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1.は し が き

1)研 究 の 目 的 と 意 義

1955年Welchら に よ る 最 初 の 実 験 的 肝 移 植 の 報 告 以 来 、 重 篤

な 肝 疾 患 に 対 す る 治 療 法 と し て 、 血 管 系 の 吻 合 を 伴 う 肝 移 植 が 現 実

の も の と な っ た 。 そ の 後 、Starzlら に よ る 人 で の 全 肝 移 植 の 報 告 が

あ り 、 肝 移 植 は 同 所 性 全 肝 移 植 が 主 流 と な っ た が 、 な お 手 術 適 応 の

拡 大 、 あ る い は 成 績 の 向 上 に つ い て の 模 索 が 続 け ら れ て い た 。

部 分 肝 移 植 は 当 初 、 代 用 肝 移 植 と し て 、 い わ ゆ る レ シ ピ エ ン トの

肝 臓 を 摘 出 し な い ま ま 補 助 肝 を 移 植 す る 方 法 と し て 検 討 さ れ 、 そ の

ス ペ ー ス を 確 保 す る た め に 、 全 肝 よ り は 部 分 肝 の ほ う が 有 利 で あ る

と し て 、1967年vanderHeydeら に よ っ て 最 初 に 報 告 さ れ た 。

(表1)以 来 、 部 分 肝 移 植 は 代 用 肝 移 植 と し て 実 験 的 あ る い は 臨 床

で の 報 告 が 相 次 ぐ が 、 い ず れ も 満 足 の 行 く 結 果 と は 言 え ず 、197

0年 後 半 の サ イ ク ロ ス ポ リ ン の 登 場 に よ る 全 肝 移 植 の 著 し い 成 功 の

陰 で や や 忘 れ ら れ た 存 在 と な っ て い た 。

し か し 、1984年BismuthとHoussinに よ っ て 同 所 性 部 分 肝 移

植 の 臨 床 で の 最 初 の 成 功 例 が 報 告 さ れ 、 部 分 肝 移 植 は 再 び 日 の 目 を
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VanderHeyde1966犬heterotopic(腸 骨 窩)肝 動 脈 、 肝 静 脈 の み吻 合

MMito1967犬heterotopic門 脈 動 脈 化

BSigel1967犬heterotopic(頚 部)自 家 移 植

HAoki1967犬heterotopic自 家 移 植 お よび 同種 移 植

RJCorry1969犬 ・猿heterotopichostliverは 肝 動 脈 の み でfeed

RMizumoto1974犬heterotopiclivingdonorか らのdonationも

orthotopic行 な う。

NJLygidakis1985豚heterotopic肝 静 脈 の 再 建 に工 夫

GRossi1987豚orthotopic13/15が5日 以 上 生 存

HGMBoemaars1987豚heterotopicIivingdonorか ら部 分 肝 摘 出

表 一1.実 験 に お け る 血 行 再 建 を 伴 う 肝 部 分 移 植

見 る こ と と な っ た 。 こ れ は 従 来 の 代 用 肝 移 植 と は 異 な り 、 小 児 の 肝

移 植 で ドナ ー 肝 を 得 る チ ャ ン ス が き わ め て 稀 な 場 合 に 、 成 人 の 肝 臓

を 減 量 し て 移 植 す る 、 い わ ゆ る 同 所 性 減 量 肝 移 植 法 と 呼 ば れ る も の

で あ っ た 。 こ の 方 法 に よ り 、 重 篤 な 肝 疾 患 で 死 に 直 面 し て い る 小 児

に 移 植 に よ る 治 療 の 可 能 性 を 与 え る こ と と な り 、 待 期 死 亡 率 が 低 下

し た 。 現 在 で は 、 ベ ル ギ ー のdeHemptinneら の 報 告 に あ る よ う に1

年 生 存 率 が83%と 非 常 に 高 く 、 小 児 に お け る 全 肝 移 植 の 成 績 と 比

較 し て 遜 色 の な い も の に な っ て い る 。 さ ら に1990年 の 報 告 に よ

る と 、 体 重 が20倍 も 多 い ドナ ー か ら で も 移 植 が 可 能 と な り 、 生 後

2か 月 、 体 重 わ ず か4.9kgの 乳 児 で も 肝 移 植 に よ る 治 療 が 受 け ら れ
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一

