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血管閉塞法による極微小血管圧の

　　　　　　　測定とその応用

芝　本　利　重＊，上　門　千　哲＊＊，倉　田　康　孝＊

要 旨

　肝類洞圧および肝内血管抵抗の分布については

見解の不一致があったが，改良されたミクロピッ

ペット法ならびに血管閉塞法により，動物の種差

はあるものの，肝類洞圧は門脈圧と肝静脈圧のほ

ぼ中間値に近いことが明らかとなってきた．著者

らは体循環のmean　circUlatory丘11ing　pressureの概

念を肝循環に応用し，肝類洞圧の間接的な測定法

として肝血管閉塞法を確立してきた．本総説では

肝血管閉塞法についてその応用とともに解説した．

摘出灌流肝臓でdouble　occlusion　pressureあるい1は

triple　vascular　occlusion　pressureにより類洞圧を測

定して各種血管作動性物質の作用を検討すると，

物質により肝血管の収縮部位は異なり，また大き

な種差が存在する．しかしながら，ノルエピネフ

リンの反応は種差なく，presinusoidの血管を収縮

させて肝内血液を駆出させる．このノルエピネフ

リンの反応は，運動時や出血性ショック時などの

交感神経系の賦活により肝内血液が体循環系に放

出させる機序を説明するものであり，生命維持に

不可欠な生体防御反応は多くの種に共通すること

を示唆している．また，本法を用いた肝虚血再灌

流傷害モデルと肝アナフィラキシィー反応の検討

では，肝静脈抵抗と肝内血液量の関連がみられ，

肝内血行病態が明らかとなった．さらに，門脈の

みから灌流する摘出肝臓で門脈あるいは肝静脈の

片方だけを閉塞した時の圧曲線から肝類洞抵抗を

推定する試みについても言及した．肝血管閉塞法

は肝内血行動態の解析に有用な方法と思われる．
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はじめに

　肝臓は代謝などの機能の他に体内で最大の血液

貯蔵部位としての役割がある1）．肝臓は非常に伸展

性があり，血管のコンプライアンスは大きく他の

血管のおよそ10倍である2・3）．そのため全血液量の

12％が肝臓に存在し2・3），そして肝内血液は肝重量

のおよそ35％を占め1・3・4），その約60％は毛細血管

である肝類洞に存在する4～6）．ストレス状態ではそ

の貯蔵血液が循環系に動員される．このように肝

類洞は心血管系全体での血液の再分配の中心的役

割をはたしている1）．しかしながら，肝類洞の圧な

らびに肝内血管抵抗の分布についてはいまだに定

説が確立されていない．

　Nakataら7・8）は顕微鏡下にラットの肝表面の血管

にミクロピペットを穿刺し，肝微小血管圧を直接

測定した．その結果，門脈と肝細静脈の問には大

きな圧勾配があるが，肝静脈側にはほとんど血管

抵抗は存在しないと報告した．しかしながら，こ

の研究では現在ではミクロピペット法に汎用され

ているServ（トnUll　systemが使用されず，その成績

は精度の上で問題がある．一方，これとは正反対

に，Lauttら1・3・9・10）はイヌとネコの肝静脈に逆行性

にカテーテルを挿入し，先端の側孔から測定した

圧を“10bar　venous　pressure”とした．その圧と門脈

圧との圧勾配は0。5mmHg以下で類洞を含めた

presinusoidの血管抵抗はほとんどゼロであり，門脈
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から肝静脈にいたる主要な血管抵抗はpostsinusoid

