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はじめに

肝臓はアルブミンなどの蛋白合成，ホルモン・薬物

代謝，血液凝固因子産生，免疫生体防御，脂質・糖質

代謝などの他に最大の血液貯蔵部位としての役割があ

る 。肝臓は非常に伸展性があり全血液量の12％が存

在し ，ストレス状態においては貯蔵血液が循環系に

動員されるが肝臓はその大きな部分を占めている 。

すなわち，肝臓は生理学的ならびに薬理学的な刺激に

反応し，能動的かつ受動的に大量の血液を体循環系に

動員したり，貯蔵したりして近傍の心臓の充満，した

がって循環系のホメオスタシスに貢献している 。

肝臓重量は体重の2.5％にしか過ぎないが，肝臓へ

の血流量は心拍出量の約25％であり，肝組織１ℊ当た

りおよそ1mlの血液供給がある。その2/3は門脈から

供給され，それらはまた胃，脾臓，膵臓，大網，大腸，

小腸から由来していて，肝臓は門脈の血流量を決定で

きない。肝臓への残りの1/3の血流は肝動脈から供給

される。肝臓の血管は以下の点で特徴的である。まず

肝臓のおよそ35％は血液であり ，その約60％は毛

細血管である肝類洞に存在する 。したがって，正

常肝臓の約20％は類洞から構成されている。類洞の外

側にはDisse腔があり肝臓の約６％を占める 。そこ

では類洞壁に大きな孔（直径0.1μm）があるために血

漿蛋白の類洞壁を介する交換が容易に行われる 。ま

た，肝臓の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 。血管容積の相対的な比率を

考慮するとこのコンプライアンスのほとんどは類洞に

なければならない。このように類洞は心血管系全体で

の血液の再分配，血管壁を介する体液濾過ならびに腹

水の産生を制御する上で重要である 。しかしながら，

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。すなわち，肝血管抵抗

の主要部位は前類洞presinusoidにあるのか後類洞

postsinusoidにあるのかは不明であった。

Nakataら ならびにShibayamaとNakata 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

と肝細静脈の間には大きな圧勾配が存在するが，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。

一方，これとは正反対に，Lauttら はイヌな

らびにネコの下大静脈より肝静脈を介して逆行性にカ

テーテルを挿入し，wedgeした部位から0.5cm引き

抜いた位置でカテーテル先端の側孔から測定した圧を

lobar venous pressure（類洞と肝細静脈より下流の血

管圧）とした。その圧と門脈圧との圧勾配は0.5
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mmHg以下で，門脈細静脈と類洞のpresinusoidの血