る よ う に な っ て い る 。 し か し 、 こ の 治 療 法 も 、 肝 臓 提 供 者 の 死 を 前

提 と す る 治 療 法 で あ る た め 、 脳 死 が 認 め ら れ な い 我 国 に お い て は 施

行 し え な い 方 法 で あ っ た 。

一 方 、 近 年 リ ビ ン グ ド ナ ー か ら の 部 分 肝 移 植 法 が 検 討 さ れ 始 め 、

実 験 的 に は1987年ESSRに お い て 、 オ ラ ン ダ のBoemaarsら の

報 告 が 見 ら れ る 。 こ れ は 特 殊 な 二 重 パ イ プ を 肝 臓 の 後 面 の 下 大 静 脈

に 挿 入 し 、 肝 循 環 を 独 立 し た 系 と し て 全 肝 の 脱 血 お よ びharvesting

を 行 な い 、 ドナ ー の 生 存 率62.5%、 レ シ ピ エ ン トの 生 存 率75

%と い う 成 績 を 報 告 し て い た が 、 実 際 の 臨 床 で は 臓 器 提 供 者 の 生 存

率 は100%で な け れ ば な ら ず 、 安 全 性 と い う 点 で な お 問 題 の 多 い

方 法 で あ っ た 。

そ こ で 我 々 は 、 ド ナ ー の 負 荷 が 少 な く か つ バ イ ア ビ リ テ イ ー の 高

い 移 植 臓 器 を 摘 出 す る に は 、 ドナ ー 肝 を い っ た ん 冷 却 し 、 低 温 下 で

手 術 操 作 を す る こ と が 、 移 植 臓 器 の バ イ ア ビ リ テ イ ー の 維 持 と 、 臓

器 提 供 者 の 安 全 に 有 利 で あ る と 考 え 、 コ ア ク ー リ ン グ 法 に よ る 部 分

肝 摘 出 と 、 そ の 移 植 術 を 検 討 し た 。 研 究 で は 、 こ の 摘 出 法 に よ る 肝

の 代 謝 面 に 対 す る 影 響 と 、 自 家 移 植 手 技 に よ る 移 植 成 績 と し て 評 価

し て い る 。
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2)研 究 組 織

C

研 究 代 表 者:山 本 哲(旭 川 医 科 大 学 医 学 部 助 手)

研 究 分 担 者:葛 西 眞 一(旭 川 医 科 大 学 医 学 部 講 師)

研 究 分 担 者:柿 坂 明 俊(旭 川 医 科 大 学 医 学 部 助 手)

C

3)研 究 経 費

平 成 元 年 度

平 成2年 度

計

1000千 円

1100千 円

2100千 円

L

4)研 究 発 表 C

ア.学 会 誌 等

①.水 戸 建 郎,山 本 哲,沢 雅 之:

部 分 肝 移 植 の 実 験 研 究 か ら 臨 床 応 用 ま で の 歩 み.

今 日 の 移 植 投 稿 中
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イ.口 頭 発 表

①.山 本 哲,葛 西 眞 一,沢 雅 之,平 井 修 二,柿 坂 明 俊,

大 江 成 博,江 端 英 隆,水 戸 建 郎:

自 家 移 植 手 技 に よ る 生 体 部 分 肝 移 植 の 実 験 的 研 究

第26回 日 本 移 植 学 会1990年10月31日

②.山 本 哲,葛 西 眞 一,沢 雅 之,平 井 修 二,柿 坂 明 俊,

江 端 英 隆,水 戸 廼 郎:

自 家 移 植 手 技 に よ る 生 体 部 分 肝 移 植 の 検 討

第3回 北 海 道 代 用 臓 器 研 究 会1991年1月20日

③.沢 雅 之,葛 西 眞 一,山 本 哲,平 井 修 二,水 戸 建 郎 ・

自 家 移 植 手 技 に よ る 生 体 部 分 肝 移 植 の 実 験 的 研 究

第27回 日 本 肝 臓 学 会1991年5月28日(予 定)

④.沢 雅 之,葛 西 眞 一,山 本 哲,平 井 修 二,近 藤 啓 史

柿 坂 明 俊,江 端 英 隆,水 戸 建 郎:

　

生 体 部 分 肝 自 家 移 植 の 実 験 的 研 究

第9回 肝 移 植 研 究 会1991年7月24日(投 稿 中)
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II.研 究 成 果

[1]移 植 臓 器 の 摘 出

1)冷 却 灌 流 装 置 お よ び 深 部 温 度 測 定 装 置

部 分 肝 を 摘 出 す る に あ た り 、 肝 臓 の 有 効 な 冷 却 灌 流 を 行 な う 必 要

が あ り 、 写 真 一1の 如 く 、 灌 流 ポ ン プ と し て メ ラ 血 液 ポ ン プ(MB

P-107)、 冷 却 装 置 と し てWK4DS(COLORAMesstechnikGh1BH)

