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抄録：雑種成犬の肝動脈あるいは門脈のいずれか一方のi打L流を減少させると，肝血行動態に変動

が引き起こされる。この変動に対するカテコールアミン受容体遮断剤の影響を求め，肝循環調節に

関するカテコールアミン受容体の役割について検討を行なった。門脈を1分間閉塞すると，体拍旺

（MBP），中心静脈圧（CVP），肝静脈圧（HVP＞，肝動脈圧（H：AP），門脈圧（PVP）は低

下した。この際の肝動脈血流量（H：AF）は91．6±14．7㎜〃mi籠（me蝕土SE，　F7）から！！2．2士

17．8m〃minへ有意に増加した。これらの反応はβ受容体遮断剤（propranolol　O．1mg／kg，　iv）で

は変化を受けなかった。砲受容体遮断（yohimbine　O．1mg／kg，　iv）及びα1受容体遮断（prazosin

O。1mg，　iv）を行なうと，　HAPの減少率は増強されたが，他のパラメーターの変化率には有意な変

化は認められなかった。これらの結果より，門脈を閉塞することにより引き起こされる肝動脈の血

管拡張は，カテコールアミン受容体を介さない反応であることが推察される。一つヲ，肝動脈を閉塞

した場合には，MBPは上昇しPVPと門脈！血流（PVF）は減少した。「“コ脈1血管抵抗（PVR）

は変化しなかった。これらの反応はβ受容体遮断を行なっても変化しかった。α・もしくはα2受な

容体遮断を行なうと，PVFは増加するプ荊に反1聴し，　PVRは明らかに低下した。これらの成績

より，肝動脈からの流入血液量が減少した場合，門脈血管床はα1及びα2受容体を介して血管抵

抗を一定に保つよう門脈血流を調節していると推察された。

キーワード　肝循環調節，カテコールアミン受容体，肝動脈，門脈，閉塞

　肝臓は肝動脈と門脈から二重の血流支配を受

けているっ肝微小循環系では，この圧と流量の

異なる二本の輸入血管系が網目状に吻合した類

洞を介して，輸出血管系である肝静脈枝へつな

がっている。この特異的な構造のために，肝動

脈と門脈の1紅行は互いに影響しあっていること

が報告されてきている1）。　このような肝動脈と

門脈の血行動態に関する相互作用は，…一方の酢1

流量が減少すると他方の1亀流量が増加するとい

う“reciproca！”な関係として良く知られてきて

いる1～6）。　この現象を説明する調節機構につい
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ては，機械的な反応であるとするもの6），

Myogenic　factorとするもの5・7・8），局所的な代

謝産物によるとするもの9・10），カテコールアミ

ンβ受容体を介して発現するとするもの3）等，

多くの報告がなされてきており，いまだ…定の

見解が得られていない。

　また，肝微小「αL管系への自律神経系の分布に

ついても電顕及び組織化学的に証明されてお

り1N5），このreciprocalな反応に対する肝交

感神経の関与についての報告もなされてい
る2・16・17）。：Liangら18）やKooら19・20）は，肝類

洞にα及びβレセプターの存在を確認してい

る。　さらにReilly　ら董2）は，　in　vivoにおけ
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る光学顕微鏡を用いた微小循環レベルの検討か

