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肝臓移植と肝虚血
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　肝移植の成績は多くの要因に左右されるが，そ

の中でもgraftのviabilityは術後早期の成績に

影響する大きな因子である．また，graftの

viabilityは虚血の程度と密接に関係すると考えら

れる．

　本稿では生体肝移植を中心に，肝移植と虚血に

関する問題点を検討する．

2、対 象

　1990年6，月以来，信州大学第一外科において行

なわれた7例の生体肝移植症例を対象とした．

donorは全例健康な成人男子で父親である．　reci・

pientの原疾患は6例（症例1，2，4，5，6，7）が胆道

閉鎖症であり，1例（症例3）は肝癌合併乳児肝

炎である．

　手術方法の詳細は既に報告1－6）してあるので，

各項目で肝虚血に直接かかわる手技のみ述べる．

　脳死肝移植は，オーストラリア，ブリスベンの

Queensland　liver　transplantation　service

（QLTS）7）において行なわれた症例のうち，保存

液としてWisconsin　university　solution（UW

液）を使用し，部分肝移植を行なった症例20例を

対象とした．

3．生体肝移植における肝虚血

（1）graft採取時の虚血

生体肝移植においては，donorの安全性を十分

＊信州大学第一外科

＊＊結梠蜉w小児外科
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確保して，しかもviabilityの高いgraftを摘出

しなければならない．しかし切離面からの出血を

制御するためにPringl法を行なえば，　graftは虚

血にさらされる．そこで我々は肝三部の脈管を剥

離後，肝門部で次のように血流を遮断して肝切除

を行なった．すなわちMakuuchiのselective

vassculer　occlusion　tecniquei”6｝，8】を使用し，門

脈左枝及び，肝動脈内側区域枝の，クランプ10分，

解放5分を繰り返した（図1）．外側区域のみの

graft　2例，外側区域十内側区域の一部のgraft

4例，二葉のgraft　1例を作成した．平均の片葉

物血時間は47．1±27．7min（0－90　min）であり，

二葉のgraftを作成した症例では，門脈右枝，肝

動脈右枝のクランプが主であった．これらの症例

において，donorの術中の血流遮断前後に動脈血
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図1　donor術中の肝門部血流遮断selective
　　vassculer　occlusion（信大一外）

　　門脈左枝，肝動脈内側区域枝がクランプさ

　　れている．
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を採取し，動脈血中ケトン体比（AKBR）を側定

