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は しが き

肝 臓 は半 分 以 上 失 わ れ て もラ ッ トで は約1週 間 で 、 ヒ トで は1～3か 月後 に

は元 の大 きさ に復 元 す る 。 この 再 生 現 象 は肝 の み な らず 多 くの生 物 現象 に共通

した もの で あ る が 、高 等 動 物 に お い て は肝 臓 が も っ とも顕著 で あ る。

この肝 再生 は 肝 細胞 の分 裂 増 殖 に ほ か な らな いが 、 そ の始 動 は急 激 で あ り、

また数 週 間 後 に は何事 も なっ か た よ うに終 焉 す る きわ め て ス マ ー トな増殖 制 御

機 構 が働 いて い る。 この よ うに肝 再 生 は きわ め て ダイ ナ ミ ックな現 象 で は あ る

が、 そ の基 本 は ま さに 細 胞生 物 学 現 象 で あ る。一 方 、 この 再生 状 態 を正 確 に把

握 し、 そ の誘 導 促 進 をは か る こ とが 、肝 外 科 を は じめ種 々の 肝 障害 の 治 療 の根

幹 をな して い る こ とか ら 、肝疾 患 の 治療 に 携 わ る臨 床 医 に と って も肝 再 生 は古

くか らの研 究 課 題 の一 つ で もあ っ た。 しか しこれ ま で の半 世 紀 にわ た る多 くの

先覚 者 の努 力 に もかか わ らず 、再 生 メ カ ニ ズ ムは十 分 解 明 され て い な い。

その 大 きな理 由 は 、 これ まで の 研 究 が 肝 の み の局 所 的 因子 、 現 象の 検 索 に終

始 して いた こ とに よる と思 わ れ る 。

本研 究 で は肝 再 生 は中 枢 神 経 、 免 疫 、 さ らには 内 分泌 と各 生 体 反応 系 の有 機

的 な連 係 調 節機 構 に支 配 され 、 そ れ に よ っ て発 現 さ れ る生 体 中 枢 と肝 、 門脈系

を中心 とした局 所 の応 答 現 象 で あ る い うこれ まで と は全 く異 な る次元 か らの ア

プ ロー チ を試 み た。生 体 反 応 につ い て は 、 中枢 神 経 の 肝 再生 時 の活動 変 化 に焦

点 をあ わせ 、 主 として電 気生 理 学 的手 法 に よ り検 索 した。 同時 に組織 化 学 的 の

方法 に よ り肝 再 生 支 配神 経 の 同定 と、肝 の求 心 性 支 配 神 経 で あ る迷 走神 経 肝臓

枝 の遮 断 に よ る神 経 回 路 の 存在 の 有 無 とそ の 機能 的 役 割 にっ い て追 求 した。 さ

らに神 経細 胞 伝 達 物 質 と くに視 床 下 部 モ ノ ア ミ ンの 同定 とそ の 代謝 につ い て検

索 し、 これ らの 実 験 結 果 を も と に肝 再 生 の 中 枢神 経 支 配 機 構 に つ いて も解析 し

た。一 方 、肝 細 胞 はINVITROに お い て も分 裂 増殖 す る こ と、 ま たイ ンス リン、

グル カ ゴ ンに代 表 され る 門脈 内お よび血 小 板 か ら遊 出 され る肝 再生 促 進 因子 に

よって その分 裂 増殖 が促 進 され る こ とな ど か らも、 肝再 生 に は肝細 胞 独 自の 、

そ して体 液性 因 子 に よる制 御 機 構 も作 用 して い る こ と も事 実 で あ る。 独 自に開

発 した肝 細 胞脾 内 移植 実 験 モ デ ル で の移 植 肝 細 胞 の 分 裂増 殖 は きわ め て緩徐 な

持続 的増 殖 と して と らえ られ 、上 述 した肝 細 胞 独 自の 制御 機 能 と、門 脈 内 因子

の関与 につ い て 検 索 す る うえ で恰 好 の実 験 モデ ル と な った 。最 後 に、網 内 系の

主 た る役 割 を担 って い るKupffer細 胞 機 能 と肝 再 生 との 関連 性 につ い て、肝 細
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胞 の環 境 因子 の 影 響 とい う観 点 か ら検索 した 。そ の結 果 に っ いて も併 せ て報 告

