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はじめに

生体が緊急状態に曝されたとき、生命の車齢I~要な

のは脳と心臓であり、脳血流と冠血流の確保協必須であ

る。低酸素症、出血性ショック、激しい運動に際して脳

血流と冠血流は優先的に確保される。このとき、 f断出苦、

肝輔、腎輯などの内蔵領域への血流出関Pし犠性になり、

そとに供給されていた血液カ悩と冠血管に動員される。

そのようなストレス状態でシフトする貯官血液の多くは

肝臓から由業するω。肝臓重量は体重の 2.5%にしか過ぎ

ないが、冊ドの血読重油L伯出量の約 25%であり、肝

組織 19当たりおよそ 1凶の血液保論がある。さらに、

肝臓のおよそ 35%は血設であり(1，2，3)、その約印%は毛

細血管である肝滑同に存在する(3-5)。実際に克啓持経系

が興奮したと同じ状態である肝臓を支配する克啓持経の

電気期腸持(6)あるいは克感梓軽終末から分泌されるノル

エビネフリンの門脈内投与時に肝臓内血液が血管収縮に

より減少することが裂物実験で認められている(2，7，8-14).

しかしながら、その肝血管収縮部位は不明であった。近

年、種々の肝轍小血管測定法消値されノルエビネフ

リンの血管収縮部位が、主として前類同血管であること

が判明してきた。そこで本宿ではノルエビネフリンの肝

血管収縮反応、特に肝血管収縮部位と肝血液量に対する

作用を解説する。はじめに肝血管の理解のためにその解

剖について、そして肝血管収縮部位の理解のために肝微

小血管視毘法について概説する。

H 肝血管の解剖

肝臓の血管について最近のE姐法sinand Kanedaの総

説，(15)をもとに紹介する。

門脈は肝内で各葉に分枝したあと肝動脈と胆管ととも

に結合乱織内を走行するが、それらには縦走筋はなくプ

タでは 2-3層の平滑筋が斜め輸J犬、あるいは虫泉旋!犬に血

管壁を取りまく。ラットでは 1-2個の鞘骨鰍間卸Tある

(16)。門脈D細静脈{XJtralvenuleは血管程が400μm以

上の導管区間と却Oμm以下の実質区聞に分けられる。

実質区聞は阿阻ninalpor凶 venules(pP¥ろと tenninal

po血1v四叫.esσRうからなり、ーともに進入静脈を分世す

る。 PPVにだけ中膜に平滑筋が近位部から遺位部(内径

即-40μm)に存在し、収縮性があり、血管抵抗部位と考

えられる。血管程 40μm以下の TPVや開府系の終宋で

ある進入静脈は収縮しない。すべての門脈血は内径 7-25

μmの進入静脈を介して肝IJ嘆に流入する。庁案ではひ

とつの進入静脈から通常5-7列の類同が生ずる。

肝静脈系は類洞が合流しで中心静脈となり、さらに小

葉下静脈 sublorn.血rveinに続き、肝静脈になる。中心静

脈はその起始部から弾性樹齢t血管壁に存在し、その量

は血管径が大きくなるに従って増加する。平滑鰍聞包は

中心静脈と4案下静脈には見出すのが困難である。しか

し、類同が中心静脈ヘ移行する部分および、中心静脈が小

葉下静脈へ流入する部分においては内控の狭窄がある。

一方、血管程が 1000μm.l2lヒのA案下静脈や肝澗飛では

同じ大きさの門脈に比べて血管平滑筋がより多く存在、

その筋量は血管径が培加するにしたがって増大する。ヒ

トやブタでは内層のわずかの輪状筋とその外側の縦走筋

からなり、特に後者は下大開反ヘ移行する部分では顕著



になる。

肝動脈は肝内で闘E管周回血管叢、特軽を含む品噴な

らび}之内服血管軍に枝を送り、それらは配F合流しheJXltic

雌巧f也市edpo血1s問問(必宅)を形成する。その後、

APSは進入静脈を含む門目麟のさまざまな血管に合流す 4 

95%02 
5~岳C02

る。また、一部の肝動脈は肝被膜に分枝したり、中心静

脈、小葉下静脈、肝静脈などの肝静脈壁に枝を送り、肝

実質をシャントし、動静脈吻合を形成している。

川肝側、血管E則定去と肝血管強抗例?布

A. Servo-n叫lsys回nによるミクロピペット法

Ro血eのグルーフ下ま麻酔下、人工呼吸下のウサギの肝