した。

　図2はdonorの肝切除中のAKBRの経時的変

動を示す．AKBRは種々の操作に影響されて低

下することが知られているが，我々が行った血流

遮断時にはAKBRの低下は認められなかった．

AKBRを測定した7症例の，遮断中，遮断後の

測定値の平均を示す（図3）．遮断の有無で

AKBR値は有意な変化は見られない．

　AKBRはミトコンドリアの酸化的燐酸化反応

の状態を反映して，組織の阻血状態を鋭敏に反映

する9）とされている．しかし今回の検討では，

selective　vasculer　occlusionがAKBRに影響を

与えているとは考えにくい．

　graftの移植前の組織像の検討でも，摘出され

たgraftは肝細胞の構築が良好に保たれ，　selec一

t．o

AKiB　R

　　O，5

＼！＼〉へ／

　　o．o

　　d5：00　t5：30　16：00　　　　　　　　　　　TIME
図2　donor術中のAKBR（動脈血中ケトン体比）

　　の変動（信大一外）

　　　一maは・elective・vasscul…cclu－

　　sionを示す．クランプの有無とAKBRの変

　　動に関連は見られない．

1．0

O．8

　　　O．6

AKBR
　　　O．4

O．2

o．o

　　　　　pre－clamp　during　clamp
図3　selective　vasscular　occlusionの有無による

　　AKBRの比較（信大一外）

　　クランプの有無により，AKBR値に差は見

　　られない．

tive　vasculer　occulusionの使用によりgraftに阻

血性の変化が出現したとは考えられない．

　QLTSにおいては3例の生体部分肝移植が行な

われたle〕．ほぼ同様の方法で行なわれたが，肝離

断に際し超音波吸引装置を使用するが，肝門部の

血流遮断は行なっていない．

　出血制御の方法は施設により異なるが，生体部

分肝移植donor手術においては出血量を少なく

し，しかもgraftのviabilityを十分保持しなけ

ればならない．selective　vascular　occulusionは

graftのviabilityに重大な影響を与えることなく，

graftが作成可能な方法であると考えられる．

　（2）灌流，摘出に伴う肝虚血

　肝門部の脈管の剥離，肝離断が終了したら，門

脈左枝を遮断切開し，カテーテルを挿入した後，

門脈左枝を切断する．速やかに4。Cヘパリン加

乳酸加リンゲル液を1mの水柱圧で落下開始し，

左肝静脈を遮断，離断する．引き続き左肝動脈を

遮断，離断する．上記の操作に要する時間は約5

分である．

　graftは門脈左下にカテーテルが挿入された時

点で門脈血の供給はとだえる．しかし速やかに

graftの低温化が始まり，しかもこの時点では肝

細胞時自体には動脈血は供給されているので上記

の操作がスムーズに行なわれれば，graftが受け

る虚血性障害は少ないと考えている．しかし，生

体部分肝移植のdonorでは，全身のヘパリン化

はしていない．したがって，灌流が速やかに行な

われない場合は，graft内に微少血栓が形成され

る可能性があり，しいては肝虚血，臓器障害につ

ながると考えられる．

　（3）保存に伴う肝虚血

　　　（preservation　inj　ury）

　我々は，保存液としての評価が高いUW液を

使用して，単純浸漬保存を行っている．しかし，

この状態では，酸素も栄養素も補給されない状況

が続くので，低温により代謝が抑制されていると

はいえ，酸化的燐酸化によるATPの合成が停止

し，ATP合成は解糖系だけとなる．しかし，こ

の解糖系も次第に停止しエネルギーの供給は完全

にたたれる．

　ATP合成が低下すると膜輸送系ATPaseの機

能が止まり，細胞膜のNa＋，　K＋ポンプ機能の低

下が惹起されて，その結果，細胞内にNa＋が水
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と共に移行し細胞の浮腫を招来する．またATP

の減少は細胞内のCa2＋濃度の上昇を来し，これ

が細胞内の不活性化酸素を活性化して細胞の自己

融解を導く11｝とされている．また酸化的燐酸化

の失調により増加したAMPは，低酸素状態でヒ

ポキサンチンやキサンチンに分解されてキサンチ

ンオキシダーゼの基質となり活性酸素を生じる．

更に虚血状態ではキサンチンデヒドロゲナーゼが

急速にキサンチンオキシダーゼに変換され，この

変化により活性酸素の産生が増加する11）といわ

れている．このように臓器が虚血状態に置かれる

と，後述する再灌流時の酸化障害（reperfusion　in－

jury）を引き起こす準備状態が誘起されることに

なる．

　また，代謝を抑制する“低温”そのものが組織

障害の大きな要因となり，肝虚血に伴う組織障害

を進行させている可能性がある．

　生体肝移植のような短時間の虚血ならばむしろ

低温にしない方が良い，という考え方もあるが，

我々は保存時間が長期に及ぶ可能性も考慮して，

通常の4。C単純浸漬保存法を採用している．

　保存時間の長短はviabilityに大きく影響する．

現在のUW液を使用すれば，ヒト肝においては

24時間までの冷保存が可能であるといわれてい

る。信大一外の生体肝移植における保存時間は

159±80min（109－338　min）と計画待機手術であ

るがゆえに非常に短い．Q：LTSにおいてUW液

を使用した20例の脳死体からの部分肝移植症例の

保存時間は504±128minであり，有意に生体肝

移植における保存時間は短い（図4）．術後24時

間以内のGOT，　GPTの最高値を比較してみる

と，生体肝移植が明かに低値を示し（図5），短

い保存時間，即ち短い肝虚血時間が，術後早期の

良好なgraft機能と強く関連していると考えられ
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　　　　　信大1外　　　　QLTS
図4　冷阻血時間　（CIT）の比較（信大一外，

　　QLTS）

　　信州大学第一外科における生体肝移植と

　　Queensland　liver　transplant　service　（QLTS）

　　における脳死移植症例の冷下血時間（CIT）

　　の比較をしめす．生体肝移植のCITは明か

　　　に脳死移植より短い．
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信大1外で行なわれた生体肝移植は，QLTSで行なわれた脳死部分肝移植より明かにGOT，　GPTの逸