の肝静脈に存在すると報告した．しかし，その後，

カテーテル自体が血流に対する抵抗となることが

実験的に証明された11）．一方，近年，Rotheらは

Serv（mull　systemを用いたミクロヒ。ペット法で肝微

小血管圧を測定し，それらは門脈圧と肝静脈圧の

ほぼ中間であることを示してきている12～15）．さら

に著者らも摘出灌流肝臓において血管閉塞法によ

り肝類洞圧を間接的に測定した結果16～19），Rothe

らに近い成績を見出してきている．そこで，本稿

では，はじめに肝微小血管圧の測定法である血管

閉塞法を概説する．さらに，血管作動性物質の血

管収縮部位，ならびに血管閉塞法を用いて明らか

となった肝虚血再今流傷害モデルと肝アナフィラ

キシィー反応の肝内血行動態について解説する．

血管閉塞法

A．肝類洞圧の測定

　本法は全身の体循環で測定される平均循環充満

圧mean　circulatory　filling　pressure（Pmcf）の概念20・21）

を肝循環に応用したものである．すなわち，肝循

環を他の血管系から独立させた状態で肝臓の流出

入の血流を停止させた際に平衡に達する肝血管線

から肝類洞圧を推定する方法である．Pmcfは心臓

を急速に停止させたときに瞬時に体内血液の再分

配が生じ，すべての血管圧が等しくなったときの

圧であり，血管コンプライアンスが最も大きな部

位の血管圧を反映する20・21）．肝臓のほとんどの血

液（50～80％）は類洞内に局在するため4～6），肝類洞

が肝臓の血管のコンプライアンスのほとんどを占

めると考えられる．したがって，肝循環を独立し

た系で測定される肝臓のmean　filling　pressureは肝

類洞圧を反映することになる．

　1．摘出灌流肝臓での測定

　著者らは肝動脈を結紮し，門脈と下大静脈にカ

ニュレーションし，門脈からヘパリン加自家血に

て定圧灌流した成犬の摘出灌流肝でmean丘11ing

pressureを測定した．すなわち，門脈と肝静脈側

のカニューラを同時かつ瞬時にクランプしたとき

に門脈圧が低下し，肝静脈圧が上昇して同一値に

平衡になるdouble　occlusion　pressure（Pdo）を測定

した1922）．そして，このPdoは古典的な毛細管圧

測定法であるPappenheimer　and　Sot－Riveraによる

Gravimetric法23）により測定した肝類洞圧に一致す

ることを示した19）．すなわち，同一の摘出同流肝

標本でIsogravimetric　capillary　pressure（Pc，i）とPdo

を同時に測定した結果，Pc，iニ4．6±02mm正｛gと

Pdo＝4，5±O．2mmHgはほぼ一致した19）．　Pdoの結

果から総理血管抵抗に占める肝静脈側の血管抵抗

の比率は54％であり，門脈側と肝静脈側の血管抵

抗はほぼ等しい．

　次に肝動脈も灌流したイヌの摘出灌流事標本で

検討した17）．生体では門脈血流は腹腔臓器の血

流量が決定し，肝動脈圧は体血圧が決定してい

るために，門脈は門脈圧（Ppv）が6～9mmHgにな

るように門脈血流量（Qpv）190mVmin／100g　liverの

定流量灌流を行い，肝動脈は肝動脈圧（Pha）が

70mmHgになるように定圧灌流を行った（図1A）．

肝動脈，門脈，肝静脈の回路に装着した電磁弁を

瞬時にかつ同時に閉塞した時に各々の圧が平衡に

達する圧をtriple　vascUlar　occlusion　pressure（Pto）

と命名し，mean　filling　pressureを測定した．肝門
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　図1A　摘出肝の灌流模式図
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　門脈は定流量で，肝動脈は血液リザーバーの高さを固定して一定圧で灌流する．静脈側リザーバーの灌流血液

は100％02によりバブリングされている．Triple　vascular　occlusion　pressure測定のために肝動脈，門脈，肝静脈

の各ラインに電磁弁が装着されている．
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部を圧測定の基準点とすると，Ppv　7．4mmHg，　Phv