す る 。

本 研 究 か ら興 味 に あ る多 くの事 実 が え られ 、肝 再生 につ い ての 新 しい視 点 が

開 か れ た と 自負 す る が 、最 終 的 に中 枢 と局所 の制 御機 構 の 有機 的 な関連 性 につ

い て は今 後 の 究 明 課 題 とな っ た 。諸 先生 方 ご意 見 、 ご批 判 を あお ぎ、本 研究 を

よ り充 実 した もの とすべ くさ らに検 索 をす す め た い。

本 研 究 成 果 は共 同研 究者 の他 に大学 院 学生 の精 力 的 な研 究 協 力 の賜 で あ る。

む しろ彼 らが の積 極 的1ご研 究 を推 進 した とい え る。深 謝 す る 同時 に 、 さ らな る

発 展 を期 待 した い 。
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一

A.肝 切 除 時 にみ られ る生 体反 応 の 検 索 一 中 枢神 経 系

e

生体 の一 部 が失 われ た と き、 そ の再 生 現 象 が 最 も顕 著 に現 わ れ る の は 、物質

代 謝 の 中心 で あ る肝臓 で あ る。 す な わ ち これ は内部 環 境 の恒 常 性 維 持 に不 可 欠

な存 在 で あ る肝 臓 に賦 与 さ れ た 特 性 に ほか な ら な い 。 内 部 環 境 の恒 常 性 の 維

持 、 ホ メ オ ス タ ー シス が 、各 種 生 体 反 応 系 の 活 動 に よ る との 観 点 に た て ぱ 、

恒常性 の維 持 の 一 環 とい え る再 生現 象 を と らえ る ため に 、 これ ら生 体 反 応 系 の

役割 を解 明 す る こ とが必 須 であ る。

さて生 体 反 応 系 の 肝再 生 時 に お け る重 要 性 につ いて は、Insulinに 代 表 され

る体 液性 因子 の 解 明 が積 極 的 にす す め られ て い るの に対 し、神 経 性 因子 の 関与

に関す る究 明 は 、約30年 前 まで は皆 無 に等 しい もの で あ っ た。

しか し な が ら 、1960年 代 以 降 電 子 顕 微 鏡 の 導 入 、Falk-Hillap法 に よ る

catecholaminergic神 経 の 同定 法 の 開 発 な どに よ り、 肝 内 神 経 支 配 の研 究 も飛

躍 的 に前 進 す る こ と とな った 。特 に交 感 神経 の分 布 につ いて は門 脈 ・肝 動脈 の

血 管 壁 に分 布 す る こ とが 明 らか と な っ た が 、 肝 再 生 との 関 連 で は生 理 的 二 重

血 行 支 配 下 に あ る た め大 き な役 割 を もっ て い な い と す る意 見 が 大 勢 を 占 め て

い る。

一方 副 交 感神 経 系 は その 解剖 学 的分 布 が 肝 実 質 で あ る こ とが明 らか と な り、

各種 代謝 調 節 特 に直接 肝 再 生 と関連 す る核 酸 代 謝 に大 きな影 響 を もつ こ とが注

目され 、肝 再 生 に対 す る 自律神 経 系 の影 響 を解 明 す る上 で 、 この機 能 を知 る こ

とが重 要 な課 題 とな った 。

沖 中 らは 、腹 部 迷 走神 経 切 除 に よ り肝 切 後 の肝 再 生 率 が有 意 差 を もっ て低下

する こ とを報 告 し、肝実 質 を支 配 す る副交 感 神 経 系 が 肝再 生機 構 に重 要 な役 割

を担 っ て い る 可 能 性 を 初 め て示 唆 し た 。 ま た 、Lamarら は 迷 走 神 経 切 除 に

よ り、残 存 肝細 胞 のDNA合 成 充 進 の 開 始 が対 照 に比 べ 有 意 に遅 れ 、 かつ ピー ク

値 も著 し く抑 え られ る と報 告 した。

この よ うに、 末 梢神 経 系 へ の アプ ロー チ に よ り、副 交 感 神 経 系 の肝 再 生 に対

す る影 響 は あ る程 度解 明 され て きた もの の 、 よ り正 確 な作 用 につ いて論 じる た

め には 中枢 神 経 系 に っ い ての解 析 が必 要 で あ る。 しか しな が ら この 種 の研 究 は

皆無 に等 し く、 そ こで私 た ちは組 織 化 学 的手 法 ・電 気 生 理 学 的 手 法 を用 い て こ

れ らの解 析 を積 極 的 に お こ なっ て き たの で こ こに報 告 す る 。
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1.組 織 化学 的 手 法 に よ る肝再 生 制御 神 経 細 胞 の 同定 。

