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長時間体内肝冷却潅流の有用性に関する実験的検討
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生体内におし、て肝臓に流入する血行，及び流出する血行をすべて遮断 (HepaticVascular Exclu-

slOn，以下 HVE) し，さらに冷却された擢流液で濯流する肝冷却擢流法 (In-situHypothermic 

P巴rfusion)は，門脈や下大静脈に浸潤するような腫蕩切除や血行再建を伴うような肝手術におレ

て出血を抑制lし，回血中の肝の Viabilityも保つ方法として注目されている。しかし HVEの安

全性を検討した報告はきわめて少なく，その時間的な限界はあまり明確になっていなし、。そこで著

者は，豚を用いて， 60分， 120分， 180分の肝阻血を行い， HVEの有用性と限界を明らかにするn
的で，直腸-肝深部温度，全身血行動態，肝エネルギ一代謝，病理学的所見などから実験的検討を

行った。

濯流液としては，乳酸加リンゲ、/レ液 OactatedRinger's solution，以下 LR液)， U niversity of 

Wisconsin solution (以下 uw液)を用いた。

阻血中の肝深部温 (OC)は，温四血群におレて60分阻血32.3:r:1. 1， 120分阻血36.2土0.3，180分阻

血35.3士2.6と，阻血前(各々33.9土0.6，37.0士0.6，36.2士1.5)と比べ変化なかったが，冷却潅流

群では各群ともに200C前後に低下した。再擢流後15分までにこれらはほぼ回血前値まで回復した。

一方，直腸温 (OC) は冷却濯流群で再瀧流後15分でやや低下した (60，120， 180分の LR濯流群で

各々 33.7土2.1，34.0士1.9， 33. 6士1.0， 120， 180分の UW濯流群で各々35.5土1.3，34.8士0.8)が各

群間に有意差を認めず，実験の全経過を通じて安定していた。このことから本法により，体温に影

響を与えず，体内で肝温度を下げる可能性が示された。

また全身血行動態についてみると ，120分までの阻血では動脈正，心拍出量，平均肺動脈圧に各

群間で差を認めず循環が安定していたのに対し， 180分阻血では UW 液を用レた冷却穫流群での

み循環の安定が得られた。温阻血群では再濯流後120分までに全例が死亡， LR擢流群ても再構流

後に血圧が低下した。全身血行動態の点からは， LR液による濯流は120分までが限界で，それ以

上の冷却濯流には UW液を用いるなどの工夫が必要となる。

再濯流後の門脈血流量，肝動脈血流量，肝組織酸素飽和度は， 120分までの阻血において各群間

に差はなレが， 180分阻血では冷却濯流群で高値を示し，温阻血群では回復しなかった。

エネルギ一代謝の点からは， 60分の肝阻血では，温四血群と LR液を用いた冷却薩流群におレ

て再薩流後120分の肝組織アデノシン三リン酸 (ATP)値 (μmol/gwet wt.)の回復に有意差はな

かった (2.04土0.24vs. 2.38士0.19)。

120分の肝間血では，温阻血群において再潅流後120分で阻血前の ATP値 (2.85士0.60)の約55

%までしか回復しなかった 0.58土0.24)が，LR液， UW 液を用いた冷却潅流群では阻血前値

(各々 2.83士0.24，2.83土0.33)の約75%まで回復し (各々 2.22士0.19，2.00土0.37)，有意に良好

であ った (pく0.05)。しかし，穫流液による差はなかった。

180分の肝阻血では，温阻血群において再濯流後の肝組織 ATPは回復せず，全例再濯流後120分

以内に死亡した。 LR液による冷却濯流群でもその回復は間血前値 (2.74:r:0. 26)の約50% (}.32 

:t0.36)にとどま ったが，UW 液による冷却濯流では阻血前値 (2.53土0.22)の約75%(1.92士0.31)

まで回復した (p<0.05)。
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I晶間血詳では阻血中のアデノシンりン酸 (AMP)の値(J1mol!g wet wt.)が低下し，阻血時間

の延長によりその低下は著明となった (60，120， 180分で各々 1.19土0.37，1. 16士O.10， O. 79i:0. 30)。

ー方，冷却潅流府ては阻血180分でも高く (LR瀧流群 1. 65士0.20，UW薩流群 1. 58土0.17l.

これが阻血中の肝組織アデニンヌクレオチド総量を高く保ち， 120分までの冷却樺流において穫流

液の徴類を問わず再潅流後の ATPの回復を促すものと考えられる。

病理組織学的に検索すると ，光顕的には， 冷却瀧流群で阻血中その構造が比較的よく {呆たれ再濯

流後もあまり形態学的変化がなかったのに対し，温阻血群では阻血中から肝小業内に出血があり，

電顕的にも肝細胞の仮壊，細胞内小保官の変性など障害が強かった。

以上の結果より ，体内での物理的冷却法は肝阻血障害を軽減させる有効な手段であること，この

Ji法による肝阻血の限界は120分までであることが判明した。それよ り長時間の肝悶血が要求され

る場合には.UW液を用いるなど凹血中からの肝細胞保護が必要であることが明らかとなった。

Key words :体内肝冷却潅流法，肝組織アヂニンヌクレオチ ド¥長時間肝回血，虚血再樺流障
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肝臓外科手術の進歩の歴史は，肝切除における出血

