苧環制御第13巻第2号　（1992）

子（NOとその類縁物質）などである．

　さらに局所の微小血管の血流量に大きく影響を

与えるのに血液の粘性がある．流れる血液は粘性

を有する“非ニュートン液体”であり，毛細血管

網ではPoiseu皿e式11）の応用から判る通り血流

に最も影響を与えるのは血液の粘度であるとされ

ている．

　また，類洞を観察するとよく判るが，門脈域の

血管は前述のごとく細く，一見多方向に3次元的

に分枝しておりzone　2，3へと向かうにつれて集

束しつつ太くなるが，この比較的太く平行に走る

血管を梯子状につなぐ血管があり，；の部の血流

は主類洞からの分岐角度が急であればあるほど血

球成分に乏しく（ヘマトクリット値が小さい），

血流は遅く，時には逆行性に流れる．すなわち，

微小循環系の血流に影響を与える大きな要因は血

管の構造的なものである。肝細胞は類洞に満たさ

れた血液プールに浮かんでおり虚血は生じないと

昔から言われてきたが，血管構築の相違により部

位的に血流の疎なところがあり，これには動物種

差のみならず個人差があるのであろう．

　この他，血液のヘマトクリット値，血奨蛋白，

フィブリノーゲンや赤血球の変化能なども微小循

環系の中では著しい影響を与えるが，類洞血管に

おける詳細は不明である．

　2）白血球一内皮細胞との接着の問題

　白血球数も微小血流に影響を与えるが，特に重

要なのはその活性化に伴う血管内皮細胞への接着

およびその相互作用であり，これが血流の遅滞，

塞栓の発生，ラヂカルなどによる肝細胞障害発生

といった点で大きな問題となっている。局所で産

生されたロイコトリエンやPA：Fなどの白血球活

性化因子により好中球膜上に接着分子のMac－1

やLFA－1などの分子が質的に変化を受け，これ

とILIやTNF，　interferon一γなどのサイトカイ

ンにより血管内皮細胞に表出した接着因子

ICAM－1などが結合して好中球が内皮細胞に粘

着する．さらに血管外へ遊出し，炎症組織に浸潤

する．ICAM－1の表出は細静脈に多くみられる

ので，この部で組織血流は停滞するとうっ血を示

すことになる．また，血流速度，すなわちずり応

力が低下すると好中球の粘着性が増大するといわ

れる．このずり応力すなわち圧を感じる機構が膜

上に存在すると思われるがその詳細は今後に残さ

れた重要な課題である．また，白血球のzone　3

の血管や中心静脈への粘着充進は，大量のアル

コールを飲んだときにしばしば見られ，アルコー

ル性肝炎の主原因の一つと筆者らは考えている．

（後述）

　3）門脈の特性一門脈圧尤進症との関連におい

　　て

　門脈は胃腸管血流の静脈系にあたり，その血流

調節は主に胃腸管細動脈の抵抗の変化によってな

される．食事摂取で胃腸管血流が増加するときに

は門脈血流が増える．少量の飲酒によっても門脈

血流は増加し，これは肝で生成されたATPの分

解産物であるアデノシンによる血管の拡張によ

る．また，胃腸管がリズミカルな蠕動運動を示す

時には門脈血流は増加し，緊張性収縮を示す時は

低下する．門脈圧は著しく低く（prehepaticにて

8－12　cm　H：20，　portal　tractで6cm　H：20），姿勢や

腹圧が門脈血流に影響を与え，門脈圧が13cm

以上では門脈圧充進症として臨床的に対処する．

門脈血圧並進が肝の微小循環を障害し，うっ血の