脱が少ない．
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る，

　（4）血管吻合時の温阻血

　4。Cに冷保存されたgraftは，　recipientの肝

が摘出された後recipientの血管と吻合される．

血管吻合中はgraftは4。CのUW液から出され

室温に置かれる状況となるが，血流は再開できな

いので一種の温阻血状態となる．通常の血管吻合

は1時間前後に終了することが多いが，血管吻合

にトラブルがあった場合は，より長い時間を要し

温阻血時間は延長する．

　信州大学において，吻合にトラブルが無かった

症例（症例1，2group　A）と，吻合にトラブル

があり，血流再開後，再度血流を遮断して吻合を

やりなおし，総吻合時間が延長した症例（症例3

－7group　B）を比較すると，有意差はないもの

の，group　Bの術後24時間以内のGOT，　GPTは，

group　Aよりも高い傾向を示し，温阻血により肝

細胞の破壊が進行したと推測される（図6）．

　（5）肝血流再開時の障害

　　　（reperfusion　injury）

　血管の吻合が終了し血流が再1開されると，肝臓

には急激に酸素に富んだ37。Cの血流が流れ込

み，いわゆるrepe㎡usion　injuryが惹起される．

その機序は前述したように，活性酸素の発生，

Ca2＋の細胞内流入，　ATP合成障害により細胞膜

の機能障害，細胞の膨化，血管内皮細胞の障害に

伴う血管攣縮と血栓形成等，多くの要因により発

生すると考えられている．また最近では血小板活

性化因子，インターロイキン！プロスタグランジ

ン等の関与も指摘されている．このような機序に

よるreperfusion　inj　uryは，肝細胞をさらに虚血

にさらすと考えられる．

　reperfUsion　injuryを臨床において証明するの

はやや困難であるが，自験例では高度のreperfu－

sion　injuryは発生していないと考えている．

　（6）術中，術後の血管合併症による肝虚血

　生体肝移植においては，肝静脈一下大静脈吻合，

門脈一門脈吻合，肝動脈一肝動脈吻合の3本の血

行再建が必要である．これらの再建が不完全であ

ると，肝の血行不全が引き起こされ肝障害が惹起

される．

　a，肝静脈

　肝静脈の合併症としては狭窄が問題となる．肝

静脈の狭窄は肝の欝血を引き起こし，ひいては微

小循環不全が発生し，肝は虚血に至る．

　症例6は肝静脈吻合の不備により肝静脈の流出

障害を来したため再吻合を行なったが，肝静脈の

一血行の善し悪しがカラードプラー12）で良好に描

出されている．肝静脈吻合部の修復後，門脈血流

も改善された（図7）．

　b．門脈

　門脈の狭窄，閉塞はportal　hypertensionを形

成し，recipientの腸管は欝血する．肝も相対的

に血流量が不足し，肝機能は障害される．肝の血

流は門脈と肝動脈の2重支配を受けているため，

通常は代償性に肝動脈の流量は増加するが，物理

KU／ml

　　2000

GOT
　　lOOO

o

KUimi

　2000

GPT　1000

o

　Greup　A　Group　B　Group　A　Group　B
図6　術後24時間以内の逸脱酵素の比較（信大一外）

　　group　Aは生体肝移植術中に血管吻合のトラブルがなかった症例（症例1，2）

　　group　Bは生体肝移植術中に血管吻合のトラブルがあった症例（症例3－7）

　　有意差はないものの，group　Bの方がGOT，　GPTが高値をしめしている．
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図7　術中カラードプラ　肝静脈，門脈（症例6）

　　Aは初回吻合後の肝静脈の血流をしめす．血流は悪く，色調が現われない．

　　　BはAと同時期の門脈血流をしめす．門脈血流速度は13cm／secをしめしている．

　　　Cは肝静脈再吻合後の肝静脈血流をしめす．血流は良好で，色調が良く現われている．

　　　また，肝静脈血流速度は右房圧の影響を受けている．

　　　Dは肝静脈再吻合後の門脈血流をしめす．門脈血流速度は21cm／secと上昇している．

的な狭窄が急性に起こった状態ではrecepientの

恒常性を維持するほど肝動脈血が増加する事は困

難であると考えられる．

　c．肝動脈

　肝動脈の狭窄は直接的に肝細胞の虚血を引き起

こす．図8はカラードプラによる動脈吻合後の血

流状態を示している。術中にカラードプラを行な

い，血管再建後の良好な血流を確認する必要があ．

る．

　術後3週間以内は肝動脈に血栓が形成される可

能性が高い．肝動脈血栓が形成されると，肝細胞

が虚血性障害をうけ壊死に陥り，GOT，　GPTが

上昇する．図9はQL，TSにおける肝動脈血栓症

例の血管造影写真を示す．panaortographyで肝

動脈が造影されない．図10も同様にQLTSの症

例であるが，部分肝移植症例の肝動脈閉塞時のダ

イナミックCT検査所見を示す．　segment　3は

すでに壊死に陥り，まったく血流が見られない．

これらの症例の肝細胞は著しい障害を受け，生命

は危機に瀕している．肝移植において，急性動脈
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肝静脈再建直後
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図8　術中カラードプラ　肝動脈（症例6）