に対するコント ロール法の開発の繰り返しといって も

過点ではなL、。門脈系，肝動脈系からの出血は， 肝門

部を占括して遮断するプリングル法の確立に よりある

程度解決された231
0 しかし長時間の肝門部遮断は，肝

組織の不"1逆的な変化をもたらすのみならず，門脈う

っ滞により全身循環へ悪影響を及ぼすため，実際の臨

床卜ーでは10-----15分の血流遮断と 5分間の血流再開の繰

りiJ.dしにより行われている。しかし長時間の肝流入血

行遮断かuJ能となれば，複数脈管への浸潤のある悪性

腫場や下木紳脈腫場恰を伴う症例に対しでも安全で確

実な切除が "f能となり ， その結果 • f.後の向上が期待

できる。そこで長時間の肝流入血行遮断を安全に行う

ことが必安となってくる。これまでの報告から，肝流

入lnlfJの完全遮断により，時干の Viabilityは著明に低

トーすることが明らかとなっている9.10
0 しかし，虚血

中の肝の Viabilityの低下を向らかの万法で軽減する

二とか nf能となれば.長時間の肝流入血行~断が，安

全で臨床的にもわHlなみ法として期待し得るものとな

る。

これまで、竹下}においても，阪本による雑種成犬を用

いた l時間の t~内月「冷却様流の研究また片山によ

る版を!Il~、七間本件E貨高肝における 1 時間の体内肝冷

却1付流の研究12 など体内冷却樺流の安全性と臨床応

Iljに向、「ての μ[能件につL、て基礎的研究を重ね. 1時

間までの本法、の ff用性を示してきた。しかしなから，

この体内冷F.pi!lがL法に伴う全身血行動態 ー肝血行動態

の変化や，故1-<::1反血時間に関してはまだ不明な点が多

く~トの安令:限界に関しては明らかでない。今凶，よ

り定全な HI切除訟の lつ と し て の 肝 血 行 遮 断

(Hepatic vascular exclusion，以下 HVE). 及び体内

冷却濯流法の確立をめざし，これらの点を明らかにす

るn的で以下の実験を行った。

対 象及び方法

対 象

実験動物は，体重 20kg前後の豚を用い， 24時間

絶食，自由飲水の条件で使用した。

麻酔方法

塩酸ケタミン 10mg/kg，硫酸アト ロピン 0.025

mg/kg を筋注し基礎麻酔とした。耳介静脈を 24G 

エラスター針で確保し，チオペンタールナ トリウム

15 mg!kg，スキサメトニウムク ロライド 2mg!kgを

静注，気管内挿管後レスピレーターに接続し， N20 

3 liters/min， O2 3 liters/min，エトレン 1%にて 1同

換気量15ml/kg，呼吸回数12同/minの条件下に調節

呼吸を行い，動脈血ガス分析により Pa02120........150

mmHgになるように調節した。また実験中進行する

代謝性アシドーシスに対しては， 7%炭酸水素ナトリ

ウムを虚血導入時より適宜点滴投与し，補正を行った。

術中の筋弛緩は臭化パンク ロニウムを適宜静脈内役与

した。右鋪静脈より 7Frシースを挿入，これから 5

Fr therm十 dilutioncatheterを肺動脈内に留置した。

術中輸液には耳介静脈からは10%ブドウ糖溶液を 10

ml/kg!h で，右頚静脈に留置したシースからは乳酸

加リンゲ、/レ液 OactatedRinger's solution，以下 LR

液)を 10ml!kg!hで投与した。左大腿動脈に 20G 

エラスターを挿入し動脈圧測定用トランスデユーサー

に媛続，動脈圧を持続的にそニターした。直揚温はサー

ミスター端子を直腸内に挿入し連続モニターした。

手術方法

腹部正中切開により開腹，肝周囲の血行郭清を行っ
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た。これにより，肝周囲の血行は門脈 ・肝動脈 -肝部

ド大静脈-胆管傍血行以外はすべて遮断される。温阻

rfil併では，牌門部にて牌動脈を結黙，牌静脈を剥離，

テーピングし，続レて左大腿静脈，左頚静脈を剥離，

/に大腿静脈から 12Frカテーテノレを下大静脈に，牌

静脈から 12Frカテーテルを門脈木管に，Jr.頚静脈

に 14Frカテーテノレを婦人し， Bio-pump@ CBio-con-

sole Bio-Medicus， Inc.， Mineapolis Minnesota 

U.S.A.)に接続し，阻血中の門脈大循環系バイパスと

し.総胆管，肝動脈，門脈，肝上部下大静脈，肝下部

下大静脈の順に錯チを用いて血行遮断した。冷却j産流

許では，右大腿静脈を剥離， 10 Fr脱血用カテーテ/レ

を肝部下大静脈まで挿入，温阻血幹と同様に，総胆管，

11干動脈，門脈，肝上部下大|静脈を鉛子で遮断，肝 F部

下大静脈は脱血用カテーテルが挿入されているため

ターニケットにて遮断し，肝動脈より 20Frエラス

ターを，門脈には遮断後にポリエチレンチューブを挿

入，濯流液を滴下し肝を冷却した。 i産流液には， LR 

液， University of Wisconsin液 CBelzerUW， Du 

Pont社，以ド UW 液)を使用した。バイオポンプ

流計は 1000........1500rpmにて 400ml/min以とに調

節した。阻血終 f後は，速やかにバイオポンプ内の血

液を体内に戻し，その後 2時間開腹したまま全身血行

動態の測定，肝組織の採取を行った。終了時に右頚静

脈より術後輸液，採血のためのカテーテノレを挿入した

(Fig. 1)。

A) Warm Ischemla 日)Cold Ischemia 

Fig. 1. Shematic diagrams of Hepatic Vascular 

Exclusion (HVE). 

HVE was performed for 60， 120， 180 min with (B) 

and without (A) in situ cold perfusion. 40C lac-

tated Ringer's solution and University of Wiscon・

sin (U羽T)solution were used as perfusates. HA 

Hepatic Artery， PV: Portal Vein， IVC: Inferior 

Vena Cava， SV: Splenic Vein， FV: Femoral Vein， 

JV: ] ugular Vein. 