ため血奨成分がDisse腔を経てリンパ管へと流れ

るが，これが腹水の原因1となる．また，貯留した

腹水が門脈圧をさらに前進させ悪循環を形成する．

　4）肝動脈血流の特性

　肝動脈血流の調節は細動脈の収縮・拡張により

もたらされる．神経性機序として肝の交感刺激に

より肝動脈血流の低下がみられ，大量のノルアド

レナリンやアドレナリ1ン，ドーパミンは細動脈の

収縮，類洞血流の低下を引き起こす．体液性機序

の中心をなすグルカゴンは，上述の細動脈収縮を

打ち消す作用があり，肝への血液供給を結果的に

増やすが，肝硬変症ではこの増加が著しいのに対

し正常ないしは慢性肝炎例では血液供給の増加を

伴わず酸素摂取率を増加させて糖新生に必要なエ

ネルギーを賄う12）．セクレチンやアセチルコリン，

ヒスタミンは一般的には細動脈の拡張作用を示し

肝類洞血流を増やす．アミノ酸やグルコースの注

入は肝動脈血流を増加させ，アデノシンやK＋は

肝細胞から肝油静脈を経て近接の門脈や細動脈に

作用して類洞血流を増やすという．一方，pO2の

著しい低下やpCO2の低下は細動脈を収縮させる．

　5）肝静脈の特性

　肝静脈圧は門脈終末血圧より2－4　cm低いとさ

れるがzone　3と中心静脈血圧にはほとんど差が

Presented by Medical*Online



ない．したがって，肝静脈圧の上昇は類洞血流に

少なからず影響を与える．門脈圧と肝静脈圧には

わずかな差しかないことから呼吸や腹圧の変動に

より類洞血流が容易に変化することが判る．うっ

血性心不全による静脈圧の上昇はzone　3のうっ

血を引き起こし，この部の細胞変性，壊死を引き

起こす．

　6）薬物の肝循環へ及ぼす影響

　薬物効果については，種々な条件下における充

分な検討が必要である．H2プロッカーの大量投

与は肝血流を低下させる場合があり，カルシウム

拮抗剤は正常動物では肝循環を増加させ，ICG摂

取能を高めるといわれる．β一プロッカーは，門脈

圧寄進症に使われるが心拍出量の低下とあいまっ

て肝血流を低下させる．肝硬変にみられる肝の

hyperdynamicな血流状態を是正するが，肝血流

の低下に伴う肝不全を予防する必要がある．その

他，多くの薬剤が肝血流に影響を与えると考えら

れるが，薬物と肝微小循環系に関する詳細は明ら

かでないものが多い．

vr．肝微小循環障害が関与すると考えられる疾

　患，病態

　表1に肝の微小循環系の異常が疾病の発生，病

態に関与すると考えられる疾患をあげた．代表的

な病態について以下に述べる．

　1）劇症肝炎の進展と肝微小循環障害

　内科的には劇症肝炎に見られる亜小葉性壊死な

いしは塊状壊死は肝の微小循環障害がその進展に

関与すると考えられ，特に重要である．実験的に

表1　肝の微小循環系の異常が関与すると考えられ

　　　る疾届、および病態

＊劇症・重症肝炎

＊アルコール性肝炎

＊肝硬変症

　門脈圧充進症

　腹水
＊多臓器障害（MOF）

　敗血症

　DIC
＊うっ血性心不全に伴う肝障害

＊肝動脈塞栓術後の肝障害

＊外傷性ショックに伴う肝障害

＊広範肝切除術後

＊肝移植術後肝障害（primary　non－function）
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はP．acnesとendotoxin，　galactosamineとen－