臓表面に先端角度30度の外径2.5-3.5μmのミクロピペ

ットを穿刺し、 1本の門脈細静脈から分枝する婦問、肝

細静脈の内圧をSeIVo-nullsys回nを用いて洩毘したαη。

その結果、門脈圧句，v)7.7mriiHg;門脈細静脈圧(pμ

pv) 5.7mmHg.類洞圧唐福岡 5.4mmHg.肝細静脈圧

(pμhv) 4.7 rnn剖g.下大静脈庄仇vc)3.加叶!gであ

り、婦問庄は門脈から下大静脈にいたる圧勾配のほぼ中

間にある。門脈細静脈から類同までの圧勾配と類同から

麻田静脈への圧姐百まともに 1mmHg以下であり、非常

に小さかった。さらに、比較的大きな 25~75μm の肝湘

静脈を穿刺した結果、ウサギの肝細静脈より末梢の血管

握抗の比率は0.35前躍をであった(8)。

B.血官関車去

本法は全身のぽ循環で測定される平均循環充満圧 mean

circulatory filling pressure伽cf)の概念を間諜に応用し

たものであり、肝喰草案系をおolationした4瑠で前職の血

流を停止させた際に平衡に遣する肝血管圧により婦問圧

を推定する方法である。自民fは心慨を急速に停止させた

ときに瞬時に体内血液の再先溜が生じ、すべての血管圧

が等しくなったときの圧であり、血管コンブライアンス

が最も大きな部位の血管圧を反映する(18，19)。肝珊のほ

とんどの血液(50-80%)峨繭内にあること侍5)を考慮す

ると横向が肝臓の血管のコンブライアンスのほとんどを

占めている。したがって、肝臓における出迎1filling 

pressureは鶴岡圧を反映することになる。我々は肝萄脈

を結染し、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濯流した成犬の摘出潅流

肝臓を作成し、間祖 f曲ng伊es釦胞をF明飛と肝制民側の
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図1A:摘出肝の港流模到忍 F官民}お由能量で、一方、肝事組取は

血液リザL パーの高さを固定して一定Eで濯流する。静脈側リザ

ーパーの濯流血液は5%C02;95%句のガスによりパプリングさ

れている。町lev;配叫z∞d四四戸essure浪淀のために肝勤

脈、 F輔、肝瀞脈の各ラインに電磁弁鵡請されている。

図1B:肝血管掻抗の模到習。

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、肝静脈庄が上昇して同ーイ直に平衡になる

double似 I国onpresst民間0)により演院した(20，21)。

その Pdoは毛細管圧測定法としですでに確立されている

Isogr司市醐ic法ωにより浪肥しアポ雷同圧に一致する

ことを示した(20)，pdoの結果からイヌの総肝血管抵抗

に占める肝帯脈保uの血管掻抗の比率は0.54であった。

しかしながら、この標本では肝動脈か官禁されていた

ため、次に肝動脈も濯流したイヌの摘出濯伊占干標本を作

成した(10)。生体では門脈の血流は腹腔鵬告の血流量に

より決定され一方、肝動脈圧は体血圧で決定されてい

る。本標本でもF嚇はppvが6-9IDlll均になるように門

脈血流量Qpv)190叫皿:in/100gliverの定流量喜流を行

い、肝動脈は肝動脈圧倒a)が 70mmHgになるように定

圧濯流を行った(図J.A)，肝勤眠、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

圧桝Z衡に遣する圧を凶plev邸叫ar∞d国∞ E問問e

伊ぬ)と命名し、宮間nfillingpIi郎町を視毘した。押部

を圧測定の基準点とすると、 ppv7.4 mrnHg， PhvO.9 

rnn由:g， pha 70 rnmHgのときにPtoは5.0mrnHgであ

った。この ptoもIsogravirn由ic法で測定した肝者陪
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圧と一致した(10)。各血管分節の血管抵抗は図1Bより算

出し、門腕訪根pv)，肝静鵬蹴別lV)，肝萄朋官邸昭ba)