を 、 ま た 肝 臓 の 深 部 温 度 を モ ニ タ ー す る た め に ポ ー タ ブ ル ハ イ ブ リ

ッ ド レ コ ー ダ ー3087(横 河 北 辰 電 機)を 手 術 台 の 傍 に 設 置 し 、 ヘ パ

リ ン 添 加(5000単 位/L)乳 酸 リ ン ゲ ル 液 に て 冷 却 灌 流 し た 。
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写 真 一1.冷 却 灌 流 装 置 お よ び 深 部 温 度 測 定 装 置
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体 外 循 環 回 路 と し て は 、 シ リ コ ン チ ュ ー ブ(内 径5.Omm)を 使 用 し

冷 却 槽 内 に は 血 液 の 加 温 コ イ ル(東 レBLT-500:内 径3.5mm,内 容

積40m1)を 接 続 、 冷 却 槽 内 の 温 度 は 摂 氏4度 と し 、 毎 分50～150mlの

流 速 で 灌 流 し た 。

2)動 物 実 験

実 験 動 物 と し て は 体 重8～15kgの 犬 お よ び 体 重15～20kgの

豚 を 用 い た 。 ネ ン ブ タ ー ル(犬)あ る い は ケ タ ミ ン(豚)で 麻 酔 し

た 後 、 気 管 内 挿 管 を 行 な い 調 節 呼 吸 と し た 。

脾 静 脈 お よ び 大 腿 静 脈 に 坑 血 栓 性 チ ュ ー ブ(ア ン ス ロ ン)を 挿 入

し て 門 脈 血 の バ イ パ ス 経 路 と し 、 さ ら に 右 腎 静 脈 と 右 頚 静 脈 を や は

り 同 一 の チ ュ ー ブ で 結 ん で 大 循 環 の バ イ パ ス 経 路 と し た 。

肝 右 葉 に 深 部 温 度 計 の プ ロ ー ブ を 挿 入 し 、 抜 け な い よ う肝 表 面 に

糸 で 固 定 し 、 深 部 温 度 を 連 続 測 定 し た 。(図1)

次 に 門 脈 本 管 に 体 外 循 環 回 路 の シ リ コ ン チ ュ ー ブ の 送 液 側 を 、 ま

た 肝 下 部 下 大 静 脈 か ら 肝 後 面 に 脱 血 側 の チ ュ ー ブ を 挿 入 し た 。(門

脈 本 管 送 液 群)こ れ に 先 立 っ て 、 脾 静 脈 内 に 送 液 側 の チ ュ ー ブ を 挿

入 し 毎 分50m1の 速 度 で 肝 臓 内 を 灌 流 す る モ デ ル(脾 静 脈 送 液 群)を

試 み た が 、 肝 臓 の 深 部 温 度 を 摂 氏10度 ま で 低 下 さ せ る の に1時 間

以 上 を 要 し た 。
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図 一1.冷 却 灌 流 時 の 肝 臓 の 深 部 温 度(門 脈 本 管 よ り 送 液)

固 有 肝 動 脈 、 お よ び 肝 上 部 下 大 静 脈 を ク ラ ン プ し た 後 、 体 外 循 環

を 開 始 し 、 摂 氏4度 の 乳 酸 リ ン ゲ ル 液 を 毎 分100m1で 灌 流 し た と こ

ろ 図 一1で 示 さ れ る よ う に 、 お よ そ20分 で 摂 氏10度 に ま で 肝 臓

は 冷 却 さ れ 、 摂 氏9度 前 後 で プ ラ ト ー に 達 し た た め 、 肝 葉 を 摘 出 し

た 。 灌 流 開 始 か ら 肝 葉 摘 出 ま で は お よ そ30分 で あ り 、 肝 葉 切 離 操

作 に は 十 分 な 時 間 で あ っ た 。 冷 却 効 率 に つ い て は 、 犬 、 豚 共 に ほ ぼ

同 じ 結 果 が 得 ら れ 、 豚 で 灌 流 速 度 を 毎 分150m1に ま で 増 加 さ せ る こ

と が で き た が 、 冷 却 効 率 に 有 為 な 差 を 認 め ず 、 冷 却 槽 の 放 熱 コ イ ル
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の 容 量 の 問 題 と 考 え ら れ た 。