管抵抗はほとんどゼロであった。そして，門脈から肝

静脈にいたる主要な血管抵抗はイヌでは下大静脈から

１-２cmの部位に ，ネコではwedge部位から1.4

cmにあり ，ともにpostsinusoidの肝静脈に存在す

ると報告した。これらの結果に基づいてGreenway

とLauttは1989年に米国生理学会が出版したHand-

book of Physiologyの肝循環についての総説で後類洞

血管（肝静脈）の圧勾配は上流である門脈側の圧勾配

に比べてはるかに大きいと結論し ，この成績が現在

でも多くの論文に引用されている。

しかしながら，Nakataらのミクロピペット法 は

現在では同法に汎用されているServo-null systemを

使用しておらず，その成績は精度の上で問題がある。

実際に彼らは肝細静脈と下大静脈の間には負の圧勾配

が存在すると現実的にはあり得ない誤りを報告してい

る。また，Lauttらのカテーテル法はカテーテル自体

が血流に対する抵抗となることが実験的ならびに理論

的に証明されている 。一方，近年，Rotheらは

Servo-null systemを用いたミクロピペット法で肝微

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 。さらに我々

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 ，Rotheらに近い成績を

見出してきている。そこで本稿では肝微小血管圧の測

定について解説するとともに，種々の血管作動性物質

の肝血管収縮部位を肝血液量への作用とともに述べる。

はじめに肝血管の理解のためにその解剖について最近

のEkataksinとKanedaの総説 をもとにまとめる。

肝血管の解剖

肝外門脈には内層に輪状筋とその外側によく発達し

た縦走筋が存在する。肝内門脈は各葉に分枝したあと

肝動脈と胆管とともに結合組織内を走行するが，それ

らには縦走筋はなくブタでは２-３層の平滑筋が斜め

輪状，あるいは螺旋状に血管壁を取りまく。ラットで

は１-２個の平滑筋細胞がある 。門脈の細静脈portal
 

venuleは血管径が400μm以上の導管区間conducting
 

portionと400μm以下の実質区間distributing portion

に分けられる。実質区間はpreterminal portal venules

（PPV）とterminal portal venules（TPV）からな

り，ともに進入静脈inlet venuleを分枝する。PPV

だけが，その中膜の平滑筋が近位部から遠位部（内径

80-40μm）にわたって収縮性があり，血管抵抗部位と

考えられる。血管径40μm以下のTPVや門脈系の終

末である進入静脈は収縮しない。すべての門脈血は内

径７-25μmの進入静脈を介して小葉lobuleに流入す

る。小葉ではひとつの進入静脈から通常５-７列の類

洞が生ずる。

肝静脈系は類洞が合流して中心静脈となり，さらに

小葉下静脈sublobular veinに続き，肝静脈になる。

中心静脈はその始まりから弾性線維が血管壁に存在し，

その量は血管径が大きくなるにしたがって増加する。

平滑筋細胞は中心静脈と小葉下静脈（例外は後述）で

は見出すのが困難である。しかし，類洞が中心静脈へ

移行する部分および中心静脈が小葉下静脈へ流入する

部分には内腔の狭窄がある。一方，血管径が1,000μm

以上の小葉下静脈や肝静脈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し，その筋量は血管径

が増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ってお

り，特に後者は下大静脈へ移行する部分では顕著にな

る。

肝動脈は肝内では胆管周囲血管叢，神経を含む間質

ならびに門脈血管壁に枝を送り，それらは再び合流し

hepatic artery-derived portal system（APS）を形成

する。その後，APSは進入静脈を含む門脈系のさま

ざまな血管に合流する。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。

肝微小血管圧測定法と肝血管抵抗の分布

Servo-null systemによるミクロピペット法

Rotheのグループは麻酔下，人工呼吸下のウサギ，

子犬，ラットの肝臓表面の10-30μmの肝細静脈he-

patic venuleに先端角度30度の外径4-6μmのミクロピ

ペットを穿刺し，その圧をServo-null systemを用い

て初めて測定した 。その結果は表１に示すように，

肝細静脈圧（Pμhv）は門脈圧（Ppv）と下大静脈圧

（Pavc）の中間に近い値であり，NakataやLauttら

が主張したような肝微小血管圧が肝静脈圧あるいは門

脈圧に極端に近似するといった所見は認めなかった。

Postsinusoidの血管抵抗の総肝血管抵抗に対する概略

的な比率である門脈から下大静脈に至る圧 差に占め

る肝細静脈と下大静脈の圧 差の比率（gPμhv;

(Pμhv-Pavc）／（Ppv-Pavc)）はウサギで0.56，子犬

で0.3，ラットで0.37であった。その後，彼らはウサ
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ギにおいて，より細いピペットを採用するとともに，