実験群

1 ) 60分阻血群

a )温四血群

HVE 60分 (n=5)を行った。

b) LR冷却僅流群

HVE 60分に加え LR液により冷却慌iJfE(nニ 5) を

行った。 i産流最は約 2000mlとし， 1mの1匂さより

の自然滴下とした。

2) 120分間血群

a) 温阻血群

HVE 120分 (n=5)を行った。

b) LR冷却樺流群

HVE 120分に加え LR液による冷却樫流 (n=5)

を行った。機流母は約 3000ml とし， 1mの高さよ

りの向然滴ドとした。

c) UW液冷却樺流群

HVE 120分に加え UW 液による冷却移流 (n=5)

を行った。纏流液に はfJJ期瀧折Lとして LR液 1000

mlを用L¥ 続いて UW 液 1000mlにて維持，粧流

終 f前に LR液 1000mlにて UW 液を洗レiJfEした。

3) 180分阻血群

a)温阻血lii

HVE 180分 (n=5) を行った。

b) LR冷却濯流群

HVE 180分に加え LR液による冷却ぽ流 (nニ 5)

を行った。 i在流量は約 4000mlとし， 1mのl同さよ

り自然滴ドとした。

c) UW 液冷却漉流群

HVE 180分に加え UW 液による冷却椛流 (n-5)

を行った。 120分 UW 液謹流併と|寸悌に，初期修流

として LR液 1000mlを用い，続L、て OW 液 2000

mlにて維持. t産流終了前に LR液 1000ml にて

UW液を洗レ流した。

測定項目

① 直脇温， ~Tl集部温

肝の体内冷却カ‘体温に与える影響を倹討するため直

腸温及び肘深部温度を測定した。

直腸温は前腸内に街置したサーミスタ端子より持続

モ二タリンクを行った。

肝深部温は，針型サーミスター及び温度計

(Model-MGA国 型温度計，芝浦屯「製作所j をffl

い，肝右葉内例区主主のほぼ同ー部(すてぷl亜より杓 1

cm 深部で例定した。

② 血行動態

阻血中全群で Bio-pumpC!Jを用した体外循環を行う

ため.これによる全身血行動態の変化， H内の血iJfE.
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向流分布の変化をモニタリングした。