(a)HRP法

〈 方 法 〉

今 回 はHRP(HorseradishPeroxidase)をWister系Ratの 迷 走神 経 肝臓 枝 の切

断 中 枢 端 よ り取 り込 ませ 、48時 間後 潅 流 固定 しその 後脳 幹 の 連続 切 片 を作 製 し

標 識 細 胞 及 び神 経 終 末 の 脳 幹 内 分布 の 同定 を試 み た。

〈 結 果 〉

延 髄 左 側 の迷 走 神 経 背 側 核 の 外側1/3に 沿 っ て 、約150-200個 の紡 錘形 を し

た標 識 細 胞 を認 め た 。 また 、迷 走神 経 背 側核 内 の標 識 細胞 だ けで な く、非 標 識

細 胞 に も近 接 して 多数 の標 識 神 経終 末 が 認 め られ た。(b)WGA-HRP法

〈 方 法 〉

さ らに標 識 能 力 が40倍 で あ るWGA(WheatGermAgglutinin)-HRPを 用い 同様 に

脳 幹 の標 識 細 胞 の 同定 を行 な っ た。

〈結 果 〉

標 識 細 胞 は両 側 の 視 床 下 部 外 側 野 に 限 局 して約50-100個 認 め られ た 。 さ ら

に 、両 側 の視 床 下 部 室 傍 核 と弓状 核 に 多数 の 標識 神 経 終 末 が 同定 で きた。 これ

らの結 果 か ら、肝 再 生機 能 の調 節 な どに延 髄 迷走 神 経 背 側核 と視 床下 部外 側 野

とい う二 っ の 中枢 が 関与 し、 そ れ ぞれ が有 機 的 連 関 を も って 存在 して い る こ と

が推 測 さ れ た。

に 上

2.中 枢 神 経 活 動 電 位 の 誘導 ・記 録

私 た ち は組 織 学 的 に解 析 した神 経 回 路網 の存 在 を機 能 的面 か ら証 明 す るた め

に 電 気 生 理 学 的 を用 いて 検 索 した 。

(a)迷 走 神 経 肝 臓 枝 の 電 気 刺 激

〈方 法>

Wister系Ratの 迷 走 神 経 肝 臓 枝 に電 気 刺 激 用 の双 極 銀 線 電 極 を装 着 した の

ち 、頭 部 を脳 固定 装 置 に 固定 しHRP標 識 細 胞 が 多数 認 め られ た延髄 左側 迷 走 神

経 背 側 核 に微 小 ガ ラ ス管 電 極 を挿 入 し、肝枝 の微 小 電 気刺 激 で誘 発 され る誘 発

電 位 を導 出記 録 した 。

〈結 果 〉

肝 枝 の 電 気 刺 激 に対 応 し持 続 約10-70msecの 多峰 性 の 誘 発 電 位 が約80-100

msecの 潜 時 で認 め られ た。 ま た この誘 発 電位 の振 幅 ・持 続 は標 識細 胞数 の 分 布
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一