肝微小血管圧の測定部位によるheterogeneityを回避

するために１本の門脈細静脈から分枝する類洞，肝細

静脈の内圧を測定し，合計10組のネットワークを検討

した 。その結果，Ppv 7.7mmHg，門脈細静脈圧

（Pμpv）5.7mmHg，類洞圧（Psinu）5.4mmHg，

Pμhv4.7mmHg，Pavc3.9mmHgであり，類洞圧は

門脈から下大静脈にいたる圧勾配のほぼ中間にある。

門脈細静脈から類洞までの圧勾配と類洞から肝細静脈

への圧勾配はともに1mmHg以下であり，非常に小さ

かった。このことは類洞の入口部ならびに流出部には

括約筋 は存在しないことを示唆する。さらに，生理

活性物質の血管収縮部位を検討する目的で比 的大き

な25-75μmの肝細静脈を穿刺した結果，肝細静脈よ

り末梢の血管抵抗の比率，gPμhvは0.39であった 。

最終的にRotheとMaass-Morenoはいままでの成績

を総合的に評価してウサギではgPμhvは0.35前後と

結論した 。

本法の欠点として以下の点がある。ピペットの位置

を維持するために肝臓の厳重な安定性が要求される。

そのため，呼吸による肝臓の動きを10μm以下にする

ために硬い鉛性のバリアを横隔膜下に挿入したり，穿

刺する肝臓部分を硬い台の上に載せたりと広範な手術

と処置が必要のために非常に侵襲的である。また，肝

臓表面の血流は必ずしも肝臓全体の血流を反映してい

ない可能性がある 。レーザードップラー血流計を

用いた検討では表在の類洞と深部の類洞の間には血流

分布が異なるとの報告がある。さらにより本質的な問

題として内径20μm以下の細い肝細静脈や類洞の血管

の圧測定においてはピペットを穿刺した血管の血流が

減少したり，停止したりする場合もみられる 。なお，

肝細動脈については，細く（10μm以下），かつ肝臓

表面まで達していることは稀で肝表面からはその同定

はできない。また，門脈細静脈は線維組織の中に埋没

し深いところに存在し，さらに類洞も細く（10-20

μm），呼吸による動揺のために，ともに穿刺に困難を

ともなう 。

血管閉塞法

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）の概念を

肝循環系に応用したものであり，肝循環系をisola-

tionした状態で肝臓の血流を停止させた際に平衡に達

する肝血管圧により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ことが知られている 。肝臓

のほとんどの血液（50-80％）は類洞内に局在するこ

と を考慮すると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ている部位であると考えるのは

合理的である。したがって，肝臓におけるmean fill-

ing pressureは類洞圧を反映することになる。我々は

肝微小血管圧

表１ 哺乳動物の肝微小血管圧

First Author  Ref. Species  Zero at Location  n  Ppv  Pμpv  Psinu  Pμhv  Pavc (Pμhv-Pavc)
/(Ppv-Pavc)

(Psinu-Pavc)
/(Ppv-Pavc)

Nakata 10 rat  Hilum 7 8.3±0.1 3.6±0.2 0.7±0.1 2.6±0.1 －0.3

Mitzner 38 dog  R.atr. 5 7.0±1.8 6.1±1.6 1.6±1.1 0.83

Laine 40 dog  Hilum? 15 7.0±1.9 5.8±0.9 2.0±0.8 0.76

Shibayama 11 rat  Hilum 10 8.1±0.7 5.0±0.2 2.0±0.3 1.5±0.2 0.08

Bohlen 17 rat  Avc 8 8.0±1.4 5.1±1.0 3.4±0.9 0.37

Bohlen 17 dog  Avc 5 10.8±2.2 6.2±1.1 4.1±1.0 0.30

Bohlen 17 rabbit  Avc 7 7.4±1.5 5.4±1.0 2.9±0.8 0.56

Yamaguchi 24 dog  Hilum 5 8.9±0.6 5.3±0.2 1.1±0.4 0.54

Maass-Moreno 29 rabbit  R.atr. 5 5.1±1.1 4.2±1.3 3.2±0.5 3.6±0.9 2.2±0.9 0.48 0.34

Shibamoto 22 dog  Hilum 47 7.4±1.4 5.0±0.7 0.9±0.7 0.63

Maass-Moreno 18 rabbit  R.atr. 10 7.7±1.1 5.7±0.7 5.4±0.6 4.7±0.6 3.7±1.1 0.22 0.41