(1) 全身血行動態

大腿動脈圧，心拍出量，平均肺動脈圧に関して開腹

時，血流遮断前，血流遮断中，再構流後15分， 30分， 60 

分， 120分に測定した。心拍出量 平均肺動脈圧は肺

動脈内に留置した thermo-dilutioncatheterを用い測

定した。

(2) 肝血行動態

門脈血流量・肝動脈血流量は門脈・肝動脈本幹に設

i賞した超音波血流計 (2-Channel Ultrasonic 

Bloodflow Meter T201， Transonic Systems Inc.)を

用い測定した。

肝組織酸素飽和度 (Sa02) はパンオキシメ ータ

CHSO-6， Aliows Co.Ltd)を用いて肝左葉内側区域の

ほぼ同一部位で測定した。

③ 肝組織エネルギ一代謝

肝組織エネルギ一代謝の指標としては，組織アデ三

ンヌクレオチドを以下の時期に高速液体ク ロマ卜グラ

フィーにより測定した26。開腹時，血流遮断前，阻血

終了時，再構流後30分， 60分， 120分に肝組織を約 3

g係取，直ちに液体宝素により凍結後，液体窒素中で

保存し，後の測定に供した。

係取した組織約 0.5gに， 10% トリクロロ酢酸 (以

ド TCA)液 10mlを加えポリトロン@にて破砕した

後遠沈 (25000g， 10分間， 0 OC)，上清を分離後，沈

澱に再び10% TCA液 10mlを加え同様の操作によ

り， と清を分離した。この 2回分の上清を混ぜ合わせ

組織抽出液と した。これに 4倍最のジエチノレエーテル

を加え TCAを抽出除去した。測定はリクロルソルブ-

H2 カラムを使用し，UVIDEC-100-V UV spec 

trophotometer (JASCO)により波長 254nmて分光

光学的に，組織アデ ノシンーリン酸(以下 AMP)， 

アデ‘ノシンニリン倣(以ド ADP)，アデノシン三 リ

ン陪(以下 ATP)を同時測定 し，これらの総和であ

a) 60min ischemia 

るアデニンヌクレオチド総量 (以下 TAN)を計算に :すてやや低下する傾向にあ ったが，それぞれ60分，

より求めた。 120分， 180分の阻血時間てー各群聞に有意差はなかった

① 肝機能検査 CFig.2)。

肝機能検査の指標として血清 Glutamicoxaloacetic 肝深部温度 (OC)は， 60分阻血では回血終了時，温

Transaminase (以下 S-GOT)，Lactate dehydro- 阻i血群の32.3土1.1と比べて，冷却濯流群では17.3土

genase (以下 LDH)を，開腹時，再樺流後120分に留 1.6と有意に低下してL、た (pく 0.01)が再濯流後の副

置した大腿動脈圧測定用エラスターより係血し測定し 復は良好であ った。 120分阻血でも同様に，温阻血群

た。 の問血終了時の36.2i::0. 3に比べ， LR 濯流群及び

⑤ 病理組織学的検索 UW  濯流群では各々20.9士2.2，23.4士0.8と有意に低

肝組織は開腹時，阻血終了時，再薩流後120分 080 下していた (pく0.01)が，再穫流後の回復は比較的

分温阻血群では再濯流後120分以内に全例死亡したた 速やかであった。 180分阻血でも冷却濯流群では阻血

め再濯流後60分)に採取し以下の方法で処理し病理組 中温阻.r(ll群と比較し省君、 (pく0.01)な肝深部温度の低

織学的に検討した。採取した肝組織を2.0%パラホノレ 下が確認された (Fig.3)。

ムアルデヒド， CaCl2， MgCI2， (1 mM)加 0.1M Na- ② 血行動態

カコジル酸緩衝液 10mlに浸し，家庭用電子レンジ (1) 全身血行動態

(サンヨー製)を用レて20秒間 microwave照射を行 動脈圧 (mmHg)は60分， 120分， 180分の各回血に

った710 照射後，光顕用には10%緩衝ホノレマリンで l おレて，阻血終了時まで各群聞に有意差はなかったが，

昼夜浸積後固定し，型のごとくパラフィン包埋後，へ 阻血導入時と比較する と終了時に軽度低下する傾向が

マ卜キシリンーエオジン CHE)染色を行った。 180分

阻血群では電顕的観察も行った。 2.5%夕、、ルタールア

ルデ‘ヒド (リン酸緩衝液で pH7.4に調節:40C， 2 

時間以上)，さらにリン君主緩衝液で洗浄後 1%オスミ

ウム酸 (4 oc， 1時間)で後固定した。脱水後，

Epon 812で包埋し，超薄切片を作成し，酢酸ウラン

/クエン酸鉛で二重染色し， 目立製 H-800を用レて

観察した。

統計学的処理

各測定値は Mean士S.D.で示し，有意差検定には

Student's t testを用い， 5%以下を有意差あり とし

a) 60min ischemia 
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Fig. 3. Changes of Deep Hepatic Temperature During and after HVE. 
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た。

みられた。再准流後も60分. 120分町11血では各自下問に

有意差はなか ったが，180分阻血では温阻血Irr， LR 

濯流群で急激な低トをボした(再1並行Ii:後15分で各々

49.7士14.6，62. 0::f:::7. 8)。 ーガ， U W  併流併ではMitf.
流後15分103.0i::9. 7でこれら 2Mと比較し有意に向 く

保たれた (p<O.Ol)(Fig. 4)。

心拍出量 (ml/min/kgBody Wt.) t，動脈圧と 同

様に阻血導入により低下する傾向がみ られたが，60分.

120分間血では各官聞に有意差はなかった。 180分阻向

では阻血終了時まで各群間に差はなかったが，温阻rfil

群. LR ì産流群では再樺担r~後低下する傾向がみられた

のに対し，UW濯流群では改善傾向があり，再瀧流

後120分では， LR濯流群 (48.7士1.0)より UWi産

流群 (72.7士9.2)で有意に高値であった (pく 0.01)

(Fig. 5)。

平均肺動脈圧は60分. 120分， 180分肌血において各

群聞に布意差はな く，Bio-pump@による肺動脈庄の

上昇はなかった (Fig.6)。

c) 180min ischemia 
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分， 180分阻血ては温阻血群と比較して れ立に!日lく保

たれた(それぞれ pく0.05，0.01)。 しカョし， LR (整流

群，UW 濯流群の間には有 IfJ~ 差はなカ‘った。また問

血前，再縫流後の AMPに関しては各併問に作意差

はなかった (Fig.10)。

阻血前の)j干組織 ATP(umol/g Wet Wt.)は，各lli'

ともに2.7~ 2. 8て， ニれらは問血時間，阻血法を問わ

ず阻血終 f時には0.5前後に低下した。 60分阻血では，

再議IA後120分で温問血群2.04土O.24， LR itr. VfE群

2.38土0.19と両鮮で同復カ・みられ， ニれらの聞に基は

なカ‘った。 120分陥血ては各鮮ともに凶復はみられた

が，再濯流後120分て，温阻血群は1.58士0.24と凶血

前値の58%まてしか[u[復しなかったのに刈し， LR i産

流群では2.22士0.19，UW護流詳ては2.00土0.37と

阻血前値の70%υ、上に凶復し，冷却{産流群て {dIに高

値てあった。 しカ・しこの LR潅流群， UW 1営流群の

2群間には415差はなカ&った。 180分阻血ては，温阻

血群ではもはや回復はみられなかった(再議所t60分で

Illl併と比粧し冷却准流群で再1産流後有意に高く保た

れた (pく 0.05)が， LR i砕流群，UW濯rm群の聞に

は千T意差はなかった (Fig.8)。

肝組織酸素飽和度 (%J は， 60分， 120分間血ては

温阻血群で も再瀧流後に凶復がみ られた。しかし，

180分間[侃では温問血群におレては回復はみられず，

fl}湛流後120分で LR 産流群は36.2=1=0.4 (阻血前

39.8土2.3)，UW  1.産流群は41.8土4.1 (同44.6士3.3)

と両群ともに良好な回復を示した (Fig.9)。

① 肝組織エネルギ一代謝

60分， 120分， 180分温阻血鮮の阻J(11終 f時の肝組織

AMP (umol/g Wet Wt.)はそれぞれ1.19士0.37，

1. 16士0.10，0.79=1=0.30で，阻血時間の延長にともな

L 、低下する傾向カ‘みられた。しかし，LR樺流群では，

各々 1.79寸0.41. 1. 65士0.34. 1.65士0.20，またはO

分， 180分 UWI産ilil鮮での問JIIl終 f時の AMPは各

々1.50土0.25，1.58土O.17となった。このように，冷

却縫流群では阻血時間による変化はなく，また， 120 

c) 180min ischemia 
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立に向く(各々 pく0.05，0.01)，その後もこの 2群に