ほそれぞれ0.01~0.016、1.020 皿nHg/凶Jminl100gliver 

と悶lVの絞首干血管弦抗に対する比率は 0.54であり、門

脈のみからの濯読時包0，21)と変わらない。すなわち、イ

ヌの摘出濯祈肝臓において凶肝静脈抵抗である後期司の

血管抵抗は総肝血管観究の約半分を占める。

ラットについても門脈と肝動E励も濯流する肝臓でPto

を測定した(23)。ただし、肝動脈擢流は大動1耐冷腹腔

動脈を介して肝溺脳外への分校を結宮トとして行っb また、

濯流液には自家血を 5%アルブミン・クレブス按ち帝釈し

てヘマトクリット 3.3%として行った。 ppv6.5mmHg， 

Phv 0.41国語Ig， Fta 75皿叶Ig， Qpv 36.5叫Jmi.nl10g

liver， Qha 7.6 ml皿inllOgliverのときにPtoは2.5mmHg

であった。各血管抵抗はRpv0.114， Rhv 0.046， Rha 

9.048 1田証相E量四inl10g1iverとなり、悶lVは総肝血管

抵抗の30%を占め、前類同の血管抵抗が優位である(23)。

ウサギにおいてはアルブミン液だけで肝動脈を結設し

門E脚も港町ずる摘出港流標本で検討した結果、 ppv7.3

E回世Ig，F1lv 1.2 nm証Ig，Qpv 195 m1Jmi.nl100g liverで

Pdoは 3.7皿叶Igであり、Rhvは給苦干血管抵抗の 41%

を占めた(11，24)，このウサギの血管抵抗の分布について

はRo白らの局績と一致する(8，17)。

最近、珂ekshusらむ2)は血管閉塞法をinvivoに応用し、

麻酔下のブタに門脈と肝静脈に圧誤促用のカテーテルを

留置し、流入側の閉塞のために門脈と肝動脈に血管オク

Jレーダーを装着した。肝静脈の閉塞は印∞の空気注入に

より肝静脈の流出路が完全に閉塞できるバルーン付カテ

ーテル{13)を下大静脈内に留置して行った。それらを同

時に作勃させ、肝璃の流出入血管を閉塞させたときの門

脈庄と肝静町t庄の平衡圧を測定した。その結果、右心房

を圧測定の基準点とすると ppv7.9回世Ig， F1lv 6.1 

nm出gで平衡庄は 7.2rnmHgであり、 ppvとの圧較差，

0.7nm証IgよりPhvとの圧較差，1.1mmHgが大きく、プ

タで悶明砂ら肝静脈までの圧勾配のうち 61%カ可愛関司

が占めた。

c.カテーテ}j..;:去

逆行性のカテーテルによる葉肝静脈圧 k同clobar 

vein pres皿E例制の浪l提はカテーテルの外主Eが血管内径

の印%をこえるとカテーテル自体の撞坑のためにPblvは

過大評価になる久的Tあった(25)。前述の珂拠出国2)

は細いカテーテルの導入によりこの問題を解決した。麻

酔下のプタにカテーテル先端側面に微小マノメーターを

有する外径 0.7rnmの細いカテーテルを内挿した外径

2.3rnmのカデーテルを頚静脈から X線透視下に肝静脈

にw吋geさせた後引き抜き、細いカテー子ルをその部位

に留置した。その内径は留置部位の血管径のわずか 30%

となり自動の視毘に支障をきたさないことになる。この

ようにして洩毘され土問lvは同時に血管閉塞法により測

定した附加と統計的に有意差を認めなかった。実際に

加sa1leve1で同nu7.2 mmHgに対しRuv7.0mmHg、

Nor句meplnine投与昨ではPsinuと匝lvはともに 8.7

町並Igであった。この葉肝静脈カデーテル法は X線透

視下で容易に実行可能で開腔する必要もない。したがっ

て、人にち応用可能である(12)。

IV N恨戸1句hrineの血管収縮F位

Nore戸時，hrine例Bか官干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(2.7-14)、この作用は主と

して前類洞の血管収縮によることがわかってきた(8-

12，26)，図2に図 1Aの方法で濯流したイヌ摘出肝の門

脈内と肝動脈内に Nc300μg (5μM)を投与した例を示

す(10)。肝動脈内投与では肝動脈血済宣出割月に減少し、

肝動脈収緩めT生じた。また、 ppvは 8回世Ig上昇するも

肝類同圧を反映するptoはわず'tJ.2mmHgしか蹴日せすて

ptoとF1lvとの圧較差の朝日に対して 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

量坤紗した。一方、町民内投与でも ppvならびに 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倍の働日に対して、