O．9mmHg，　Pha　70mmHgのときにPtoは5．OmmHg

であった．このPtoもGravimetric法で測定した肝

毛細管圧と比較した結果，両者は一致した17）．各

血管分節の血管抵抗は図IBより算出し，門脈抵抗

（Rpv），肝静脈抵抗（Rhv），肝動脈抵抗（Rha）はそ

れぞれ0．014，0．016，1．020mmHg／mVmin／100gと

Rhvの畑鼠血管抵抗に対する比率は54％であり，

門脈のみからの灌流通19・22）と変わらない．すなわ

ち，イヌの摘出灌流肝臓においては肝静脈抵抗で

あるpostsinusoidの血管抵抗は総血管抵抗の約半

分を占める．

　本法により他の種の肝循環を検討すると種差の

存在が明らかとなった．ラット摘出肝で門脈と肝

動脈から灌流し，Ptoを測定した16）．ただし，肝動

脈墨流は腹腔動脈の肝臓以外への分枝を結紮し，

大動脈から腹腔動脈を介して行った．また，細流

液には稀釈血液（ヘマトクリット33％）を用いた．

Ppv　6．5mmHg，　Phv　O．4mmHg，　Pha　75mmHg，　Qpv

36．5m】／min／1091iver，　Qha　7．6mVmin／10g　liverのと

きにPtoは2．5mmHgであった．各血管抵抗はRpv

O．114，　Rhv　O．046，　Rha　9．048mmHglmVmin／10g

Iiverとなり，　Rhvは副肝血管抵抗の30％を占め，

presinusoidの血管抵抗が優位である16）．

　ウサギにおいてはアルブミン液だけで肝動脈を

結紮し門脈から曲流する摘出肝標本で検討した結

果，Ppv　7．3mmHg，　Phv　1．2mmHg，　Qpv

195m1！血in／10091iverでPdoは3．7mmHgであり，

Rhvは総肝血管抵抗の41％を占めた18・24）．このウ

サギの血管抵抗の分布はRotheらのミクロピペッ

トの成績と一致する13・14）．

　以上の摘出灌流肝臓の方法論的な欠点として，

神経支配の欠如，ポンプによる溶血ならびに手術

侵襲，また灌流液に血液を使用していない場合に

は肝組織の酸素化が不十分になる可能性もある．

さらには時間が経過すると灌流駅内に老廃物蓄積

の影響もある．本質的には，本法はあくまでも間

接的な評価法である点が挙げられる．

　2．生体での測定

　血管閉塞法はin　vivoにも適用されている．

Kjekshusら25）は麻酔下のブタ（20～24kg）に門脈と

肝静脈に圧測定カテーテルを留置し，血管オクル

ーダーを流入側である門脈と肝動脈に装着した．

流出側である肝静脈の閉塞のために空気60ccを注

入すると肝静脈の流出路が閉塞できるバルーン付

カテーテル26）を下大静脈内に留置した．それらを

同時に作動させ，肝臓の流出入の血管を閉塞させ

たときの門脈圧と肝静脈圧の平衡圧（Ptoに匹敵す

る）を測定した．右心房を圧測定の基準点とすると

Ppv　7．9mmHg，　Phv　6．1mmHgで平衡圧は72mmHg

で，Ppvとの圧較差（0．7mmHg）よりPhvとの圧較

差（1．1mmHg）が大きく，門脈から肝静脈までの圧

勾配のうち61％がpostsinusoidが占めることを示

した．

B．血管閉塞法による肝類洞抵抗測定の試み

　ミクロピペット法で門脈細静脈と肝静脈細静脈

の間に圧勾配が認められることから13）肝類洞にも

血管抵抗が存在する．そこで，我々は，肺循環で

汎用されている流出入血管の片方だけを閉塞する

血管閉塞法27）を用いて門脈のみから灌流するラッ

ト摘出肝において肝類洞の起始部と終末部の圧測

定を試みた28）．図2Aに示すように門脈だけを閉塞

するとPpvは瞬時に低下した後，緩徐に低下し続

ける．その急速に低下した圧をportal　occlusion

pressure（Ppo）とし，肝類洞起始部の圧を反映する

ものと推定した28）．また，図2B示すように肝静脈

のみを閉塞したときPhvは瞬時に上昇した後，緩

徐に上昇し続けることから，急速に上昇した圧を

hepatic　venous　occlusion　pressure（Phvo）とし，肝類

洞終末部の圧を反映するものと推定した28）．すな

わち，門脈の閉塞直後のPpvの急激な低下は門脈

側の血管壁の伸展性が小さな，すなわちコンプラ

イアンスの小さな血管分節を介するものであり，

緩徐に変化するPpv低下は血管壁の伸展性がある

コンプライアンスの大きな肝類洞を介することに

よると推察される27）．また，肝静脈の閉塞後の

Phvの急激な上昇は門脈側の血管壁の伸展性が小

さな，すなわちコンプライアンスの小さな血管分
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Phv
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図2A　Portal　occlusion　pressure（Ppo）測定の一例
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　ヘマトクリット30％の血液で25mVminで定流聾するラット摘出肝の門脈を閉塞した時の門脈圧（Ppv）と肝静脈