おL、て全体に高く保たれる傾向にあった。LR濯流群e

U W樺流群の問には有意差はなかった (Fig.7)。

肝動脈血流量も門脈血流量と同様に60分， 120分間

血で各群聞に有意差はなかった。 180分阻血では温阻

(~) 引lUl( J動態

rHJ脈血j次世 (mlmin kg Body Wt.lは60分阻血，

120分間[血で符討問に有志:差はなかった。 180分間Jfrrで

はjlJ!fml俺15分で温阻血群3.3士1.21こ対し， LR薩流

計10.0土4.5，UW if主流群8.6土1.9と冷却Jll;流群てー有
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b) 120min ischemia 
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a) 60min ischemia b) 120min ischemia c) 180min ischemia 
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Fig. 13. Chang巴sin the levels of S-GOT before and after HVE. 
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ホPく0.05，"pく0.01vs. warm ischemia group 
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な回復を示した (pく 0.05)(Fig. 11)0 

これらの総量である TAN(umol/g Wet Wt.)は，

阻血中より冷却種流群で高い傾向があった。つまり，

60分温阻血群では問自中2.62士0.17であったのに対し，

LR謹流群では3.28土0.39と有意に高値であった

(pく0.05)0同様に再濯流後30分でも LR濯流群で有

意に高値を示した (pく0.05)が，再濯流後120分では

温阻血群3.30土0.44，LR濯流群3.34:::tO.30と差はな

かっ た。同様に120分間血において阻血終了時の温阻

血群の TANは1.83土O.14であったのに対し， LR 潅

流群では2.81:::tO. 38， UW濯流群では2.46土O.35と

有意に高値であ った(各々 p<0.01，O.05)。再濯流後

も冷却i甚流を行った両群では全経過を通じて有意に高

値であった(ともに p<O.Ol)が，濯流液による差は

なかった。 180分間血でも，温阻血群では阻血終了時

の TANは1.52士O.12であったのに対し， LR潅流群

では2.55:::tO. 27， lJVV濯流群では2.61土0.28と有意

に高値を示した (ともに pく 0.01)。しかしながら， 120 

分間血と異なり，温阻血群， LR濯流群では再潅流後

30分で，各々O.78:::tO. 41，1. 99土0.35と阻血中よ りさ

らに低下がみ られ， これは UW群の2.62士0.24と比

べ有意に低かった(ともに pく0.05)0UW群では再

濯流後120分でも2.83:::tO. 44と阻血前値の82%まで回

復したのに対し， LR擢流群ては2.01土0.25(56%) 

と回復ヵ、みられなかった。温阻血群は再濯流後120分

以内に全例死亡したため測定で・きなかった (Fig.12)。

④ 肝機能検査

再濯流後120分で 080分温阻血群では再擢流後60

分)，S-GOTは温四血群で高い傾向がみられ，有意、

差はなかったが回血時聞が長いほど高くなる傾向があ

った。 一方， LR濯流群， UW潅流群ではL・ずれも

(底値であ った (Fig.13) 0 LDH も同様の結果を示し

た。

o . 0 F""て o
Lapa -60 30 60 120 Lapa -120 0 30 60 120 Lapa -180 0 30 60 1 20 

Fig. 11. Changes in the levels of Adenosine Triphosphat巴(ATP)in liver tissue during and after HVE. 

*p<0.05，“p < 0.01 vs. warm ischemia group 

布く0.05vs. LR perfusion group 
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0.58土o.14)。 ー方. LR濯流群では回復は認められ

たが再濯流後120分で1.32十0.36(間血前値の49%)

であ ったのに対し， UW潅流群では1.92士0.31(阻

血前値の76%)と， LR纏流群と比較して有意に良好

⑤ 病理組織学的検討

L 、ずれの群においても開腹時生検標本の光顕所見及

び電顕所見を対象とした。開腹時標本では，光顕的に

は肝小葉の基木構造はよ く保たれており (Photo.1)， 

グリソン鞘に浮腫はな く，炎症細胞浸潤は軽徴であっ

た。また電顕的には，肝細胞のミトコンドリアの徴純l

精造が明瞭に観察され，グリコーゲン願粒は犠富であ

った (Photo.2)。

以下， 60分， 120分， 180分間血群について述べる。

(1) 60分阻血群

阻血終了時には肝細胞の 4 部に小空胞状変性が見い

だされたが，温阻血群と LR潅流群て明らかな差は

見レだされなかった (Photo.3a， 3b)。再確流後には，

ダリソン鞘の軽度な浮腫と多核白血沫浸潤が，肝小業

には明らかなう っ血ないし出血があり ，多核白血球が

種々の程度に浸潤してレた。また，主として小業中心

性に小空胞状変性あるいは肝細胞の単細胞綾死が散見

された。巣状猿死はなかった。こうした変化は温阻血

群で強い傾向があ ったが (Photo.4a， 4b)，肝細胞変
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Photo. 2. Electron microscopic appearance of pig liver soon after laparotomy. 

X 2200 and X 24500 (insert of right lower position) 
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Photo. 3. Light microscopic appearance of pig 

liver with ischemia for 60 min 

Immediately after warm ischemia (a) and cold 

ischemia using LR solution (b). 

(a) and (b) H. E. staining， X 180 

Photo. 4. Light microscopic appearance of pig 

liver immediately after ischemia for 60 min， 

followed by reperfusion for 120 min. 

Warm ischemia (a) and cold ischemia using LR 

solution (b). 