Wang 35 rabbit  Hilum 23 8.1±0.9 3.9±0.5 1.1±0.2 0.40

Rothe 19 rabbit  Avc 11 6.9±1.1 4.4±0.7 2.7±1.3 0.39

Shibamoto 23 rabbit  Hilum 15 7.3±1.1 3.7±0.7 1.2±0.7＝ 0.41

Ling 21 rat  Hilum 25 6.5±0.8 2.5±0.5 0.4±0.5 0.34

Kjekshus 36 pig  R.atr. 6 7.9±0.7 7.2±0.7 7.2±0.7 6.1±0.7 0.61

Means±SD;n,no.of animals;R.atr.,right atrium;Avc,abdominal vena cava;Ppv,portal vein pressure;

Pμpv,portal venule pressure;Psinu, sinusoidal pressure;Pμhv,hepatic venule pressure;Pavc, hepatic vein
 

pressure or abdominal vena caval pressure. ,hepatic lobar vein pressure.
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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

の摘出灌流肝臓を作成し，mean filling pressureを門

脈と肝静脈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）によ

り測定した 。そのPdoは古典的な毛細管圧測定法

であるPappenheimerと Soto-Riveraによる Iso-

gravimetric法 により測定した肝類洞圧に一致する

ことを示した 。このIsogravimetric法で測定され

るisogravimetric capillary pressure（Pc,i）は血管

床における血管内外の正味の水分移動がない状態，す

なわち臓器重量が変化せず一定（isogravimetric）の

状態の血管内外の水分移動に与る血管圧である。肝臓

では類洞が，その血管内皮が有窓性のために肝血管系

で最も血管透過性が大きく，また，その血管床面積が

最大であることと相まって，肝臓の水分移動の主要部

位である。したがって，Isogravimetric法で測定され

た肝血管内圧は毛細血管である類洞圧を測定したこと

になり，hepatic Pc,iが求まる。実際の方法は摘出肝

においてisogravimetric状態を維持しながら段階的

に門脈圧（Ppv）を低下させるとともに，肝静脈圧

（Phv）を上昇させ，血流がほとんど停止するまで，

それらの圧 差を減少させる。それらのPpvとPhv

を血流量を横軸にした圧-流量曲線にプロットし，血

流が停止するときの圧（Pc,i＝Ppv＝Phv）として求

まる。同一の摘出灌流肝標本でPc,iとPdoを同時に

測定した結果，Pc,i=4.6±0.2mmHgとPdo=4.5±

0.2mmHgはほぼ一致していた 。Pdoの結果から総

肝血管抵抗に占める肝静脈側の血管抵抗の比率

（gPsinu;(Psinu-Pavc)／(Ppv-Pavc)）は0.54であ

った（表１）。

しかしながら，この標本では肝動脈が結紮されてい

たため，次に肝動脈も灌流したイヌの摘出灌流肝標本

を作成した 。生体では門脈の血流は腹腔臓器の血流

量により決定されており，肝動脈圧は体血圧で決定さ

れているために，本標本でも門脈はPpvが6-9mmHg

になるように門脈血流量（Qpv）190ml/min/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。肝門部を圧測

定の基準点とすると，Ppv7.4mmHg，Phv0.9mmHg，

Pha 70mmHgのときにPtoは5.0mmHgであった。

このPtoもIsogravimetric法で測定した肝毛細管圧

（hepatic Pc,i）と比 した結果，両者は一致した 。

各血管分節の血管抵抗は図１Ｂ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/ml/min/100g
 

liverとRhvの総肝血管抵抗に対する比率は0.54であ

り，門脈のみからの灌流時 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の血管抵抗は総肝血管抵抗の約半分を占

める。

ラットについてもイヌと同様に門脈と肝動脈から灌

流する標本でPtoを測定した 。ただし，肝動脈灌流

は大動脈から腹腔動脈を介して肝臓以外への分枝を結

紮して行った。また，灌流液には自家血を５％アルブ

ミン・クレブス液で稀釈してヘマトクリット3.3％と

して行った。Ppv 6.5mmHg，Phv 0.4mmHg，Pha

75mmHg，Qpv 36.5ml/min/10g liver，Qha 7.6ml/

min/10g liverのときにPtoは2.5mmHgであった。

各血管抵抗はRpv0.114，Rhv0.046，Rha9.048

mmHg/ml/min/10g liverとなり，Rhvは総肝血管抵

図１ 摘出灌流肝と肝血管抵抗

Ａ：摘出肝の灌流模式図。門脈は定流量で，一方，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５％CO，95％