圧（Phv）を示す．血管閉塞によるノイズの影響が少なくなる閉塞後03秒から1。8秒のPpvの曲線を指数関数回帰

させ，閉塞直後のPpv値，5．58cmH20がPpoとして求まる．

図2B　Hepatic　venous　occlusion　pressure（Pllvo）iRil定の一例

　図2Aと同じラット肝標本において肝静脈を閉塞した時のPpvとPhvを示す．血管閉塞によるノイズの影響が

少なくなる閉塞後O．3秒から1．0秒のPpvの曲線を直線回帰させ，閉塞直後のPhv値，2．66cmH20がPhvoとし

て求まる．

図2C　Double　occlusionによるPpoとPhvoの推定値の測定

　図2Aと同じラット肝標本において門脈と肝静脈を同時に閉塞した時のPpvとPhvを示す．血管閉塞によるノ

イズの影響が少なくなる閉塞後O．3秒から1．8秒のPpvとPhvの曲線を指数関数回帰させ，閉塞直後のPpv値，

5．64cmH20をPpoの推定値，　Phvo－doとして求め，一方，閉塞直後のPhv値，2．90cmH20をPhvoの推定値，

Phvo－doとして求める．（文献28から引用）

節を介するものであり，緩徐に上昇するのは血管

壁の伸展性のある大きなコンプライアンスの肝類

洞を介することによると推察される27）．これらの

仮説からPpoは肝類洞の起始部の圧であり，Phvo

は肝類洞終末部の圧となり，それらの圧較差は肝

類洞による圧勾配となる．それらを門脈血流量で

除すことにより肝類洞抵抗が求まる．

　Ppvがin　vivoのラット12）と同じになるように門

脈のみからヘマトクリット30％の血液でPpv
9．lcmH20，　Phv　O．4cn正【20，　Qpv　15．6m1／min／10g　liver

で灌流したラット摘出肝においてPpoとPhvoを測

定すると，Ppoは5．3cmH20，　Phvoは2．OcmH：20であ

った．類洞抵抗は0．212cmH20／mVmin／1091iverで

あり，類洞を含めない門脈抵抗と肝静脈抵抗はそ

れそれ，0．251とO．105cmH20／mVmin／　1091iverと

なり，門脈から肝静脈までの圧勾配のうち37％

が肝類洞が占め，門脈は最も多くの44％，そして

肝静・脈はわずか19％であった28）．このようにラッ

トにおいては肝静脈抵抗が小さい成績は門脈から

下大静脈に至る圧較差に占める肝細静脈と下大静

脈の圧較差の比率が0．37とのミクロピペット法の

成績と矛盾しない．

　図3Aにはラット摘出肝でPhvを0～1cmH20に

一定に保って，血流量を変えた際のPpoとPhvoの

測定例を示し，図3Bにそれらをまとめた成績を示

す28）．血流量が増加するに従い，PpvとPhvoは増

加するがPpoは変化しない．そのため，　PpvとPpo

の圧較差とPhvoとPhvの圧較差は流量依存性に
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　　　段階的に増加させた時の血管内圧

　門脈を閉塞した時の門脈圧（Ppv）と肝静脈を閉塞した時の肝静脈圧（Phv）を同一画面に合成して示す．　Ppvと

Phvの曲線上の白線はそれぞれ回帰曲線と回帰直線を示し，その閉塞直後の値はPpoとPhvoを示す．流量が大

きくなるに従いPpvとPhvoは増大するが，　Ppoは比較的一定である．　Phvは一定に保つように灌流した．
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　流量が大きくなるに従いPpvとPhvoは増大するが，　Ppoは比較的一定である．

るに従い類洞抵抗は減少するが門脈と肝静脈の抵抗には有意な変化はない．Rpv，門脈抵抗；Rsinus，類洞抵抗；

Rhv，肝静脈抵抗．　ap＜0．05　vs．5m1／min，　bp＜0．05　vs　10mVmin；cp＜0．05　vs．15m1／min．（文献28から改変引用）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Blood　flow　group　（ml　・min’i）

ヘマトクリット30％の血液で定流量するラット摘出肝において門脈血流量5m1／minから25ml／minまで

段階的に増加させた時の各血管内圧と各血管抵抗

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　したがって，流量が大きくな

増加し，一方PpoとPhvoの圧較差は減少する．

このことより類洞抵抗は流量依存性に減少し，門

脈抵抗と肝静脈抵抗は血流量が変化しても一定で

あった。この流量増加時の類洞抵抗の減少は類洞

血管のrecruitmentあるいはdistensionによるもの

と考えられる28）．

　なお，PpoとPhvoはそれぞれ門脈と肝静脈を単

独で閉塞して求まるが，図2Cに示すように流出

入側を同時閉塞するdouble　occlusion時のPpvと

Phvを同様に指数関数回帰の解析をすると，　Ppo

とPhvoの推定値がそれぞれPpo－do，　Phvo－doと

して求まる28）．薬物投与時などに圧が時々刻々と

変化するようなときにも一回の閉塞操作でPpoと

Phvoが求まり，様々な肝循環病態解析に応用で

きる．
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　　図4　イヌ摘出灌流肝にNorepinephrine　300p（gを肝動脈内（HA）と門脈内（PV）に投与したときの反応