Rpvは3.5倍に、また悶Jaf胡閣目融与では35倍、門

脈投与でも 3-5倍に増加し、前類同の血管抵抗の朝日が

優位である。肝重量の低下閣干重量 100gあたり 25gの

低下を認めた{(0)。

ブタでも NEによる前類同優位の血管収縮カt認められ

ている仕2)。珂巴紬ilISら闘継の血管閉塞法により類同

圧を測定し、 NE0.5μWkg/minを門脈内に投与すると

Rpvの動日はRhvの駒田三比べておよそ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(12)。
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図2:イヌ摘出港流開之Nore戸ephI由 300μgを罰事嗣有任制と聞閥均(PV)に投与したと

きの反底 Nore戸田phI由投与後、門胴玉ι昇1;:比べて出ple∞d国団 pressureの輸防沙な

く、言法嗣血管の収縮が優位であること腕覗される。肝重量カt低下し、問的血液量消妙して

いる。 α撤10から引用

NEに対するウサギ摘出肝輔の反応は選択的な門脈収

縮と肝重量減少である(11)。定流量で謹流する摘出肝に

阻 330μgωμゆを投与したときの即むを図3に示す。

ppvは 5;3rnmHgから 14.7mrnHgに上昇する拭 Pdo

3mrnHgとPhv1rnmHgほ劉己せず、 ppvとpdoの圧較

差だけが増加し、選択的な門脈の収縮を認める。また、

肝霊量も血管収縮とともに速やかに低下している。図 4

には血管抵抗の成績を示すがRpvは容量依存性に培加す

るがRhv~.認を{じしない。また肝重量は10ー13g/1∞gliver

の低下を認める(11)。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鶴岡の血

管撞坑増加が大きく、やはり肝臓容積が減少する(8，9)。

さらにラット<26，2η、モルモット包η、マウス(未発表J

ータ)でもト巴に対する反耐詰諸費同優位の血管収縮と肝

容積あるいは肝重量の減少カ寝められる。

このようなト巴に対する肝容量血管に対する反応は、

運動時や出血性ショック時などにみられる充嘘神経系の

l蹄舌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

くの種に共通したものであるこむを示唆している。

一強的に肝血液量の調節目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 d蜘岨ngprぉsureの変化に基づく受

動的機序と血管平滑筋の活動性巳基づく能動的な欄亨よ

りなる(9)。出血などの低血圧時にほ克惑梓経系の賦活に

より血液再畑Eが生じる。腎や皮膚とともに腹間離の

細動脈収縮が著明となり、問脈血流が低下する。その結

果、婦問問4低下し、受動的に類洞内血液量締妙し、
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に投与したときの即e.¥， Nore戸nephrine投与後、問団壮昇

するがdo由，leαコclusionpr'郎町出動日せず、選択的な前類

洞血管の崎吉であるととが市唆される。肝重量ぬ酒下し、肝澗均

血核軍2明記〉している。伐識11から引用).

それは肝内血液量の減少となる。一方、克感祥経賦活

時にはそのよう t~ij刊トの受動的な欄亨に加えて、肝臓支

配の充感持軽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り肝内血液が取出され、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の前類洞の優位の血管収縮による肝内血液量の

減少の詳細な欄亨について不明である。前繍伺である門

附田静脈の収縮洞全く生じれはその末梢の欄同血流量

が減少し、結果として類同圧の低下、類同容積の低下と
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図 4:Nore戸lephrineに対するケサギ摘出濯流肝の血管滋抗

と肝重量の反応伐撒11から引用1).

なる。このような門脈細静脈の収縮が肝臓内で

I臨時四回IUSに生ずれば包8，29)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。この前購同の血管収縮による肝内血液減少の

機序伊月は今後の検討課題である。

V 終わりに

近隼肝類同圧の調庭がミクロピッペット法ならびに

摘出濯流肝臓における血管閉塞法で可能となり、血管作

動性物質の肝血管収縮宮町立が明かになった。それらの方

法によりノルエビネフリジに対する肝血管即芯は動物の

種差なく前類同血管を収縮させて肝内血液を駆出させる

ことが判明してきでいる。今後w この前類同血管収縮に

よる肝血管内血液量の減少の前回な櫛亨の解明が待たれ

る。
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