肝 葉 の 切 離 で は 、 図

一2の ご と く 、 切 離 線

を 、 肝 左 葉 中 央 区 域

(LCL)と 肝 右 葉 中

央 区 域(RCL)の 間

と し 、 肝 門 部 の 脈 管 系

を 遊 離 し っ っ 、 左 胆 管

に は6Frの シ リ コ ン

チ ュ ー ブ を 挿 入 し た 。

次 い で 、 肝 実 質 を キ ュ

ー サ ー を 用 い て 切 離 し

て 行 く の で あ る が 、 こ

の 操 作 に お い て 、 犬 に

つ い て は 左葉 と の 切 離

RLL

RCL

CL

図 一2.

PV

QL

LCL

HA

CBD

切離線

LLL

面 積 が 少 な く 特 に 問 題 を 認 め な か っ た も の の 、

き く 、 さ ら に 下 大 静 脈 に 流 入 す る 短 枝 群 が 多 く

か ら 、 こ の 実 験 系 を 継 続 す る の に 困 難 と 考 え ら れ 、 移 植 実 験 で は す

べ て 犬 を 用 い た

肝 葉 摘 出 が 終 了 し た 後 、 体 外 循 環 用 の シ リ コ ン チ ュ ー ブ を そ れ ぞ

9

肝 葉 の 切 離 線(犬)

豚 で は 切 離 面 積 が 大

、 脆 い 事 な ど の 理 由



れ 抜 去 し 、 門 脈 と 下 大 静 脈 を4-0プ ロ リ ン に て 再 建 し た 。 次 に シ

ャ ン トチ ュ ー ブ を 抜 去 し な が ら 脾 臓 お よ び 右 腎 を 摘 出 し 手 術 操 作 を

終 了 し た 。(コ ア ー ク ー リ ン グ 群:nニ3)

肝 灌 流 開 始 直 前 、 肝 葉 摘 出 直 前 、 閉 腹 直 前 の3点 で 肝 臓 の 組 織 を

一 部 取 り 、 以 下 の 条 件 でHPLCに よ り肝 組 織 中 の ア デ ニ ン ヌ ク レ

オ チ ド を 測 定 し 、 エ ネ ル ギ ー チ ャ ー ジ を 測 定 し た 。

ま た コ ン ト ロ ー ル と し て 、 門 脈 バ イ パ ス を 行 な わ ず 門 脈 左 枝 に 摂

氏4度 の 乳 酸 リ ン ゲ ル 液 を 注 入 し て 血 液 を ウ オ シ ュ ア ウ ト し 、 肝 左

葉 摘 出 を 行 な っ た 群(ウ オ ッ シ ュ ア ウ ト群:n・3)を 用 い た 。

バ
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3)冷 灌 流 前 後 に お け る 肝 組 織 エ ネ ル ギ ー チ ャ ー ジ

採 取 し た 肝 組 織 を 液 体 窒 素 中 に て 凍 結 し 、100倍 容 の0.5N過

塩 素 酸 を 加 え て ホ モ ジ ナ イ ズ 、 こ れ を3000rpm.,4℃,10min.で 遠 心

し て 上 清 を 採 取 し た 。 さ ら に こ れ に1NKOHを 適 量 加 え て 中 和 し 、

上 記 の 条 件 で 遠 心 し 、 そ の 上 清 を サ ン プ ル と し てHPLCに よ る 測

定 ま で 一20℃ で 凍 結 保 存 し た 。

測 定 装 置 と し て 、LC-6A(島 津)、SPD-6A(島 津)、

C-R5A(島 津)、 お よ び オ ー ト サ ン ン プ ラ ーSIL-6A

(島 津)を 用 い た 。

カ ラ ム は シ リ カ 系(TSKge10DS-80TH)を 用 い 、100mMリ ン 酸
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を
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レ

摂

左

過

心

、

り損

、

酸

「バ ッ フ ァ ー(pH6.0),1.2%メ タ ノ ー ル 添 加 液 を1.Om1/min.の 流 速 で

送 液 し 、10μ1の サ ン プ ル を 注 入 し た 。

ATP、ADP、AMP濃 度 は 、 そ れ ぞ れ ス タ ン ダ ー ド 試 料 と 比

較 し て そ の 濃 度 を 測 定 し 、 エ ネ ル ギ ー チ ャ ー ジ は:

(ATP十1/2ADP)=(ATP十ADP十AMP)