Norepinephrine投与後，門脈圧上昇に比べてTriple　vascU　lar　occlusion　pressureの増加が少なく，presinusoidの血

管の収縮が優位であることが示唆される．肝重量が低下し，肝臓内周液量が減少している．（文献17から改変引用）

血管作動性物質の肝血管収縮部位

A．　Norepinephrine

　Norepinephrine（NE）が肝血管収縮により肝内血

液量を減少させることはよく知られ2・3・14・15・17・18・25・26・29），

この作用は主としてpresinusoidの血管収縮による

ことがわかってきた12・14・15・17・18・25＞．図4に図1Aの方

法で灌流したイヌ摘出肝の門脈内と肝動脈内にNE

300μg（5μM）を投与した例を示す17）．肝動脈内投与

では肝動脈血流量は著明に減少し，肝動脈収縮が

生じた．また，Ppvは8mmHg上昇するも肝類洞

圧を反映するPtoはわずか2mmHgしか増加せず，

PtoとPhvとの圧較差の増加に対してPtoとPpv

との圧較差の増加は大きく，肝静脈より門脈が強

く収縮している．肝重量は血管収縮とともに著明

に低下し，肝内血液量が減少した．一方，門脈内

投与でもPpvとPtoの変化は肝動脈内投与と同様

であり，肝動脈血流も軽度低下し，肝重量も減少

した．Rhvの2倍の増加に対して，　Rpvは3。5倍に，

またRhaは肝動脈投与では35倍，門脈投与でも3

～5倍に増加し，presinusoidの血管抵抗の増加が

優位である．肝重量は重量100gあたり25gの低下

を認めた17）．

　ブタでもNEはpresinusoidを優位に収縮する25）．

：Kjekshusらは前述のin　vivoでの血管閉塞法により

肝類洞圧を測定し，NE　O．5μglk9／minの門脈内投与

によるRpvの増加はRhvの増加に比べて2倍大き

いことを報告している．また，肝臓容積を超音波

法により計測し，20％の減少を認めている25）．

　ウサギ摘出肝臓の門脈にNE　33μg（1μM）を投与

するとRpvは2倍に増加するが，　Rhvには有意な

変化は認めず，肝重量はIOgllOOg肝重量の低下を

認めた18）．麻酔下ウサギへのNEの門脈内注入で

も肝静脈側抵抗の増加はあるものの門脈と肝類洞

の血管抵抗増加が大きく，やはり肝臓容積が減少

する14，15）．さらにラット12・30），モルモット30），マウ

ス31）でもNEに対する反応はpresinusoid優位の

血管収縮と肝容積あるいは肝重量の減少が認めら

れる．

　このようなNEに対する肝血管反応は，運動時
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や出血性ショック時などにみられる交感神経系の