に比 例 して い た 。(図1)
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走

誘

(b)視 床 下 部 外 側 野 の電 気 刺 激

〈方 法>

WGA-HRP標 識 細 胞 が同定 され た視 床 下 部外 側 野 に微小 電 気 刺 激 を加 え 、延髄

左側迷 走神 経 背側 核 か ら誘 発 電 位 を導 出 ・記 録 した。

〈結果 〉

視床 下 部外 側野 の電 気刺 激 に対応 し迷 走神 経 背 側 核 か ら約20-40msecの 潜時

で単峰 性 の誘 発電 位 が記 録 され た。

一100

分 布

3.肝 切 除 時 の 中枢神 経 活 動 電位 の記 録

同定 しえた 延髄 左 側迷 走 神 経 背側 核 内の神 経 細胞 は 、通 常2-4pulses/sの 安

定 した 自発 発 射活 動 を有 して い るが、 肝再 生 時 に どの よ うな動 態 を示 す か検 討

7



を行 な った 。

〈方 法>

Wister系Ratに3・40・70%肝 切 を施 行 した群及 び 開腹 手 術 の み のsham手 術群 に

お い て手 術 後 の 迷 走 神 経 背 側 核 で の神 経 細 胞 の 自発 発 射 活 動 を導 出 した。

〈結 果>

70%肝 切 群 で は肝 切 直後 よ り神 経細 胞 の活 動発 射 頻 度 は20-40pulses/sへ と

急 増 し、1時 間 そ の ピー ク を維 持 した後 、前 値 に 回復 した。40%肝 切群 では そ

の発 射 頻 度 は肝 切 直後 よ り10-20pulses/sと 、70%肝 切 群 に比 べ中 等度 の 増加

を示 した。

しか しなが らDNA合 成 を は じめ とす る肝 再 生現 象 が惹 起 され な い3%肝 切 群及

びsham手 術 群 で は発 射頻 度 の増 加 を認 め なか っ た。(図2)
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群 に

へ と

はそ

増加

4.肝 切 除 時 の膵 臓 ・小 腸支 配 神 経 活動 電 位 の 記 録

肝再 生 初期 時 に お け る膵 臓 ・小 腸 の神 経 活 動 を 記 録 し肝 再 生 の 門脈 系 臓器 に

対 す る影 響 を 調 べ た 。

〈方法 〉

肝臓 支 配 神 経 細 胞 を 同定 したの と同様 の方 法 で 、 延髄 右 側 迷 走 神 経 背 側核 内

の膵臓 ・小 腸 支 配 神経 細 胞 の肝 切 前 後 に お け る 自発 発 射 活 動 を導 出 し た。

〈結果 〉

神経 細 胞 の 自発 発射 頻 度 は、肝 切 前 に4-6pulses/sで あ った の に対 し肝切 後

には10-20pulses/sと 増 大 し、 その 後 これ を維 持 した。

群 及

5.特 殊 蛍 光 標 識物 質 を用 い た中 枢 神経 内肝 膵 連 関 の組 織 学 的検 索

そ こで私 た ち は、肝 再生 制御 細 胞 の 自発 発 射 活 動 の 充進 が 、膵 臓 支 配 神 経 細

胞の 自発 発 射 活 動 の 充 進 を も た らす結 果 か ら、両 者 の解 剖 学 的連 関 の 存在 の有

無 を確 認 す る ため に 、特 殊 蛍 光標 識 物 質 を 用 いて 解 析 を行 な っ た 。

〈方法>

HRPを 用 い て肝 再 生 制御 細胞 を 同定 した の と同様 の 方 法 に て迷 走 神 経 肝 臓 枝

に赤色 、膵 臓 枝 に緑 色 標識 物 質 を取 り込 ませ 、そ れ ぞ れ の 脳 内神 経 細 胞 及 び神

経突起 ・神 経 終 末 を標 識 した。

〈結果 〉

延髄 迷 走 神 経 背 側 核 内 に は、赤 色 に染 色 さ れ た肝 由来 の 神経 細 胞 ・緑 色 に染

色され た膵 由来 の神 経 細 胞 が認 め られ た。 さ らに両 者 は 非 常 に 近 接 して 存在 し

電子 顕 微鏡 を使 っ た検 索 に よ りシナ プ ス接 合 が確 認 され 、 脳 内 にお け る肝膵 連

関の存 在 を解 剖 学 的 に証 明 す る こ とがで きた 。(図3)
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小 腸

こ の

あ る,

図3

6.ま とめ

今 回私 た ち は組 織 学 的及 び電 気 生 理学 的検 索 に よ り、肝 臓 ・延髄 ・視 床下 部

の線 維 連 絡 を機 能 的 に証 明 し、肝 臓 と延 髄 迷 走 神経 背 側 核 、 背側 核 と視 床下 部

との間 の 独 立 した 閉鎖 神 経 回路 網 の 存在 を明 らか に した。

この事 実 は背 側 核 か ら肝 臓 へ の 出 力 が肝 臓 か らの求 心 性 信 号 に よって も フ ィ

ー ドバ ッ ク的 に調 節 され て い る可 能 性 を示 唆 して い る 。 ま た視 床 下 部 が よ り

上 位 中 枢 と して 、迷 走 神 経 背 側 核 と肝臓 の神 経 回路 網 の 働 き を修飾 して い る こ

とが考 え られ る。 視 床 下 部 は摂 食 中 枢 な ど様 々 な中枢 と して内 臓諸 器 官 の機i能

を調 節 して い る こ とが明 らか に され て お り、肝 臓 との神 経 回 路網 の存在 も肝 臓

機 能 の 恒 常 性 を保 つ 上 で 興 味 深 い 存在 で あ り、 これ らの 機 能 的役 割 につ いての

解 明 が必 要 と考 え られ る。 さ らに肝 再 生 時 に肝 臓 の 支 配 神経 細 胞 と門脈 系臓 器

支 配 神 経 細 胞 の 活 動 に強 い相 関 が 認 め られ たが 、 この門 脈 系 臓器 がlnsulin・
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F