に よ り 算 出 し た 。

エ ネ ル ギ ー チ ャ ー ジ

コ ア ク ー リ ン グ 群 ウ オ ッ シ ュ ア ウ ト群

肝 灌 流 開 始 直 前

肝 葉 摘 出 直 前

閉 腹 直 前

表 一2.冷 灌 汚

0.84±0.0710.85±0.08

0.71±0.151-

0.78±0.1210.80±0.09

iし前 後 に お け る 肝 組 織 エ ネ ル ギ ー チ ャ ー ジ

灌 流 前 後 に お け る 肝 組 織 中 の エ ネ ル ギ ー チ ャ ー ジ の 結 果 か ら は 、

コ ア ー ク ー リ ン グ 法 、 単 純 ウ オ ヅ シ ュ ア ウ ト法 の 両 群 に 有 為 な 差 は

認 め ず 、 肝 臓 の 代 謝 に 与 え る 影 響 は 両 群 と も に 極 め て 少 な い と 考 え

ら れ た 。

肝 葉 摘 出 動 物 の 術 後 一 週 ま で の 観 察 で は 、 全 例 が 生 存 し 、 血 液 生

化 学 検 査 上 も 術 前 値 に 復 す な ど 両 群 に 差 異 を 認 め な か っ た 。

11



[2]同 所 性 肝 部 分 移 植

1)ウ ニ才 ッ シ ュ ア ウ ト法 に よ る 肝 左 葉 摘 出

門 脈 左 枝 に 挿 入 し た

ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー ブ ・i} ノ

を 介 し て 摂 氏4度 の 乳 ら

酸 リ ン ゲ ル 液 を 肝 左 葉

内 に 流 入 さ せ て 血 液 を

ウ オ ッ シ ュ ア ウ ト し た

後 、 た だ ち に 肝 葉 を 摘

出 し て バ ッ ク テ ー ブ ル

の 氷 水 中 に 移 し 、 さ ら

に そ の 氷 水 中 で 臓 器 保

存 液 と し て 開 発 さ れ た

UW液(デ ュ ポ ン)を

約200ml灌 流 、 血 管

吻 合 の た め に 、 左 肝 静

◎

灘 引
1'

で鰻 、

6殉
＼罫

1
,

血.'
、

ヒ ボ コ

!/罐 漁緩 識

図 一3。 灌 流 摘 出 さ れ た 肝 左 葉

脈 、 門 脈 左 枝 、 総 肝 動 脈 を そ れ ぞ れ 遊 離 調 整 し た 。 さ ら に 肝 実 質 断

面 を フ ィ ブ リ ン 糊(ベ リ プ ラ ス ト⑧)で 覆 っ た 。 こ れ に よ っ て 全 肝

の 約45%の 部 分 肝 を 調 整 す る 事 と な り 、 吻 合 操 作 の 開 始 ま で お よ

そ1時 間 氷 水 中 で 保 存 し た 。

12

2

を

る

ま

外

手

免

的

を

イ

残

に

肝

の

プ

は

ロ



や

c

鴨

近

～
メ
ド

断

肝

よ

2)自 家 移 植 手 技 に よ る 部 分 肝 移 植

臓 器 移 植 に お い て は 同 種 移 植 が 一 般 的 で あ り 、 移 植 後 の 拒 絶 反 応

を 予 防 す る た め に 、 サ イ ク ロ ス ポ リ ン な ど の 免 疫 抑 制 剤 が 用 い ら れ

る 。 し か し そ の 投 与 量 お よ び 薬 物 性 の 腎 毒 性 な ど 、 動 物 種 に よ っ て

ま ち ま ち で あ り 、 動 物 実 験 に お い て は 移 植 免 疫 の 成 績 へ の 影 響 を 除

外 す る こ と が し ば し ば 困 難 で あ る 。 従 っ て 我 々 は 、 自 家 移 植 と い う

手 技(本 来 は あ り え な い 状 況 で あ る が)を 用 い る こ と に よ り 、 移 植

免 疫 の 介 入 し な い 、 純 粋 に 臓 器 摘 出 お よ び そ の 移 植 に ま つ わ る 技 術

的 問 題 を 解 決 す る た め の モ デ ル を 採 用 し た 。

左 肝 葉 摘 出 の 終 っ た 動 物 を 、 今 度 は レ シ ピ エ ン ト と み な し て 手 術

を 進 め る の で あ る が 、 ま ず 脾 静 脈 と 左 頚 静 脈 の 間 に ヘ パ リ ン コ ー テ

イ ン グ の シ ャ ン トチ ュ ー ブ を 挿 入 し て 門 脈 血 を バ イ パ ス さ せ な が ら

残 存 す る 右 肝 葉 を 全 摘 し た 。(図 一4)