賦活により肝内血液が体循環系に放出される機序

を説明するものであり，生命維持に不可欠な生体

防御反応は多くの種に共通したものであることを

示唆している。

　一般的に肝血液量の調節は肝臓への血流量の変

化ならびに流出圧である肝静脈圧あるいは下大静

脈圧の変化に依存した肝血管のdistending　pressure

の変化に基づく受動的機序と血管平滑筋の活動性

に基づく能動的な機序よりなる15）．出血などの低

血圧時には交感神経系の賦活により血液再分配が

生じる．腎や皮膚とともに腹腔臓器の細動脈収縮

が著明となり，門脈血流が低下する．その結果，

肝類洞圧が低下し，受動的に肝類洞内血液量減少

が生じ，それは肝内血液量の減少となる．一方，

交感神経賦活時にはそのような露払の受動的な機

序に加えて，肝臓支配の交感神経終末から放出さ

れるNEの上述した能動的な肝血管収縮機序によ

る肝内血液駆出が生じ，体循環への肝貯蔵血液の

動員を確かなものにしていると考えられる．NEの

presinusoid優位の血管収縮による肝内血液量の減

少の詳細な機序については不明である．

presinusoidである門脈細静脈の収縮が強く生じれ

ば，その末梢の肝類洞血流量が減少し，結果とし

て肝類洞圧の低下，肝類洞容積の低下となる．こ

のような門脈細静脈の収縮が肝臓内で
heterogeneousに生ずれば32β3）全体としての門脈血

流量は減少しなくとも肝重量の減少が説明できる

ものと考えられる．このpresinusoidの血管収縮に

よる肝内血液減少の機序解明は今後の検討課題で

ある．

B．　Histamine

　Histamine（His）の肝血管作用はイヌでよく検討

され，NEとは全く対照的に肝静脈を優位に収縮

させて，肝欝血，すなわち肝内血液量を増加させ

る172234・35）．図5にイヌ摘出灌流肝の門脈内にHis

20μgを投与した例を示す17）．投与後1分にはPpv

は17mmHg上昇し，　Phvは軽度減少した．一方，

Ptoは投与前値の5mmHgから17．6mmHgに著明

に増加し，PtoとPhvの圧較差が16．4mmHgと投

与前に比べて大きく増加したのに対してPtoと

Ppvとの圧較差は7．9mmHgとその増加は小さかっ

た．肝静脈が門脈より強く収縮していることを示

す．血管抵抗はRpvが2．2倍の増加に対してRhv

は3．3倍に増加した．肝重量は血管収縮とともに

著明に増加した17）．この肝重量増加は肝静脈であ

Histamine（20μg）門脈内投与

　，
3min

鳩量s8［

門脈圧

（mmHgl

肝静脈圧

（mmHgl

；iZ［pmN’
萱§L山L⊥＿L＿4

朧ボ1［十押「十一十一一十

門脈血流量400
（mhmin）

肝動脈

血流量
（ml／min）

図5

20№d　一一v一一N一，一．一，一一．一一一一v一一一一一一h一’一一一Ve一

　　　　　　　　　　イヌ摘出越流肝にHistamine　20μgを門脈内に投与したときの反応

　Histamine投与後，門脈圧上昇とともにtriple　vascular　occlusion　pressureも大きく増加し，　postsinusoidの血管

の収縮が優位であることが示唆される。肝重量は増加し，肝臓内血液量が増加している．（文献17から改変引用）
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る肝流出部の抵抗増大によるdistending　pressure

である肝類洞圧の上昇，そして肝類洞血管容積増

大による受動的なものである．さらに，肝類洞圧

上昇による血管外への体液濾過の増加も関与して

いる．

　このようなHisに反応して収縮するイヌの肝静

脈部位は小葉下静脈であり，そこに局在する平滑

筋層であることが知られている．ほとんどの種は

小葉田静脈には血管平滑筋は存在しないが，イヌ，

アザラシ，水陸両棲のビーバー，カワウソなどに

は認められる36）．この血管平滑筋の生理学的意義

は不明であるが，His以外にもphenobarbita1，トロ

ンボキサンA222），血小板活性化因子37），

endothelin－1謝などが収縮を惹き起こす．

　Hisに対する反応には著しい種差が存在する．

モルモットは肝静脈側優位の血管収縮と肝重量増

加反応を示すが31），ネコ30）とラット31・39＞にはHisの

血管収縮反応はみられない．ウサギではRotheら14）

は肝静脈収縮を起こし，肝臓の厚みを3．7％増加さ

せるとしているが，我々は選択的な門脈側の血管

収縮を報告している18＞．また，マウスではHisは

門脈側を優位に収縮させる31）．

C．　Endothelin

　Endothelin（ET）は血管内皮細胞由来の血管収縮

性のペプチドであるが，肝血管も収縮させ，エン

ドトキシン肝障害，肝虚血再灌流障害，肝硬変な

どの病態への関与が考えられている．ETの肝血管

収縮部位についてもいくつかの報告がある．

　Rotheらは麻酔下ウサギにおいてミクロピペッ

ト法によりET－1はPpvとPPhvの上昇，門脈血流

の低下を惹起し，presinusoidal　portal　venuleだけで

なく，postsinusoidの血管も収縮させると報告して

いる15）．しかし，我々は門脈だけから灌流するウ

サギ摘出肝においてET－1（0．05～5μg）はpresinu－

soidの血管を選択的に収縮させ，肝重量の容量依

存的な減少を認めている24）．この選択的なpresi－

nusoidの収縮は逆方向灌流肝へのET－1投与でも

認められ，Pdoの上昇とともに流出側の門脈収縮

による肝欝血のために肝重量は増加した24）．

　イヌの肝血管鋳型の形態学的検討ではET－1

（1μ9hkg）は100～250μmの小葉下静脈の平滑筋を

収縮させるが，ET－3はそれを弛緩させることが報

告されている38）．
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　ラットではET－1の肝血管作用について肝微小