小腸 由来 因 子 な ど 主 だ っ た体 液 性 因 子 の 分 泌 に 強 く関 与 して い る こ とか ら、

この 活動 の 変 化 が神 経 性 因 子 と体 液 性 因 子 の 接 点 と な る可 能 性 を示 す も の で

あ る。(図4)
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図4

7.ま とめ

肝再 生 機 構 を 自律 神 経 系 の視 点 か ら解析 した結果 、 中枢 神 経 系 が そ の 「初 期

認識 」 「始 動 」 に 重 要 な役 割 を果 た して い る こ とが明 か とな っ たが 、今 後 は さ

らに研 究 をす すめ 、 従 来 神 経性 因 子 とは切 り離 して考 え られ て い た体 液 性 因 子

など各種 生 体 反 応 系 との 関 連 につ いて解 明 して い くこ とが必 要 で あ る。
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B.肝 再 生 時 の神 経 細 胞 伝達 物 質 の 同定

肝 部 分 切 除 後 早 期 にお け る視 床下 部 モ ノア ミン代謝 の解 析

一Microdialysis法 に よる 一

く 目 的 〉 肝 再 生 時 に お け る脳 内 神 経 伝 達 物 質 の 変 動 動 態 の 解 析 を 試 み た 。

本 実 験 で は,迷 走 神 経 肝 臓 枝 の 上 位 中枢 で あ る視 床 下 部 外 側 野 に着 目 し,肝

部 分 切 除 後 早 期 の再 生 過 程 に とも な うモ ノ ア ミン代 謝 の変 動 動 態 を解 析 した 。

そ の 方 法 と して 、無 麻 酔 下 で 動 物 の行 動 を 観 察 しな が ら脳 局 所 の細 胞 間 隙 に

放 出 され る神 経 伝 達 物 質 とそ の代 謝産 物 を半 透 膜 を介 して連 続 的 に測 定 で きる

microdialysis法 を 用 い た。

〈方 法 〉実 験 に は 、一 定 の 日内周 期(明 期5:00-19:00)で 飼 育 した ウ イス タ

ー 系 雄 性 成 熟 ラ ッ ト(250g-350g)を 用 いた 。 まず 、測 定 の1-3日 前 に脳透

析 プ ロー ベ の外 筒 を視 床 下部 外 側 野 に埋 め込 み 固定 した(図5)。 測 定 日、先

端 に半 透 膜(外 径25伽m,分 画 分 子量5000,長 さ2.Omm)を 有 す る 自作 の 脳透

析 プ ロー ベ を外 筒 内 に刺 入 し透 析 を開始 した 。透 析 液 に は リンゲ ル液 を用 い 、

2刈1/minの 流 速 で潅 流 した。潅 流 は30分 毎 に手 術 前1.5時 間 、手 術 後6時 間連

続 的 に行 な っ た 。 回収 した透析 液 の分 析 は電 気 化 学 検 出器 を備 え た高 速 液 体 ク

ロマ トグ ラ フを 用 い て行 ない 、 モ ノ ア ミン とそ の代 謝産 物 を分 離 、測 定 した。

70%肝 部 分 切 除 群 とシ ャム群 の2群 を経 時 的 に比 較 検討 した 。
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〈結 果 〉透 析 液 の 分 析 に お い て は 、Norepinephrine(NE)と,Dopamine(DA)の 代

謝産 物 で あ る3.4-dihydroxyphenylaceticacid(DOPAC),Homovanillicacid

(HVA),及 びSerotonin(5-HT)の 代 謝 産 物 で あ る5-hydroxyindoleacetic

acid(5-HIAA)の4種 類 が 主 に 検 出 さ れ た(図6)。NE,DOPAC,HVAの3種

類 は 、 両 実 験 群 に お い て 明 ら か な 差 は 認 め ら れ な か っ た 。5-HIAAは 、 肝 切

群 に お い て 肝 部 分 切 除 約90分 後 か ら有 意 な 増 加 を 示 し た(図7)。

セ ロ トニ ン 代 謝 動 態 の 指 標 と な る5-HIAAの 増 加 は 、 少 な く と も視 床 下 部 外

側野 に お け る セ ロ トニ ン 代 謝 が 、 肝 部 分 切 除 後 早 期 の 再 生 過 程 に お い て 充 進 し

て い る こ と を 示 し て い る 。
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(以 下 の 研 究 成 果 につ い て は発 表 論文 の別冊 を添付 したの で参 照 され たい 。)