　　Aは血流再開直後の肝動脈血流をしめす．ピークがなだらかである．

　　Bは閉腹時の肝動脈血流をしめす．ピークが急俊になりp流速も増加している．

血栓症は最も重篤な合併症である．

　図11，12はQ：LTSで移植を受け，現在我々が

フォローしている症例であるが，比較的後期の肝

動脈狭窄症例である．図12に示すように，肝動脈

が屈曲したため90％の狭窄を来たし，観血的に肝

動脈を形成することにより肝機能の回復が見られ

ている．このように，肝移植においては肝動脈血

流の善し悪しが肝虚血に直結している．

　血管吻合後，どの様な順番で血流を再開すべき

かは肝虚血との関連で議論をよぶところである．

我々の初期の3例は肝静脈，門脈，肝動脈の再建

後同時に門脈，肝動脈を解放した．これは肝静脈，

門脈の再建後，門脈だけを再開すると肝動脈の血

流が無いため，肝細胞は相対的に温阻血にさらさ

れると考えるからである．Q：LTSにおいてはこの

方法を採用している．しかし，最近の4例は門脈

を先に解放し肝動脈再建はその後行なっている．

これは，術中の酸素分圧を充分に高めて管理すれ

ば，一・時的に肝動脈が流れていなくても高い酸素

分圧の門脈血が充分流れていれば，肝細胞は虚血

にはならないとの考えに基くものである．reci－

pient術中の血管吻合時とその他の時期の動脈血

中酸素分圧を比較すると，recipientの血管吻合

時は酸素分圧が高く保たれている事が認められる

（図13）．

　我々の少数例の比較では，動脈，門脈を同時に

血流再開するか否かで術後の逸脱酵素に差は認め

られない．

　（7）その他の合併症による肝虚血

　術後の合併症で最も大切なものは拒絶反応と感

染症である．拒絶反応は免疫担当細胞による移植

片の抗原性の認識からはじまり，K－T　cell，マク

ロファージ等より攻撃がおこるが，最終的には血

管内に微小血栓が形成され臓器は拒絶される，従
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灘難

癖9　肝移植後大動脈造影（QLTS症例）

　　肝動脈が造影されていない．

って，拒絶反応の進行と共に臓器血流は障害され，

ある時点からはgraftは虚血障害を呈するにいた

る．

4．脳死肝移植における肝虚血

　脳死肝移植においても，基本的な問題は生体肝

移植と同様であるが，異なる点のみ言及する（表

1）．

　（1）死戦期の血圧低下に伴う肝虚血

　脳死donorにおいては，程度の差はあれ必ず

死戦期を経験する．この時期には血圧が低下する

ため，無処置のままでは肝の血液循環が低下し，

いわゆるショック肝となり，肝虚血にいたり

viabilityは低下する．また，血管攣縮が発生する

ため末梢循環不全はさらに進行する．donorの選

択にあたり60m血／Hgの以下の血圧が長時間続

いた症例はさけるようにしている．

　また，しばしば昇圧剤が使用されるが，大量の

昇圧剤は肝動脈を収縮させるため，donor肝は虚

血にさらされている場合がある．

　脳死donorにおいては，膜安定化の目的で

methylpredonisolone，抗凝固の目的でheparin，

血管攣縮の予防の目的でα一blocker（regitine），

chlorpromagineを大量全身投与する．これらの

事
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図10部分肝移植（segment　2，3）後ダイナミックCT（QLTS症例）

　　segment　3は壊死に陥り10w　dencityを示している．

　　spot　Aは門脈，　spot　Bはsegment　3，　spot　Cはsegment　2，　spot　Dは腎を示す．

　　spot　DのCT値は上昇が著しいが，　spot　A，　Cは門脈のみの血流が示されている．

　　spot　BのCT値は全く変化がなく，血流が完全に途絶していることを示している．
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図11GOTの術後経時的変化（QLTS症例）

　　急激なGOTの上昇が術後90日に認められ，

　　biopsyの結果拒絶反応は否定された．

　　　血管造影（図一12）で肝動脈の狭窄が認めら

　　　れ，観血的修復によりGOTは正常に復した．

薬剤は生体部分肝移植donorにおいてはdonor

の安全性が損なわれるため投与が不可能である．

脳死donorにおいてはこれらの処置を行なって

もなお数パーセントは初期からgraftが機能しな

い（primary　non　functioning　graft）．

　（2）9raftの術中阻血

　生体肝移植と異なり，脳死donorからは全肝

が摘出され，通常donor体内での肝切除は行な

われない，従って，肝門部の血管のclampは行

なわれないため肝門部操作による虚血を来すこと

はない．しかししばしば脳死に伴う線溶系の充進

のため，術中の止血が困難になる場合がある．こ

のような場合に輸血等の適当な処置がなされなけ

れば，肝臓が虚血にさらされる可能性がある．

5．おわりに

　虚血に対する臓器の“強さ”は臓器により，ま

た種により様々であるが，ヒトの肝臓は虚血に非

常に弱い臓器である．肝移植においては虚血は避

けて通れない問題であるため，肝虚血に伴う肝細

胞障害のメカニズムの解明とともに，さらなる肝

細胞保護療法の開発が待たれる，
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表1　生体肝移植と脳死肝移植の比較
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