血管圧測定はなされておらず，顕微鏡下の肝類洞

血管の観察の報告がある．Zhangら40）はラットの

摘出灌流肝臓で星細胞の存在部位に一致する肝類

洞の収縮を認め，ET－1（1nM）が星細胞を収縮させ

て肝類洞抵抗を調節していることを示唆した．星

細胞はDisse腔に存在し，その肝類洞壁の周りを

取り巻く細胞突起の収縮により肝類洞径を縮小す

る可能性がある41）．しかし，星細胞のET－1に対

する収縮性41）については異論もあり，ET－1に対し

て収縮性が認められた培養星細胞は肝組織から分

離後，数日経たもので自然にmyofibroblastの性質

を獲得しており，正常肝臓から採取した新鮮な星

細胞は収縮反応を示さないとの報告がある42）．一

方，Kanedaら43）はlnmoM　ET－1をラット門脈に注

入し血管収縮部位を光顕的ならびに超微形態学的

に検討し，40～80μn径のpreterminal　portal　venule

の遠位部の選択的な収縮，すなわちpresinusoidの

血管の選択的な収縮を認めた．それらの血管の中

には収縮が強く血管腔が閉塞しているものも認め

られた．

肝血管閉塞法の肝循環障害の病態生理解明

への応用

A．肝虚血再時流障害

　肝臓移植や肝臓外科手術時に肝血流を一時的に

遮断した後に再開通すると急性の虚血再灌流弾傷

害が生ずる．その細胞傷害メカニズムについては

再三即時に発生する活性酸素の関与が指摘されて

いる幽）．しかしながら，血行力学的な効果につい

ては十分な検討はなされていなかった．我々は肝

動脈と門脈から灌流するラット摘出肝において

Ptoを測定し，肝虚血再黒馬傷害時の肝腫大に対

する肝類洞圧の役割を明らかにした16）．図6にそ

の1実験例を示す．下流を1時間停止した後に再

開すると肝重量はその直後と1時間後にピークを

示す2峰性の増加を示した．再灌流後にPpvは著

明に上昇し，Ptoも虚血前より上昇した．そして，

PpvとPtoとの圧較差は著しく増加したが，　Ptoと

Phvとの圧較差も増加した．すなわち，　Rpvの3

倍の増加に対して，Rhvも2倍に増加した．なお，

これらの圧の変化は馬脚流後1時間にはほぼ虚血

前値に復した．再平畝直後の肝重量のピーク値と
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図6　ラット摘出灌流心を1時間の虚血の後に再灌流した時の典型例