次 に 氷 冷 さ れ て い た 部 分 肝(左 葉)を 、 本 来 は 右 葉 の あ っ た 位 置

に 、 外 側 区(LLL)が 表 に な る よ う180度 反 転 し て 置 き 、 そ の

肝 静 脈 の 高 さ と 一 致 す る 下 大 静 脈 を サ テ ン ス キ ー 鉗 子 で 、 下 肢 か ら

の 静 脈 血 の 流 れ を 妨 げ な い よ う に 部 分 的 に ク ラ ン プ し た 後 、5-0

プ ロ リ ン に て 端 側 吻 合 し た 。 さ ら に 門 脈 本 管 と グ ラ フ ト の 門 脈 左 枝

は6-0プ ロ リ ン に て 端 端 吻 合 、 動 脈 は 総 肝 動 脈 の 位 置 で7-0プ

ロ リ ン に て 端 端 吻 合 し た 。 胆 道 系 は 左 胆 管 内 に 挿 入 し た チ ュ ー ブ を

13



そ の ま ま 外 痩 と し た 。

図 一5は 肝 静 脈 と 門

脈 の 吻 合 が 終 っ た 段 階

を 示 し て お り 、 グ ラ フ

ト に は ま だ 血 流 が な く

や や 白 色 調 を 呈 し て い

る 。 こ の 後 、 そ れ ぞ れ

の ク ラ ン プ を 開 放 し て

血 液 を 肝 臓 に 流 入 さ せ

て か ら 動 脈 の 吻 合 を 行

な っ た 。

ク ラ ン プ 開 放 後 の 肝

臓 の 色 調 は ム ラ な く 赤

色 調 を 呈 し 、 門 脈 の バ

,.褒 隻 拶 二ff,i.f
.,㌧

.ξ し3門 亀 ・'
'σ ♂ ρr

へつ り の

∵ 一 ・'し 、 ●鯉

・ミ勲 詳 ＼ ▼ 」

禽窺.
1

曝,c・ 」

凝/
・ ぞ

・
_.・ 三

図 一4肝 全 摘 時 の 腹 腔 の 状 態

イ パ ス を 撤 去 し た 後 も 腸 管 の 畿 血 と う は 認 め ず 、 門 脈 血 が グ ラ フ ト

肝 を 通 っ て ス ム ー ズ に 大 循 環 に 流 れ て い る と 考 え ら れ た 。(図6)

出 来 上 が り を 図7に シ ェ ー マ で 示 し た 。 肝 葉 は 摘 出 前 の45%に

ま で 減 量 さ れ 、 位 置 も 左 か ら 右 に 移 さ れ て い る 。 静 脈 系 の 吻 合 は 正

面 よ り右 寄 り に 行 な い グ ラ フ ト の 角 度 か らoutflowblockの 起 き な

い 位 置 を 選 ん だ 。 グ ラ フ ト を 置 く ス ペ ー ス と し て は 、 肝 全 摘 を 行 な
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図 一7.部 分 肝 移 植 完 成 時 の シ ェ ー マ

15



っ て い る の で 全 く 問 題 な か っ た 。

3)グ ラ フ ト機 能 の 検 討

肝 移 植 後 の グ ラ フ ト

機i能 を 最 も よ く 反 映 す

る 指 標 の 一 つ に 動 脈 血

ケ ト ン 対 比 の 測 定 が あ

る 。 こ れ は 肝 組 織 の エ

ネ ル ギ ー チ ャ ー ジ の 状

態 を 、 肝 組 織 を 取 る こ

と な く 、 血 液 採 取 に よ

っ て の み 窺 い 知 る こ と

の で き る 簡 便 な 方 法 と

し て 、 肝 臓 の 、 主 に ミ

ト コ ン ド リ ア 機 能 を 評

価 す る 指 標 と さ れ て い

る 。
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(謹

趨

八

W

ロ

エ
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ー
0り
＼
謹
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潮
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動脈血ケ トン体比

眠

＼

↓
ー

蜜
+
/
＼

、

d3216

㎞

1無
肝
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前

図 一8.部 分 肝 移 植 前 後 の

動 脈 血 ケ ト ン 体 比

最 近 の 報 告 に 、 肝 臓 移 植 後 血 流 を 再 開 し て1時 間 目 お よ び6時 間

目 の こ の 指 標 が 、 そ の 後 の グ ラ フ ト生 着 と 良 く 相 関 す る こ と が 言 わ

れ て お り 、 我 々 の 自 家 移 植 モ デ ル に っ い て も 、 術 全 、 無 肝 期 、 血 流
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再 開1時 間 後 、 お よ び6時 間 後 、 さ ら に 術 後1日 か ら3日 目 ま で 測