ら，肝内血行調節においてはα受容体が主要な

役割をはたしていることを示す成績を報告して

いる。これらの知見は，α受容体が内因性の肝

」〔K行調節に関与していることを示している。し

かし，肝動脈と門脈のreciproca1な反応に対し

て，α受容体がいかに関与しているかという点

は明確ではない。また，α受容体はシナプス前

のα2受容体とシナプス後のα・受容体に細分類

され，α2受容体はTransmitter　releaseの

Negative一：Feedback機i構に関与していることが

知られている21・22）。

　本報告においては，肝動脈閉塞あるいは門脈

閉塞により，いずれか一一方の／血疏を減少させた

ときに引き起こされる肝血行動態の変化に対す

る，カテコールアミン受容体のα1一，β2一，β一受

容体阻害剤の影響を求め，肝循環調節における

カテコールアミン受容体の役割について検討を

行なった。

方 法

　体重845kgの雑種成犬28匹を使用した。ネ

ソブタール（25mg／kg，　iv）で麻酔したのち，気

管チューブを挿管し筋弛緩；薬（gallamine　trie－

thiodide　2　mg／kg，　iv）で不動化した。呼吸はハ

ーバード型人工呼吸器により，，血中ガス分圧を

生理的範囲（Po2100－140　mmHg，　Pco235－40

mmHg）に維持した。体液量の補正にはデキス

｛・ラン・リンガー液（10mZ／kg／h）を用い，体

温はヒートパッドにより37℃一38。Cに維持し

た。体血圧（MBP）測定のためにポリエチレン

チューブ（8Fr．）を大腿動脈より腹部大動脈ま

で誘導留置した。中心静脈圧（CVP），肝静脈圧

（HVP）については右頸静脈より誘導しそれぞ

れの場所に留置：した。次に腹部正中切開を行な

い，上腸間膜静脈の分枝よりポリエチレンチ

ューブを挿入し，肝門部付近にまで誘導し門

脈圧（PVP）測定および薬剤の門脈内投与に用

いた。肝動脈圧（HAP）は右胃動脈より測定を

行なった。これら圧測定用チューブはそれぞれ

幸，他

圧アンプ（日本光電，AP－601G）と接続されて

いる圧トランスデューサー（Statham，｝231D）

に接続した。門脈血流量（PVF），肝動脈血流量

（HAF）の測定には門脈および肝動脈を神経損

傷のないよう注意深く剥離した後，測定用プロ

ーブを装着し電磁血流計（日本光電，MFV－

1200）で経時的に測定した。

　この際，門脈，肝動脈双方に閉塞用snare　oc－

cluderを，血流測定用プローブより肝臓側に

装着しそれぞれの」：面心の閉塞に用いた。すべて

の循環指標はペン描き記録器（日本光電，WT－

645G）に同時描記するとともに，　A／Dコンバ

ーター（Contec　AD12－16）を介しマイクロコン

ピューター（NEC．　PG9801）に取り込み，リ

アルタイムで演算処理を行なった上DATA集

積を行なった。Fig．！にその実験設定のシェー

マを示した。

　実験は手術終了後，腹部を充分加温し1時間

以上経過し，各指標が一一・定に安定したところで

開始した。門脈又は肝動脈をsnare　occluderで

1分間閉塞した際の，各指標の変化を，1）生理

食塩水imZを門脈内に投与した対照群，2）

propranolo10。1mg／kgを門脈内投与したβ受

容体遮断群，3）yohimbine　O。1mg／kgを｝三円脈内

に投与した碗受容体遮断群，4）prazosin　O．1

mg／kgを門脈内に投与したα1受容体遮断群，

の4群について仏骨7例つつで比較検討した。

DATAは門脈または肝動脈を閉塞する前の値

を対照値として閉塞1分目の値を変化率であら

わした。有意差検定はt一検定により行ない，危

険率P＜0．05で有意差があると判定した。

結 果

　Table　1に各パラメーターの肝動脈閉塞もし

くは門脈閉塞を行なう前のControl　levelに対

する各受容体遮断剤の影響を，平群7例つつか

ら得られた成績について平均値と標準誤差で示

した。MBPは対照群が工40土6mmHg（Mean
±SE）で，β受容体遮断群とは有意な差はなか

ったが，磯受容体遮断群（99土8懲mHg），偲
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Fig．　L　Schematic　represe飢adon（）f　the　experimental　preParatim｝・