C.肝 部 分 切 除 後 の 肝 実 質細 胞 の 増 殖 に及 ぼ す副 交感 神 経 の役 割

(添 付 別 冊 一1)

D.脾 内移 植 肝 細 胞 の 細 胞動 態 と肝 再生 因子 の影 響

(添 付 別 冊 一2)

E.網 内系 賦 活 に よ る ラ ッ ト肝 部 分 切 除後 の肝 再生 増 強 効 果

(添 付 別 冊 一3)
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一

to

本研究 の ま とめ

肝再 生 は肝組 織 の欠 損 、 肝 細 胞障 害 時 にみ られ る代 償 修 復 現 象 で あ る。 この

肝再生 を促 進 し、肝 機 能 の 早 期 回復 を計 る こ とが 急 性 、 慢 性 肝 障害 の治 療 の 中

心 となる。 本研 究 は肝 再 生 は 中枢 神 経 を中 心 と した各 生 体 反 応 系 と肝 の 局 所 的

制御 との有機 的 な連 係 調 節 機構 に支 配 され 、 それ に よ って 発 現 さ れ る生 体 の 応

答現象 、す な わ ち肝 再 生 現 象 を従 来 の 概 念 とは全 く異 に す る"生 体 の 恒 常 性 破

綻 に対 す る生 体 お よ び局 所 的反 応"と い う新 しい概 念 に 基 づ い た もの で あ る。

今回、組織 学 的及 び電 気 生理 学 的検 索 に よ り、 肝臓 ・延 髄 ・視床 下 部 の 線維 連

絡 を機能 的 に証 明 し、 肝臓 と延 髄 迷 走 神 経背 側核 、背 側 核 と視 床 下 部 との 間 の

独立 した閉鎖 神 経 回 路 網 の存 在 を明 らか に し た。 この事 実 か ら背 側核 か ら肝 臓

への出力 が肝 臓 か らの求 心 性 信 号 に よ って も フ ィー ドバ ッ ク的 に調節 さ れ て い

る可能性 が示 唆 され た。 この事 実 は迷 走 神 経 肝 臓 枝 の切 断実 験 いお い て 、肝 再

生が遅延 す る とい う事実 か ら も確 認 し得 た 。 さ らに迷 走 神 経 肝 臓 枝 の上 位 中 枢

であ る視床 下 部 外 側 野 に着 目 し,肝 部 分 切 除 後 早 期 の再 生 過 程 に と もな うモ ノ

アミン代謝 を も解 析 し、視 床 下 部 外側 野 に お け る セ ロ トニ ン代 謝 が 、肝 部 分 切

除後早 期 の再 生 過 程 に お いて 充 進 して い る こ と も証 明 し得 た。 一 方 、肝 再 生 時

に肝臓 の支 配 神 経 細 胞 と門脈 系 臓器 支 配 神 経 細 胞 の 活 動 との相 関 を認 め た。 こ

の事実 か ら門 脈 系 臓 器 由来 のInsulin・ 小 腸 由来 因 子 な ど体 液性 因子 の 関 与 も

示唆され た。 この 体 液性 因 子 っ いて は宿 主 肝 肝 切 除 後 の脾 内移植 肝 細 胞 の 増 殖

促進、 ク ッパ ー 細胞 の網 内系 賦 活 に よ る再 生 促 進 現 象 と して追試 確 認 しえ た。

肝再生 は 自律 神 経 系 を 中心 と した中枢 と、肝 と門 脈 系 の 局 所 因子 との 二 重 制 御

機構支配下 の 現 象 で あ る こ と、 そ して 中枢 神 経 系 が その 「初 期認 識 」 「始 動 」

に関与 して い る こ と、再 生 維 持 に は神 経 性 因 子 以 外 に種 々の体 液 性 因 子 な ど

が関与 して い る こ とが 明か とな った が 、 これ らの 相 互 作 用 にっ い て は今 後 さ ら

に検討 する必 要 が あ る と考 え られ た 。
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