(a) and (b) H. E. staining， X 180 
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e 

Photo. 7. Electron microscopic appearance of pig liver immediately after warm ischemia for 180 min. 

ote degenerative change of mitochondria and marked congestion. 

x 2200 and x 24500 (insert of right lower portion) 
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性に関しては両者下聞に明らかな相違はなかった。

(2) 120分阻血群

温阻血群， LR潅流群， uw穣流群を比較した。

ダリソン鞘では阻血終了時，再濯流後とも 3群間に明

らかな差はなく，軽度浮腫を伴い，少数の多核白血球

か浸潤していた。肝小業内では再濯流後の組織所見に

際だった差異が見いだされた。すなわち，温悶血群で

は検索した全てで出血を伴っており，特に 2例では仏一

範囲に出血していた (Photo.5)。肝細胞は膨化し，

小宅胞状変性や単細胞壊死が比較的多く見いたされ

た。また l例では小葉中心性の肝細胞斑状壊死があっ

た。類洞内には多核白血球が繍漫件:に浸潤していた。

他万， LR潅流群， uw濯流群では肝細胞の単細胞

壊死が散見され，少数の多骸白血球が浸潤していたが，

うっ血，出血は軽微であった。

(3) 180分阻血群

温開rrrl群では問血終 f時においても肝小葉内に出血l

が広範であり ，肝細胞の結合性の低下，肝細胞の腫大

が日だった (Photo.6)。電顕的には肝細胞膜の崩嬢

したところが見レだされた。細胞内小法官では粗面小

胞体の変性が強く， ミ卜コンドリアは拡張し，クリス

タの不明瞭となったものが多かった。グリコーゲン頼

粍は明らかに減少してレた (Photo.7)。再濯流後に

は前述の変化に加え，肝細胞の単細胞嬢死が散見され，

i手睡状に拡大した類洞内には多核白血球浸i閏が噌加し

た (Photo.8)。電顕的には肝細胞の崩暖かさらに進

み，細胞内小器官が不明瞭となった細胞が見いだされ

た (Photo.9)。

LR瀧流群及び uw潅流群では阻血終 f時， うっ

血や出血が見いたされたが， {昆阻血群に比べて軽度て

あった。電顕的にはグリコーゲン頼粒が減少してした

が， ミトコンドリアの変性，粗面小胞体の拡張は軽度

であった。再濯流後にはかかる変化がより明らかとな

り，加えて，主として小葉中心性の小空胞状変性が肝

細胞に見いだされた。単細胞咳死も散見され，額洞内

には多核白血球が比較的調漫性に浸潤していた。電顕

的にはクリスタの不明瞭化を伴うミトコンドリアの変

性，組面小胞体のJrL;張が見レたされたが，問血終了時

と差はなかった (Photo.10)。

考 察

様々な検査機器の開発，検査技術の進歩により ，早

期に発見される肝腫場は，現在ほぼ確立された肝切除、

によりその予後は大きく改善された。しかしながら，

」方では依然として非常に進行した状態で発見される

腫場も多数存在する。特に肝細胞癌では，その大きさ

が増すに従い，門脈・肝静脈への浸潤例も多くなり，

門脈腫蕩絵，肝静脈腫揚栓を形成している症例も少な

くなし、。これら症例の肝切除に際して， i高浸潤部，w退

場恰を遺残する事は，局所再発や肝内多発転移・ Mi転

移を含めた腫蕩の全身への転移の原因となりその予後

はきわめて不良である。特に肝静脈腫蕩栓が F大静脈

へ進展した症例などでは，その切除に際して肝静脈，

あるいは肝静脈と下大静脈を短時間， ー時的に遮断す

るなどの方法が用L、られてきたが，これらの万法は全

身の血行動態に強レ影響を与えるため，充分な時間を

かけて確実に切除するという事は無理な場合が多く ，

切除が不十分であったり，腫蕩栓をj世残させることも

しばしばみられた。また，このような症例の中には肝

機能も良好で，根治切除により長期下後か期待できる

症例も多数存在しており，安全な切除}j法の開発か待

たれていた。進行した症例において，安全に，充分な

病巣の切除を行う方法として考案されたのが冷却l樺流

を併用した肝血行遮断法てある。今回の実験に用いた

五法により肝循環を全身循環から完全に分離でき，肝

からの出血をコントロールしなからの肝切除が可能と

なる。

肝流入血行の遮断に際しては，門脈及び肝下部下大

静脈への血液のうっ持者か問題となる。門脈うっ滞の影

響を軽減するために Jollyらは牌静脈一腸骨静脈ノ〈イ

パスを用L、肝門部の長時間血流遮断を行レ，門脈うつ

滞なしでの肝虚血の限界を45----50分と報告している80

しかしなからこの方法は肝静脈系からの出血には無力

であった。 1966年， Hean巴y らは大動脈，門脈，肝上

F部下大絡脈産断をノ、ィパスなしにfrl、30分間の全肝

問血に成功している九二の万法ては肝からの出血は
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Photo. 9. Electron microscopic appearance of pig liver immediately after warm ischemia for 180 min， 

foUowed by reperfusion for 60 min. 

X 2200 and X 24500 (insert of right lower portion) 
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Photo. 10. Electron microscopic appearance of pig liver immediately after cold ischemia using UW solu. 

tion for 180 min. 

Note the presence of vacuolar formation in the cytoplasm. 