dotoxin（あるいはTNF一α）の投与により広範な

肝壊死が生じるが，そのメカニズムとして

Yamadaら13）はendotoxinにより活性化された

Kupffer細胞が放出するサイトカインや活性酸素

により類洞壁細胞が障害を受け，肝血管内凝固を

おこすという．また，Moriら14）は臓器Schwarz－

man反応により血管内凝固充進が生じ肝微小循

環障害が生じるとしている．急性肝炎などの急性

肝障害では門脈圧充進は一般に起きないとされて

いるが，劇症肝炎では門脈圧尤進を生じるととも

に腹水が生じ，これは肝細胞壊死による血流のブ

ロックのためと：Lebrecら15）は考えているが，血

小板凝集や白血球塞栓などによるブロックと血管

収縮がともに関与すると思われる．劇症肝炎では

肝のヒポキシアが生じていることが混合静脈血中

乳酸の上昇から推察されている．劇症肝炎例で門

脈，肝静脈血流を超音波ドプラー法で測定した報

告では強い血流低下が認められている．現在pro－

staglandin製剤が劇症肝炎，重症肝炎の肝血流改

善に使用され始めているが，今後この観点からの

治療への応用が待たれる．

　2）アルコール性肝障害

　アルコールは大部分肝で酸化されるがその際肝

の酸素消費を増大させ，肝に“hypermetabolic

state”を作り出す．その結果，代謝応答的に肝血

流が増大し酸素供給の増加によりヒポキシアが免

れる．しかし，飲酒後の肝微小循環の変化をin

vivO顕微鏡により調べた我々の成績では，類洞

血流速度，類洞内血液の酸素化度はアルコール摂

取291kgまでは増加するが，それ以上になると

逆に減少し，表2に掲げる様な現象が生じる1）．

spatia1には個々の類洞での差異が著しくなり，

同一類洞でのtemporalなゆらぎも著しく大きく

なる．この原因は還流肝を用いた実験などにより

1つには血管収縮が関与する．血管の収縮にはア

表2　大量飲酒後の肝微小循環系の変化

－
↓
り
刈

り
0
4
【
0

平均類洞血流量および速度の上昇

局所性，巣状の類洞血流の減少，血球，血漿分

離現象

類洞への白血球の動員・転回・膠着・塞栓形成

類洞内での血小板の凝集・壁附着

肝小葉内zone　2，3の巣状のヒポキシアの出現
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ルコールによるendothelinの産生，放出が関与

する．大阪大の奥村らはendothelinを門脈内に

微量投与後に類洞の血流速度，血液の酸素化が低

下し微小循環障害を起こすことをみた16）．また，

大阪大の尾下らにより抗elldothelin－1抗血清に

よりアルコールによる門脈圧前進，酸素消費の低

下が防止されることがみられている．高濃度アル

コールにより白血球や血小板の活性化が生じ

1eukotrienなどのchemical　mediatorsが産生さ

れ，好中球や血管内皮細胞などに接着因子が発現

することも先述した．このためにアルコール性肝

障害では肝内への白血球浸潤が著しく，類洞に白

血球塞栓が生じゃすいのではないかと考えられ

る．治療に接着．因子に対する抗体の使用がまもな

く試みられるであろう．

　　3）肝硬変における虚血，ヒポキシア

　慢性肝炎から肝硬変への進展と共に．肝表層の末

梢循環系に虚血およびヒポキセミア（hypoxicな

血液を意味する）が生じることがわれわれの反射

スペクトル解析で明らかになっている1η，一方，

肝硬変では前述のごとく．肝への門脈血流量が増大

し，肝は“hyperdynamic”な状態となっている．

肝への血流が増大し一方肝微小循環系．は虚血にな

っていることは，肝内シャントの存在を示してお

り，シャントの生じる原因を明らかにすることが

きわめて重要である．おそらく肝硬変症は交感神

経系の緊張にある疾患である18｝のでこれ．らの変

化はこのことと関連があるのであろう．肝硬変症

は全身にシャントが生じる疾患であるが，その病

態を明らかにし治療方策を考慮するためにもシャ

ントの成因の解明が待たれる．

皿．さいごに

　肝は循環系において腹部内臓と心との間に位置

し，さらに肝固有の循環構造を有するために，他

の臓器と異なった特異性を持っている，肝移植や

手術などの際にみられる肝虚血とともに内科的に

は劇症肝炎やアルコール性肝炎，肝硬変に伴う肝

微小循環障害が重要であり，これらは特に生命予

後にすぐに結び付くという点できわめて急を要す

る研究課題と思われる．
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