Oのガスによりバブリングされている。Triple vas-

cular 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。

Ｂ：肝血管抵抗の模式図。
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抗の30％を占め，presinusoidの血管抵抗が優位であ

る 。

ウサギにおいてはアルブミン液だけで肝動脈を結紮

し門脈から灌流する摘出灌流標本で検討した結果，表

１に示すようにPpv 7.3mmHg，Phv 1.2mmHg，

Qpv195ml/min/100g liverでPdoは3.7mmHgであ

り，Rhvは総肝血管抵抗の41％を占めた 。このウ

サギの血管抵抗の分布については前述したRotheら

の成績と一致する 。

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カニューレー

ションの過程を含めた手術侵襲がある。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

流液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。

最近，血管閉塞法を in vivoに応用した報告がある。

Kjekshusら は体重20-24kgの麻酔下のブタに門脈

と肝静脈に圧測定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ルーダーを装着

した。流出側である肝静脈の閉塞のために60ccの空

気を注入すると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 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を測定した。その

結果は右心房を圧測定の基準点とするとPpv 7.9

mmHg，Phv6.1mmHgで平衡圧は7.2mmHgであり，

Ppvとの圧 差（0.7mmHg）よりPhvとの圧 差

（1.1mmHg）が大きく，門脈から肝静脈までの圧勾

配のうち61％をpostsinusoidが占めた（表１）。

その他の方法

肝微小血管圧の測定には上記以外にもいくつかの方

法が提案されてきた。

Mitznerはイヌに門脈-下大静脈シャントを作成後，

門脈を閉塞し，門脈血流をゼロにした。その状態では

門脈から類洞まで圧の低下はなく，両者の血圧は同一

であると仮定し，その門脈圧から類洞圧を推定した 。

なお，門脈血流の欠如による肝静脈圧の低下はシャン

ト開放前の門脈血流量と同量を大腿動脈からポンプに

より肝動脈に流入させることにより回避した。その結

果，門脈圧から類洞圧は6.1mmHgであると結論した。

しかしながら，肝臓内の血圧分布は非線形であり ，

また門脈血管床において流量がゼロの時に実効的な

back pressureが働くため ，門脈血流量がゼロでも

Ppv＝Psinuは成り立たない。

Laineらはイヌの肝臓実質に半透性のカプセルを慢

性的に埋め込み，それに接続するカテーテルから肝臓

の間質圧を測定した。肝臓のリンパ流量の関係から類

洞圧は間質圧5.8mmHgより高く，門脈圧７mmHg

よりも低いことから類洞圧は5.8-7.0mmHgであると

し，門脈圧の圧 差はわずかであると推定した 。し

かしながら，この肝間質圧測定法については追試の報

告がなく，その評価は困難である。

逆行性のカテーテルにより葉肝静脈圧hepatic
 

lobar vein pressure（Phlv）の測定法はカテーテルの

外径が血管内径の60％をこえるとカテーテル自体の抵

抗のためにPhlvは過大評価になる欠点があった 。

前述のKjekshusら は細いカテーテルの導入により

この問題を解決した。麻酔下のブ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0.7mmの細い

カテーテルを内挿した外径2.3mmのカテーテルを頸

静脈からＸ線透視下に肝静脈にwedgeさせ，内挿の

細いカテーテル先端をwedgeした位置（葉肝静脈内）

に保ちつつ，外挿の太いカテーテルを５-６cm引き抜

き，下大静脈より１-２cmの肝静脈内に留置した。細

いカテーテルの内径は留置部位の血管径のわずか30％

となりPhlvの測定に支障をきたさないことになる。

このようにして測定されたPhlvは同時に血管閉塞法に

より測定したPsinuと統計的に有意差を認めなかった。

実際にbasal levelでPsinu 7.2mmHgに対しPhlv

7.0mmHg，Norepinephrine投与時ではPsinuと

Phlvともに8.7mmHgであった。このことはMaass-

MorenoとRotheのミクロピペット法による検討で

Pμhvと類洞圧との差は非常にわずかであるとの結果

と一致する 。この葉肝静脈カテーテル法はX線透

視下で容易に実行可能で開腹する必要もない。したが

って，人にも応用可能である 。

血管作動性物質の血管収縮部位

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 ，

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 。図２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NE300