定 し た 。 動 脈 血 ケ ト ン 体 比 測 定 に は ケ ト レ ッ ク ス ⑪(三 和 化 学)を

用 い て 分 光 光 度 計 に よ り 測 定 、

ア セ ト酢 酸 濃 度 ÷3一 ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 濃 度

の 比 率 を 算 出 し た 。

術 前 の 高 い 値 か ら 、 無 肝 期 に は0.4以 下 に ま で 低 下 す る が 、 血

流 再 開1時 間 後 に は 既 に1.0を こ え 、6時 間 後 で も 高 値 を 保 っ て

い る こ と か ら 、 摘 出 し た 肝 臓 の 機 能 に 何 ら 問 題 は な い と 思 わ れ た 。

個 々 の ケ ー ス に つ い て 、 血 液 生 化 学 検 査(GOT・GPT・ 総 ビ

リ ル ビ ン 濃 度)、 ヘ マ ト ク リ ッ ト値 、 血 糖 値 な ど を 連 日 測 定 し た 結

果 を 図 一9(ケ ー ス1)お よ び 図 一10(ケ ー ス2)に 示 し た 。

ケ ー ス1で は 、 血 清 中 のGOTレ ベ ル が 移 植 直 後 よ り徐 々 に 低 下

し 正 常 化 に 向 か う も の の 、 ビ リ ル ビ ン レ ベ ル は 増 加 し 、 結 局 こ の ケ

ー ス で は 、 腹 腔 内 の 感 染 症 に よ っ て 術 後6日 目 に 死 亡 し た 。 経 過 中

の 血 糖 値 は100～200mg/d1と 良 好 に 維 持 さ れ て い た 。

ケ ー ス2で は 、 血 清 中 のGPTは 徐 々 に 減 少 し て 、 ビ リ ル ビ ン レ

ベ ル の 上 昇 も 軽 微 で あ っ た に も か か わ ら ず 、 一 旦 は 正 常 化 し たGO

Tが 再 上 昇 し 、 ヘ マ ト ク リ ッ ト値 は 変 わ ら な い の に 術 後3日 目 に 循

環 不 全 に て 死 亡 し た 。 解 剖 に よ り 、 心 臓 内 に 無 数 の フ ィ ラ リ ア を 認

め 、 こ れ に よ る 心 機 能 障 害 に よ る も の と 考 え ら れ た 。
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(n) 生存期間(時 間)

出 血

門脈内血栓

循 環 不 全

感 染

4)成 績

表 一3.

3(10,10,10)

2(10,16)

4(38,40,48,72)

1(144)

生 体 部 分 肝 移 植 後 の 死 因

移 植 後 の 成 績 を 表 一3に 示 し た 。 シ リ ー ズ の10頭 の 死 因 で は 門

脈 の 血 栓 形 成 が2例 に 見 ら れ た 他 、 出 血 お よ び 循 環 不 全 に 関 す る も

の が7例 と 圧 倒 的 に 多 く 、 最 も 注 意 す べ き 点 で あ っ た 。 ま た4日 以

上 の 生 存 例 で は 感 染 症 が 主 な 死 因 で あ っ た 。 こ の 方 法 に お け る グ ラ

フ ト機 能 に つ い て は 、 経 過 中 の ケ ト ン 体 比 で 見 る 限 り機 能 的 な 問 題

は な い と 考 え ら れ る が 、 最 長 生 存 が わ ず か に6日 で あ る た め な お 検

討 の 余 地 が あ る と 思 わ れ る 。

5)コ ア ク ー リ ン グ 法 に よ る 肝 左 葉 摘 出

[1]の 方 法 に 従 っ て バ イ パ ス 経 路 を 設 置 し た 後 、 全 肝 を 冷 却 灌

流 し な が ら 前 述 の 切 離 ラ イ ン に そ っ て 肝 葉 切 離 を 行 な っ た 。 グ ラ フ
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ト摘 出 後 、 門 脈 内 にUW液50m1を 注 入 し て 、 吻 合 操 作 の 開 始 ま