T＆ble　1，

M8P〈mmHg）
CVP（m㎜Hg）
HVP（m．mHg）

HAP（㎜mHg）
HAF（m♂／min）

PVP　（n■mHg）

PVF（n〔11／搬in）

HAR（HAP／HAF）
PVR（P　VP／PVF）

Basehnc　values　of㎜eaa　blood　prcssure，　central　ve韮｝ous　prcssurc　alx！thc

hepatic　ciyculatory　pararneters　for　each　of　the　experimental　gro恥置ps。

INTACT
　I40±：6．2
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　5．1±0．38
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　92±14．7
　8．8ニヒ0。50

　316±：12。2

i．524盤＝0．238

0．028±0．002

PROPRANOLO1．
　　136＋1、1．4

　　4．2＋0．48

　　4．9＋0．44

　　ヨ．18＋9。2

　　89＋至、0．窪

　　9．8＋0．96

　　242±22。0蕊

　】、．44】＋0．227

0．0424＋0．005趣

YOHIMBIN£
　　99＋8．2蓼

　5．4＋0．67

　5．3牽0．57

　　75＋5．6灘

　95．0＋9．2

　9．3＋1。14

　272＋17．4
0。84：4：十〇．Hl募

0．0347＋0．005

　PRAZoSIN
　IO2＋8。3諮

　4．5十〇．34

　4，．8＋0．34

　　89＋5．2離

　　96十10．9

　7．5十〇．64

　263＋11～．5慈

1．O11、十〇．128

0．0287±0．002

All　values　are　mean率SE．

The　asterisk（黙）i捻dicates　a　signi簸canξ（1瀧rencc（P＜0。05）betwec｝1　the　intact　group　aτ｝d　other　gr・ups・

受容体遮断群（102±8mmH：g）では有意に低下

した。CVP，　HVPは各群間で有意な差は生じ

なかった衛HAPは対照群（121±6n・mHg）に比

し，殉受容体遮断群（75±6mmHg）とα1受容

体遮断群89士5mmHg）で明らかに減少した。

HAFは各群間で有意な差はなく，HAR（HAP／

HAF）は偽受容体遮断群，α・受容体遮断群で

有意に減少した。PVPは各群で有意な差はな

く，PVFは対照群に比し全群で減少傾向を示し

た。PVR（PVP／PVF）は，対照群（0．028±0。002）

に比しβ受容体遮断群（0．042±0．005）とα2受

容体遮断群（0．035±0．005）で上昇した。

肝動脈閉塞

　肝動脈を1分間閉塞することにより，対照群

ではMBPが！40±7mmHgから153±7mmHg
に上昇した。CVP，　HVPは閉塞により顕著な変

化は示さなかったが，肝血行動態に関する指標

はすべて減少した。代表的な1例をFig．2aに
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Fig．2．　Changes　ill｝lepatic　hemodyna㎜ics　d1買ing　hepatic　arteTial