X 2200 and X 24500 (insert of rigth lower portion) 
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完全にコントロールされるが，全身循環動態への悪影

響はさけられなL、。全身循環への影響を最小限にくし、

止め，また肝の保存状態も良好に保ち，出血もコン ト

ロールできる方法として全肝血流遮断，肝冷却，門脈

全身循環バイパスを行ったのは Fortnerらが最初で

ある。犬を用レた動物実験において，肝阻血に対する

肝冷却樺流の有用性が示されたけが，臨床例に関して

は下大静脈系のパイパスが充分でなく，手術死亡が

10.3%にみられ，成績は必ずしも良好とはL、えなかっ

た20

-)j， 1時間あるいは2時間の肝阻血に併用する冷

却濯流の有用性に 関 して は否定的な報告もあ る。

Huguetらは冷却擢流を行わなくても肝血流遮断のみ

で肝温度は 1~3 oc低下しそれに伴い代謝は約30%

低下するため 1時間程度の全肝血流遮断は冷却濯流無

しでも可能であると報告してレるが， 14例中 3例に手

術死亡がみられている5)。また，Nordlingerらによる，

門脈系のうっ帯を回避すれば120分までの全肝阻血は

冷却権流無しで可能であると Lづ報告もある19)が，

その安全性に関しては充分明らかとはいえないo

Fortnerらの報告の後，冷却樺流法はあまり注円さ

れなかったが，1990年，Pichlmayrらは，静脈一静脈

バイパスによる門脈，下大静脈系の減圧と肝濯流液に

HTK液 (Histidine-Tryptophan-Ketoglutarate solu-

tion)を使用した 9例の exsitu， 3 f71Jの insitu冷却

樺流を報告し insitu症例では全例が経過良好で最

長で168分までの肝阻血が可能であった事から再び注

nされることとなった211
0 世界的に肝移摘が行われる

ようになり，新しい保存液の開発，手術手技の確立と

いった時代的背景も重要で，冷却纏流法の進歩に寄与

するすきになった。

常温下て・の肝血行遮断による肝問血は，およそ60~

90分が限界と考えられる5.8.15.161
0 しかし，肝冷却潅

流併JtjによるIJT血行遮断の安全限界に関してはこれま

で充分明らかにされておらず，この万法の安全性と限

界を明確にすることを円的として今回実験を行った。

実験結果でもポしたように，肝流入血行遮断，肝冷

却i佐tntにより，直腸温に影響を与えず，体内で肝温度

を200

C前後まで低下させることが可能であった。

門脈・ IJr動脈遮断に加え肝上部肝下部下大静脈も遮

断寸る全)j干の血流遮断を行う上でまず重要なのは.門

脈1えび肝下部下大持脈のうっ血を回避する事である。

今いlの実験では， Bio-pump@を用いる事によりこれ

を[111避した。 うっjfil.の凹避には大きくはポンプを用い

ない passiveshuntと，ポンプを用レる activeshunt 

の2泊りがあり.ホンプにはロ ーラーポンプと今回用

いた Bio-pump@のような遠心ポンプの 2種類があ

り，これらの有用性に関しては様々な意見が述べられ

ている。中尾ら はへパリン化カ テーテ ルによる

passive shuntにより無肝期の安定した血行動態が得

られると報告しているが181 ポンプを用いた強制潅流

の方が循環動態の安定性には有利とL、う 報告が一般的

である25.29)。また， 血液成分131 溶血11) 凝固能17，271

の点からは ローラー ポンプより も遠心ポンプの方が有

利と考えられる。また，臨床的に も Bio-pump@の使

用により肝移植のレシピエントの無肝期の全身循環の

安定化，出血量減少，腎機能の改善効果，及び術後30

日以内の生存率 向上な どの有用性が示されてお

り3.24.28) 無肝期のうっ血回避には遠心ポンプに よる

バイパスが不可欠と考えられる。

こうして門脈・肝下部下大静脈のうっ血を回避 した

状態で肝流入血行遮断を行う際に p 全身血行動態が大

きく変動するのは，肝阻血導入時と，再濯流時である。

これを円滑に行うために， 我々は，阻血導入時には，

①肝下部下大静脈一頚静脈聞のパイパス，②肝動脈

門脈の遮断，門脈一頚静脈問のバイパス，③肝上部・

肝下部下大静脈の遮断の順に操作を行った。さらに，

冷却潅流後早期に肝上部下大静脈の遮断を解除する

と，肝内で冷却された血液が直接心臓に入 り， 里、わぬ

肺動脈上昇 を招くことになる。そこて・再濯流時には，

①肝下部下大静脈解放，②肝動脈・ 門脈血流再開，門

脈一頚静脈問バイパスの停止の後， しばらく 肝下部下

大静脈一頚静脈問バイパス を留置したままで循環を行

い，肝内で冷却された血液が直接心臓内にはし、る事を

避け，その後③肝上部下大静脈解放，体外循環からの

離脱を行った。この点が我々が新たに工夫した点であ

る。この方法により，平均肺動脈庄では全群で実験経

過中に著変なく，また血圧 心拍出量で温間血群と冷

却濯流群の聞に阻血中の差は認められなかった。また

再濯流後も ，120分阻血までは各群聞に有意差を認め

なかった。しかしながら，180分阻血では，再濯流後，

温阻血群と LR潅流群で著明な血圧低下が認められ，

これには心拍出量の低下を伴った。

これと同様に， 120分までの阻血では，肝動脈血流

量・門脈血流量で各群聞に差を認めなかったが， 180 

分間血では再濯流後，温阻血群と冷却潅流群の聞に差

が認められた。 Postらに よれば，豚の肝移植実験で，

移植直後から肝静脈中のプロスタクeランジン E2' 6-

ケトープロスタグランジン F1a，トロンボキサン B2

の上昇が認められ，続レて大動脈中にこれらの上昇が

認められるとの報告がある221
0 肝から流出したと考え

られるこのような因子が全身血中で著明に増加する事
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は，全身血行動態に少なからず影響を与えると考えら