　灌流方法は図1aと同じであるが血液は5％CO2，95％02の混合ガスによりバブリングした．また，肝動脈は

大動脈から腹腔動脈を介して灌流している．再三流後，門脈圧上昇とともにTriple　vascular　occlusion　pressureも

増加した．肝重量は増加し，肝臓内血液量が増加している．（文献16から改変引用）

そのときのPto値の間には正の相関が認められ，

初期の肝重量増加には肝静脈収縮による肝類洞圧

の上昇が関与した．しかし，再一流1時間後の肝

重量増加時にはPtoの増加はわずかで，この肝重

量増加はPto以外の因子の関与，すなわち，肝細

胞障害が考えられた44）．これらの結果は再灌流直

後には肝静脈血管抵抗の増大によって血行力学的

に肝腫大を来たすことを示唆するものである．

B．肝血管アナフィラキシィー

　アナフィラキシィーショックの血圧低下には不

整脈，循環血液量減少，心収縮力低下，肺高血圧

の関与が指摘されている45）．アナフィラキシィー

ショックの循環血液量の減少に関連して，Wagner

らはイヌのアナフィラキシィーショックモデルに

おいて静脈抵抗の増大が静脈還流量を減少させ，

低血圧に関与していることを示した46）．実際にイ

ヌにブタ虫回虫抗原を静脈内投与によりアナフィラ

キシィーショックを起こすと静脈系である肝臓に

顕著な轡血が生じ，有効循環血液量が減少するこ

とはよく知られている．しかしながら，最近まで

アナフィラキシィー反応で肝臓の静脈収縮を証明

した報告はなかった．Yamaguchiらは雑種成犬の

摘出灌流肝臓にブタ姻虫抗原を投与することによ

り肝欝血を来たす肝アナフィラキシィーモデルを

作成し，Pdoの測定から選択的に肝静脈が収縮す

ることを初めて生理学的に明らかにした19）．しか

しながら，イヌの肝静脈には前述したように発達

した平滑筋が存在し，このアナフィラキシィー一一一の

肝静脈収縮はイヌに特異的であり，他の種にはみ

られない可能性もある．そこで我々はモルモット

に卵白アルブミン（1mg）を腹腔内に投与して，2週

間後にその肝臓を摘出灌流し，アナフィラキシイ

ー血管収縮反応を検討した4の．図7にその1実験

例を示す．ヘパリン化自家血液（Hct　8％）で定流量

灌流（40m1／min）する灌流液内に卵白アルブミン

0．1mgを投与すると，4～6分に血管収縮はpeakに

達し，Pdoも投与前値の3．7±0．3cmH20から7．9±

0．5cmH20に増加した．　Rpvは3，8倍，　Rhvは2．2

倍に増加し，門脈側の血管収縮が優位ではあった

が，肝静脈収縮も認められた．肝静脈の有意の収
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図7　卵白アルブミンで感作したモルモットの摘出

　　　灌流肝のアナフィラキシィー反応の1例

　肝動脈を結紮し門脈から定流量で灌流している．

抗原である卵白アルブミン投与後，門脈圧上昇とと

もにdouble　occlusion　pressureも増加した．肝重量は

増加し，肝臓雷雨液量が増加している．

縮により肝重量は増加し，抗原投与後10分に最大

となり，肝重量10g当たり2．4±0．8g増加した．こ

のモルモットの肝アナフィラキシィーもイヌのモ

デルに類似して肝静脈収縮により，肝欝血を来た

すことが判明した．なお，モルモット肝アナフィ

ラキシィーの責任物質を検討すると，ヒスタミン，

セロトニン，ならびにトロンボキサンなどのシク

ロオキシゲナーゼ代謝物の関与は少なく，

presinusoidの血管収縮は主として血小板活性化因

子が関与し，postsinusoidの血管収縮にはロイコト

リエンの関与が示唆されている48）．また，モルモ

ット肝臓の血小板活性化因子に対する反応はアナ

フィラキシィー反応に類似していた49）．

　さらに，肝アナフィラキシィーについて，ラッ

トの肝臓において同様の検討を行うとほぼ選択的

に近いpresinusoid優位の収縮により，肝重量減少

がみられた50）．この肝重量の減少は肝内血液量の

減少を示唆しており，ラットではイヌやモルモッ

トと同じように門脈圧上昇により消化管血管床に

欝血を惹起し，循環血液量の減少に関与すると考

えられるが，肝臓自体はモルモットやイヌと異な

り，ほぼ選択的なpresinusoidの血管収縮により肝

内貯蔵血液を循環血液に動員し，血圧低下に代償
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的に働くことを示唆する成績と考えられる。しか

しながら，アナフィラキシィーショック時にヒト

の肝血管は収縮するのか，もし収縮する場合には

presinusoidの収縮が優位か，あるいはpostsinusoid

の収縮が強く肝下血を来たすのかは不明であり，

今後の検討を待たねばならない．

終わりに

　肝類洞圧は従来から報告されていたように極端

に門脈圧あるいは肝静脈圧に近似しているという

ことはなく，動物の種差はあるものの，それらの

ほぼ中間値に近いことが近年のミクロピペット法

ならびに摘出灌流肝臓における血管閉塞法で明ら

かになってきた．しかしながら，これらの方法も

多くの欠点がある．特に血管閉塞法では解剖学的

にどの血管の圧を反映しているかの直接的な証明

がない．今後は同一標本での血管閉塞法とミクロ

ピペット法の同時測定による比較検討も必要であ

ろう．血管作動性物質の血管収縮部位については

種差が著しいが，ノルエピネフリンに対する反応

は多くの種でpresinusoidの血管を収縮させて肝内

血液を駆出させることは特筆すべきである．

　本研究は平成15年度金沢医科大学共同研究C2003－

1と平成15年度科学研究費No．15591665の助成金に

よった．
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