　　　occlusio11　（lcft　pallel）or　portal　vc沁occlusioll（rightpanel）．

示した。次にこの減少が各受容体遮断剤でいか

に修飾されるか検討するために，変化率に換算

し7例の平均値で比較した成績をFig．3aに示

す。PVPは肝動脈閉塞により対照群では一14．6

±4．3％と低下するが，この対照群の低下率と

各受容体遮断群との間に有意な差はなかった。

PVFは対照群とβ受容体遮断群において，そ

れぞれ一9．9±2．0％，一9．9±5．！％，と減少す

るが，α2受容体遮断群（9．6±1．8％）と偽受容

体遮断群（14．8±4。7％）では増加する方向に逆

転した。PVRは肝動脈閉塞を行なったにもか

かわらず，対照群（一1．8±5，1％），β受容体遮

断群（1。9±8．7％）においてはほとんど変化を

示さなかった。一方，α2受容体遮断群（一！6。2

±2．6％），α1受容体遮断群（一20．7士5．3％）で

は有意な低下を示した。

から4．4±0．4mmHgへ），　RAP（121±6mm

Hgから111±：7mmHgへ），　PVP（8．8±0。5

mmHgから6．1±：0．7mmHgへ）についても有

意な減少を示した。しかしながら，H：AFは門

脈を閉塞することにより9L　6±！4。7mZ／minか

らn2．2士17．8mZ／lninへと明らかに増加した。

この門脈閉塞に際して出現する循環変化の代表

的な1例をFig2bに示した。　Fig．3bに示す

ように，HAPは対照群（一8．5±3．1％）に比

べ，β受容体遮断群（一9．3±4．1％）では有意

差が認められないが，偽受容体遮断群（一19．0

±3．2％）とα王受容体遮断群（一22．7±5．2％）

では低下率は増強された。RAFの増加率は各

群間で有意な差は生じなかった。また，HAR

はHAPにおいてα・及びα2受容体遮断で明ら

かな変化を示しているにもかかわらず，各群間

で有意な差は認められなかった。

門脈閉塞

　門脈を1分間閉塞することにより対照群にお

いて，MBPは140±：6　mmHgから130±8mm

Hgに低下した。　C　VP（4．2±0．5mlnHgから

3．6±0．4mmHgへ），　HVP（5．1±0．4mmHg

考 察

　本報告においては，門脈の閉塞によりHAF

の上昇とHAP，　HARの減少が起こることを

示した。この反応はyohimbine（α2受容体遮
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断剤）やprazosin（αエ受容体遮断剤）で前処置

を行なうとHAPはより著明に低下したが，

H：A：Fや：HARの変化には有意な変化は出現し

なかった。MBPとCVPについてもその減少
の程度ば各遮断剤の前処置後の変化と有意な差

はなか・〉た。これらの結果より，門脈を閉塞す

ることにより肝動脈は血管拡張を引き起こし，

そのreciproca1な反応にはα・一，α・一，β一受容体

のいずれも介在しないことが推察される。

　この門脈血流の阻止により引き起こされる肝

動脈1血L流．の増加反応についてMaもhieら7）は肝

動脈の除神経及び肝臓に入り込む全ての神経を

切除しても，その反応性に有意な差は見いだせ

ないと報告している。彼らはこのような成績か

ら，門脈閉塞により引き起こされる肝動脈血流

の反応には，神経性の調節は関与していないと

結論した。このMathie7）らの観察結果は本報告

の成績と一致している。さらにこの反応の調節

機構について，H：anso豊and　Johnson5）1まmio－

genic　th£αアを提唱しているが，　Lauttらの最

近の報告錦においては，肝動脈閉塞による

肝動脈血流の増加はade簸osinの蓄積により

引き起こされ，門脈！飢流により洗い出される

ade澄osiaの局所量に依存すると報告している。

一方，：Ficherら3）はこのreciproca1な反応にβ

受容体が部分的に関与していると報告してい

る。本報告においてはこのβ受容体の関与を示

す成績は得られなかった。しかし一方ではこの

反応に対する交感神経系の関与も少くなからず

報告されてきている2・13・鞠7）。　このような交感

神経系の関与は，体血圧の変化により誘発され

る交感神経活動の変動により，肝動脈血管床の

緊張の程度が変化し，このreciproca1な反応に

影響をおよぼすことが推察され，その解釈を複

雑にしているものと思われる。本報告において

も，門脈を閉塞すると明らかなMBP，　HAPの

低下が出現したが，HARは変化しなかった。

さらに，カテコールアミン受容体遮断を行なっ

ても肝動脈血管床の反応には影響をおよぼさな

かった。これらの点より，門脈閉塞にともなう

肝動脈の反応には，カテコールアミン受容体の

関与は少ないと推察することが妥当であると思

われる。このような点から推察して，肝動脈血

管床に存在するカテコールアミン受容体は，外

因性の神経活動にともなう肝動脈血下床の基本

的な緊張維持に関与しているものと思われる。

　肝動脈を閉塞した場合には，明らかなMBP

の上昇およびPVPとPVFの減少を引き起こ
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した。　この際，PVRは殆ど変化しない。これ