れ， 180分の温四血群， LR擢流群で著明な血圧低下

が認められた事にはこれらの関与も考えられる。

肝の viabilityの指標としては肝組織のアデ.ニンヌ

クレオチドl引や，動脈血中ケトン体比などがあるが，

今回は肝組織そのもののエネ/レギー状態を正確に把鐘

する事を目的としたため，肝組織アデニンヌクレオチ

ドを用いて評価した。

120分までの肝回血では LR種流群において再潅流

後 ATPの良好な回復が認められたこと，また温阻血

群において60分の肝阻血では ATPの良好な回復が認

められたが， 120分の肝阻血ではその回復が不良であ

ったことから， 120分までの肝阻血におレて肝冷却潅

流法の有用性が示された。冷却濯流法におL、ては，阻

血中の AMPが高く保たれており，肝組織における

AMPの分解を抑制することで，血流再開とともに肝

組織の ATPの回復を速やかに促すものと考えられ

る。一方， 180分の阻血において温阻血では ATPの

回復はもはや起こらず， LR瀧流群でもその回復は前

値の約50%までにとどまり， 180分以上の肝阻血は物

理的冷却のみでは不可能であり，何らかの肝保護が必

要であると考えられる。今回その方法の lつとして濯

流液に uw液を用いたが，これでは180分の肝血行

遮断でも 120分のそれと問機に前値の75%以上の

ATPの回復が認められた。

また，冷却潅流法において再濯流後 120分の

S-GOT， LDHの上昇が抑制されており，血清学的

には本法が肝細胞破療を抑制していることが示された。

形態学的にも 120分の阻血におレて，温阻血群では

再纏流後，肝小J案内出血や肝細胞壊死が著明であった

のに対し，冷却縫流群ではこれらの変化が軽微であり，

阻血中の所見と比較して大きな変化のなかったこと，

また180分の温阻血で1土，阻血中から肝小1案内への著

明な出血，肝細胞の破援が見いだされたのに対し，冷

却潅流ではこれらの変化が軽度であったことも冷却濯

流法の省用性を示す証拠であると考えられる。

uw液の有用性に関しては， UW 液，およびユー

ロコリンズ(EC)液を用いた長期冷却肝保存の実験

におレて， UW 群で内在性抗酸化物質である還元型

グルタチオン， αー トコフエロール，還元型コエンザ

イム Qgの消費が EC群と比較して有意に抑制され，

uw液を用レる事によりフリーラジカノレ障害を軽減

することができるとし、う報告20 がある。また， COQIO， 

αートコフエロー/レの投与が 再擢流時に発生するフ

リーラジカルによる細胞膜の脂質過酸化を抑制するこ

とにより，温阻血障宮を軽減し，温阻血時間の延長を

可能にするという報告15・16 など，様々な肝保護に関

する薬剤効果の報告とあわせれば，これらを併用する

ことによりさらに安全な肝血行遮断が可能になると考

えられる。

以上著者は，潅流による肝の物理的冷却が， 120分

までの肝回血におレて有用で安全な万法である事を全

身血行動態，肝エネ/レギ一代謝，血清学的，病理組織

学的な立場から明らかにした。実際に臨床例において

本法を用いることで，これまで安全な切除が閑縦であ

った下大静脈に切除範囲が及ぶような進行腫揚も，無

血野で切除することが可能となるだけでなく，生体肝

移植におけるドナー手術にも応用でき，これら疾患の

予後を改善する 1つの方法としてその将来が期待され

る。

本論文の要旨の一部は，第43回日本消化器外科学会

総会(東京， 1994年 2月)，第94回円本外科学会総会

(東京， 1994年 3月)，第30回日本肝臓学会総会(旭

川， 1994年7月)におレて報告した。

なお本研究は，文部省科学研究， 一般研究(B)(諜

題番号04454318)，一般研究 (C)(課題番号06671280)

の援助により行った。
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Benefical Effect of in-situ Cold Perfusion for Long Time Total 

Vascular Exc1usion of the Liver 

Hideki NAKAHARA 

Second Department of Surgery， Hiroshima University School of Medicine， 

1-2-3 Kasumi， Minami-ku， Hiroshima 734， Japan 

(Director: Prof. Kiyohiko DOHI) 

To minimize the damage during total hepatic vascular exclusion (HVE) and after reperfusion， in-situ cold 

perfusion via portal vein and hepatic artery was carried out in pigs. As perfusates， 40C lactated Ringer's 

(LR) solution and University of Wisconsin (UW) solution were used. 

Hemodynamics during HVE up to 120 minutes and after reperfusion were well mainlained with Bio-

pump<!l. However， in both the 180-minute warm ischemia group and the 180-minute cold ischemia group us-

ing LR solution， arterial pressure decreases w巴renoted after reperfusion 

In the 60-minute ischemia groups， adenosine triphosphate (ATP) in the hepatic tissue recovered im-

mediat巴lyafter reperfusion both in the warm ischemia group and in the cold perfusion group using LR solu-

tion 

In the 120-minute ischemia groups， ATP in the hepatic tissue increased immediately after reperfusion 

both in the cold perfusion groups using LR solution and UW  solution. However， ATP after reperfusion in 

the warm ischemia group was significantly low as compared wilh the cold perfusion groups. 

A TP in the 180-minute warm ischemia group did not increas巴 afterreperfusion. ATP in the 180-minute 

cold perfusion group using LR solution increased slightly after reperfusion but was signi日cantlylower than 

the level in the cold perfusion group using UW solution. 

In the cold perfusion groups， adenosine monophosphate (AMP) levels during HVE were maintained higher 

than those in the warm ischemia groups， implying that AMP in these groups was readily recovered to A TP on 

reperfusion. 

The above results suggest that th巴 in-situcold perfusion technique is useful for reducing ischemia-reperfu-

sion injury in cases of 60 to 120 minutes of HVE， and particularly in cases needing more than 120 minutes of 

HVE， it seems necessary to take an appropriate measure， for example using UW solution， in order to prevent 

hepatic injury 