で 氷 冷 乳 酸 リ ン ゲ ル 液 中 に 保 存 し た 。

肝 全 摘 操 作 の 後 、 ゆ っ く り下 大 静 脈 系 に 血 液 を 流 入 さ せ 、 出 血 部

位 が あ れ ば5-0プ ロ リ ン に て 縫 合 止 血 、 さ ら に 肝 上 部 下 大 静 脈 の

ク ラ ン プ を 開 放 し 、 腎 静 脈 と 頚 静 脈 の バ イ パ ス も 撤 去 し た 。

摘 出 さ れ た グ ラ フ ト肝 は 、 外 見 上 も ウ オ ッ シ ュ ア ウ ト群 と 差 異 は

な く 移 植 後 の グ ラ フ ト機 能 検 査 で も 有 為 な 差 は 認 め な か っ た 。

し か し 、 全 体 の 手 術 時 間 は 、 コ ア ク ー リ ン グ を 施 行 し た 群 の ほ う

が ウ オ ッ シ ュ ア ウ トの み の 群 に 比 し て 、 お よ そ1時 間 だ け 長 く か か

っ た 。

III.考 察 と 今 後 の 展 望

生 体 部 分 肝 移 植 に お い て 、 高 い グ ラ フ ト機 能 を 求 め る こ と は 時 と

し て 臓 器 提 供 者 に 負 荷 と な り 、 そ の 安 全 性 を 脅 か す も の と な る 。 そ

こ で グ ラ フ ト摘 出 に 安 全 性 を 加 味 し た 工 夫 が 必 要 で あ り 、 今 回 は コ

ア ク ー リ ン グ と い う 方 法 に よ り 臓 器 提 供 者 の 肝 臓 機 能 の 保 護 と摘 出

す る グ ラ フ トの 機 能 に 問 題 が な い か ど う か を 検 討 し た 。

肝 臓 の 冷 却 効 率 の 面 か ら は 、 脾 静 脈 を 介 す る 冷 却 法 で は 実 用 性 に

乏 し く 、 門 脈 本 管 よ り送 液 す る 必 要 が あ っ た 。 し か し 、 コ ア ク ー リ

ン グ に よ る 冷 却 法 と 、 血 液 を ウ オ ッ シ ュ ア ウ ト し た の ち 氷 水 中 で 冷
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却 す る ウ オ ッ シ ュ ア ウ ト群 と の 間 で は 、 肝 の エ ネ ル ギ ー 代 謝 で 評 価

す る 限 り 有 為 な 差 は 認 め な か っ た 。

コ ア ク ー リ ン グ 法 に お い て は 、 肝 葉 の 切 離 に 十 分 な 時 間 が あ り 、

か つ 肝 全 摘 に お い て も バ イ パ ス 経 路 が 確 立 し て い る の で 不 測 の 出 血

に と ら わ れ ず 丹 念 な 摘 出 操 作 が 行 な え る 点 が 、 ウ オ ッ シ ュ ア ウ ト法

に 比 較 し て 有 利 な 点 で あ っ た 。

し か し 逆 に 、 バ イ パ ス 経 路 が 増 え 、 そ れ を 設 置 す る た め に 損 傷 し

た 血 管 の 修 復 な ど に 時 間 を 費 や さ ね ば な ら ず 、 手 術 が 複 雑 か つ 時 間

が 長 く な る な ど の 欠 点 が あ っ た 。

い ず れ に せ よ 、 現 在 ま で に 我 が 国 で 既 に17例 に 及 ぶ 生 体 部 分 肝

移 植 が 行 な わ れ て い る が 、 い ず れ の ケ ー ス も 、 ド ナ ー の 手 術 で 、 グ

ラ フ ト肝 を 調 整 す る の に ウ オ ッ シ ュ ア ウ ト法 が 用 い ら れ て お り 、 特

に 問 題 は 提 起 さ れ て い な い 。 従 っ て 現 実 的 に は 、 部 分 肝 移 植 の 現 場

で は 、 コ ア ク ー リ ン グ を 必 要 と す る 状 況 は 少 な い の か も し れ な い 。

た だ し 、 こ の 方 法 は 肝 硬 変 合 併 肝 癌 で 、 腫 瘍 の 占 拠 部 位 な ど か ら

容 易 に 切 除 で き な い よ う な 症 例 に 対 し て 、 出 血 を 回 避 し な が ら 丹 念

に 腫 瘍 切 除 を 行 な い 、 し か も 残 存 肝 の 機 能 の 保 護 が で き る 方 法 と し

て 利 用 価 値 が あ る と 思 わ れ る 。
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