μg（5μM）を投与した例を示す 。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
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るPtoはわずか2mmHgしか増加せず，PtoとPhv

との圧 差の増加に対してPtoとPpvとの圧 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。肝重量の低下は肝重量

100gあたり25gの低下を認めた 。

ブタでもNEによるpresinusoid優位の血管収縮が

認められている 。Kjekshusらは前述の血管閉塞法

により類洞圧を測定し，NE0.5μg/kg/minの門脈内

投与によるRhvの増加に比べてRpvの増加はおよそ

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 。

ウサギ摘出肝臓の門脈にNE33μg（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10g/100g liverの低下を認め

た 。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 。さらにラ

ット ，モルモット ，マウス（未発表データ）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に対する肝容量血管の反応は，運動

時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

図２ イヌ摘出灌流肝にNorepinephrine300μg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 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，肝臓内血液量が減少している。(文献22

から引用）
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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 。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，類洞圧が低下し，受動的に類洞

内血液量が減少し，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肝外の受動的な

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

が強く収縮すれば，その末梢の類洞血流量が減少し，

結果として類洞圧の低下，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 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についてよ

く検討され，NEとは全く対照的に肝静脈を優位に収

縮させることにより肝鬱血，すなわち肝内血液量を増

加させる 。図３はイヌ摘出灌流肝の門脈内に

His20μgを投与した例を示す 。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 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

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

図３ イヌ摘出灌流肝に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 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22から引用）
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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 。この肝重

量増加は肝静脈である肝流出部の抵抗増大によるdis-

tending pressureである類洞圧の上昇，そして類洞血

管容積増大による受動的なものである。さらに，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下静脈に

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 。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phenobarbital，トロンボキサンＡ ，血小板

活性化因子 ，endothelin-1 などが収縮を引き起こ

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 ，ネコ とラット にはHisの血管収縮反

応はみられない。ウサギではRotheら 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の血管収縮を報告している 。

C Endothelin
 

Endothelin（ET）は血管内皮細胞の培養上清から

発見された強力で持続性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ある。

ETの肝血管収縮部位の局在についてもいくつかの報

告がある。

RotheとMaass-Morenoは麻酔下のウサギにおい

てミクロピペット法によりET-1はPpvとPμhv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 。しかし，我々は肝動脈結紮のウサ

ギ摘出灌流肝においてET-1（0.05-5μg)はpresinusoid

の血管を選択的に収縮させて肝重量を容量依存的に

減少させることを認めている 。この選択的な

presinusoid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

よる肝鬱血のために肝重量は増加した 。

イヌの肝血管鋳型の形態学的検討ではET-1（1μg/

kg）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 。

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，顕微鏡下の類洞血管の観察

の報告がある。Zhangら は1nM のET-1をラットの

摘出灌流肝臓に投与し，星細胞の存在部位に一致する

類洞の収縮を認め，ET-1が星細胞を収縮させて類洞

抵抗を調節していることを示唆した。また，ET-1は

肝臓の類洞とDisse腔の容積を減少させることも報告

されている 。星細胞はDisse腔に存在し，その類洞

壁の周りを取り巻く細胞突起の収縮により類洞径を縮

小させる可能性がある 。しかし，星細胞のET-1に

対する収縮性 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 。一方，Bauerら は

0.01nmol/l濃度のET-1の注入時に類洞中を流れる赤

血球速度が長時間にわたって著明に低下することを報

告している。類洞径の減少は血流量の減少に関連した

類洞圧の減少の結果であった可能性がある。実際に

Kanedaら は1nmol/l ET-1をラットの門脈へ注入

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，40-80μm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