らの反応はβ受容体遮断を行なっても変化しな

いうえに，α2受容体遮断及びα・受容体遮断を

行なうと，PVFは増加する方向に反転した。

PVRもα受容体遮断で明らかに低下した。

（Fig．3a）このような結果から，肝内への血液

流入量が肝動脈の閉塞により滅少した際には，

α2もしくはα・受容体を介して門脈」血管床は，」撫．

管抵抗を一定に保つよう門脈血流を調節してい

ると推察される。このことは，α受容体が肝微小

循環系の調節に重要な役割をはたしており，門

脈枝や肝動脈枝は，カテコールアミンや神経刺

激に対する反応性が大きい，というReillyら12）

の報告に一致している。またRichardson23・24）

は，門脈疽L管床の！血行動態は受動的なものでは

なく能動的に調節がなされ，その調節には肝類

洞の関与を推察している。

　以上の点から，肝臓の循環調節因子に関する

諸因子の彬互作用を，Fig．4のようにシェーマ

として示した。肝循環全体としては主として，

外因性の調節系4・23卿により制御されていると

考えられる。一方，内因性の調節系について

は，肝動脈からの流入血液量が変化した際肝

内癬L管床の抵抗を一定に維持するために，カテ

数一ルアミンα受容体を介する調節機構がf拝動

ずると考えられる。また，門脈からの流入血液

量が変化した場合には，肝動脈血L下床はカテコ

ールアミン受容体を介する調節系以外の，

Adenosinなど他の因子により調節されている

と推察される。しかしながら，この外因性の調

節系と内因性の調節系との相互関係については

不明瞭な部分が多く，今回の実験系では明らか

に出来なかった。今後，病態生理学的な検索も

含め総合的な検討を行なう必要があると思われ

る。
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           Effect of Adrenoceptors on Hepatic Circulation in Anesthetized Dogs

         Nobuyuki Terada"), Shozo KeyamaL), Jyoji Horiuchii), Yumiko Shiojimai)

                                and Teru TakeuchY')

             i) The 27?d- DePartment of Ph>?siotog)}, Yamctnashi A4edicat Cottege

       L') 7'he 2n(l DePartment of 1'h.ysiolog>,, Schoot of Medici'ne, Shi.?tsh))u, U"ivei'sity

   The present study was designecl to eva}uate the participation of adreRoceptors in the hepatic

hemodynarriic response to reduced portal venous blood fiow and })epatic arterial infiow.

    Occlusion of the portal vein for 1 min produced an increase in the hepatic arterial blood

fiow <HAF), and decreases in the hepatic arteria} pressure (HAP) and hepatic arterial vascu}ar

resistance (HAR) in the control group. Px"etreatrnent with either yohimbine (O.1 mglKg iv) or

prazosin (O.1 mglKg iv), btit not propranolol (O.l mglKg iv), caused a decrease in the HAP com-

pared with the control group. However, these pretreatments did not cause significant changes

in the HAF aBd the }IAR. These results suggested that the response of the hepatic ax'terial

vasculature to reduc£ion of the portal venous fiow is regulated independently of the intrahepa-

tic adrenergic receptors.

    Occlusion of th, e hepatic artery for I }x}in produced a significant increase in systemic blood

presstn'e and caused a significant decrease in portal venous pressure (PVP) and portal venous

flow (PVF), resttlting in no change in portal venous vascular resistance (PVR). Pretreatment

with either yohimbine or prazosin, but Rot propranolol, increased PV}; and signthcaRtly decreased

PVR. These results suggest that intrahepatic alpha adrenoceptors particitate in tlie regulation

of PVF to maintain PVR at a steady leve], when inflow through the hepatic artery is changed.

Key words: hepatic circulation, hepatic artery, portal vein, adrenoceptei's, occltision