く血管腔が完全に閉塞しているものも認められた。そ

して，収縮した門脈細静脈の末梢に位置する類洞の径

は縮小していることを観察した。この成績は類洞径の

縮小はその上流にある類洞外の血管収縮による血流量

の低下とそれによる受動的な類洞圧低下によっても生

ずることを示唆する。類洞径の縮小あるいは類洞血流

量の低下は必ずしも類洞の能動的な収縮によるもので

はなく，その解釈には慎重でなければならず，薬剤に

対する血管容量の反応が受動的なものか能動的なもの

かを識別するためには微小血管の圧測定が必要である

ことを示す。

なお，ET受容体は３つのET isopeptide family

（ET-1,-2,-3）に対する親和性からET とET の２

つに分類され，ET-1≧ET-2≫ET-3の親和性序列を

持つET 受容体とET-1=ET-2=ET-3のET 受容体

がある。血管平滑筋にはET とET の両受容体が存

在し，血管収縮作用を仲介する。血管内皮細胞には

ET 受容体があり一酸化窒素とPGI を放出して血管

拡張作用を発揮する。我々はET-1受容体のサブタイ

プについてウサギで検討したところ，ET-1の選択的
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な門脈の収縮作用にはET およびET の両受容体が

関与し，特にET 受容体の作用が強かった 。同様の

成績がラットでもみられる 。

D Acetylcholine
 

Acetylcholine（ACh）は迷走神経終末から放出さ

れるが，その肝血管作用についての報告は少ない。ウ

サギでは門脈細静脈あるいは類洞の収縮が示唆される

が，肝静脈側の収縮も否定できない 。イヌでも門脈

と肝静脈の両方を収縮させるが，その作用時間は短く，

弱い 。さらにAch投与により肝血液量はイヌ とウ

サギ ともに有意な変化がみられず，AChの肝容量

血管に対する作用は弱いものと思われる。解剖学的に

も迷走神経であるACh esterase陽性の神経は門脈枝

や動脈枝に沿って少数が観察されるのみである 。

E Vasopressin
 

In vivoの検討ではVasopressin（VP）の投与によ

り腹腔臓器の動脈の血管抵抗が大きく増加し，受動的

に門脈血流量，Ppv，Phvが低下した。それにもかか

わらず肝臓の厚さに変化はみられなかった 。

GreenwayとLauttもVP投与によりわずか10％の肝

臓容積の減少しか認めなかった 。これらの成績より，

VPは容量血管に対しては抵抗血管に比べて相対的に

小さな影響しか与えないと思われる。

F Angiotensin II
 

RotheとMaass-MorenoはAngiotensin II（ANGII）

はウサギにおいてPpvとPμhvを有意に上昇させる

とともに肝臓の厚みも増加させ，肝血管の能動的収縮

を引き起こすと結論している 。GreenwayとLautt

はネコの大腿静脈へのANGII 0.5μg/kg/minの静注

によりPpvの増加はわずか2mmHgにすぎなかった

が42％もの肝臓容積の減少を認めている 。なお，

PangとTabrizchi は覚醒下のラットを用いて

ANGIIはmean circulatory filling pressureを増加さ

せることを報告している。Rotheらの成績は肝臓はこ

の過程に関与していることを示唆するものである。

G Isoproterenol

麻酔下のウサギにおいてIsoproterenolは肝血管内

圧，肝血流量，ならびに肝臓の厚さにはなんら影響を

及ぼさなかった 。イヌの肝血液量についても同様で

あり ，β-adrenergic agonistは肝臓の容量血管には

ほとんど影響を与えない。

おわりに

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，これらの方法に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 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。最後にヒ

トにおける検討は有効な方法が確立されていなかった

が，カテーテル法が改良され，ヒトへの応用も可能で

あり，肝循環障害の病態生理の解明に期待される 。
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