
Acta Medica et Biologica
Vol. 49, No.2, 39-46, 2001

I mprovement in Host Immunity and a Decrease in 
Morbidity by the Preoperative Administration of 
OK432 in Cirrhotic Patients with HCC 

Y oshinobu SATO1, Kentaro TAKAGI2 and Katsuyoshi HATAKEYAMA1 

'The First Department of Surgery, Niigata University School of Medicine, "Department of Surgery, Niigata Prefectural Central
Hospital, Niigata, Japan

Received February 19 2001; accepted April 9 2001

S ummary. Preoperative management in cirrhotic
patients is extremely important to the liver surgeon in
terms of preventing postoperative organ failure and
infection. In this study we investigated the effects of
OK432, a streptococcal preparation that is a well-
known immunopotentiator for macrophages, in
modulating the liver function of patients (9 patients)
with hepatocellular carcinoma accompanied with liver
cirrhosis above 20% in ICG-R15. The preoperative
administration of OK432 for the patients resulted in a
significant improvement in the hyaluronic acid levels
(before treatment vs after treatment: 293.1±111.6 ng/
ml vs 145.6±80.0 ng/ml, p=0.0008) and natural killer
(NK) cell activity (before treatment vs after treatment:
24.4+21.6% vs 35.5±15.1%, p=0.0166) as well as
increases in levels of HLA-DR-, CD56 , CDS , andTCR
y d-positive lymphocytes in peripheral blood--although
these data were not statistically significant. The period
before the removal of the abdominal drain (10.9±16.6
days vs 26.8±11.4 days), the length of hospitalization
(33.2±13.2 days vs 39.4±13.8 days, and the incidence of
episodes of postoperative complications (33.3% (3/9, 3
episodes) vs 66.7% (10/15, 12 episodes)) in the OK432
-treated group were all more favorable than those in
the OK432-untreated group (15 patients).

These findings suggest that the preoperative adminis-
tration of OK432 in cirrhotic patients may be useful for
preventing postoperative liver failure and infection
through inhibition of excessive immunological reactions
of Kupffer cells, the enhancement of sinusoidal endoth-
elial cell (SEC) function, and the activation of NK cells
and NKT cells.
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INTRODUCTION

Preoperative liver function in patients with he-
patocellular carcinoma (HCC) has great importance
for the postoperative course after liver surgery.
Therefore, the preoperative management of HCC
with liver cirrhosis in terms of liver function is also
crucial to the postoperative course.

In this study, we investigated the effects of the
preoperative administration of OK4321'2'3', a stre-
ptococcal preparation that has been observed to
elevate the capacity of hepatic macrophages to pro-
duce superoxide and tumor necrosis factor (TNF) as
well as enhance the mRNAexpression of interleukin-
l-a, -/?, and TNF-a- in liver nonparenchymal cells4'.
The effects of the administration were evaluated in
terms of prophylaxis from postoperative infections
and liver failure in HCC patients with liver cirrhosis
over 20% in indocyanine green dye retention rates for
15 min. (ICG-R15).

MATERIALS AND METHODS

Nine patients with HCC accompanied by liver cirrho-
sis of over 20% in ICG-R15 (from 20% to 54%, mean
32%) who were admitted from April 1997 to Septem-
ber 1998 were studied. The surgical procedures in-
cluded 4 partial hepatectomies, 4 subsegmentecto-
mies, and 1 lateral segmentectomy. The patients
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w e r e a d m i n i st e r ed O K 4 32 p r e o p e r a tiv el y , w it h a

t o t al of 4 d o s a g e s i n c r e a s ed g r a d u ally f r o m 0 .5 K E t o

2 .0 K E . I m m u n ol o g l C al e x a m i n a ti o n of t h e p e ri p h e r al

l y m p h o c y t e s s u b s e t , n at u r al k ille r ( N K) a c ti v it y ,

C H 50
,
a n d s e r u m h y al u r o ni c a cid w e r e m e a s u r e d

p r e
- o r p o s トt r e a t m e n t . A s a c o n t r ol g r o u p , 丘ft e e n

p ati e n t s w e r e c h e c k e d i n r el ati o n t o th e p r e s e n c e of

a n y p o st o p e r a ti v e i n f e c ti o n , t h e le n g t h of h o s p it al

st a y , a n d t h e p e ri o d aft e r w hi c h th e a b d o m i n al d r ai n

c o uld b e r e m o v e d . T h e p a ti e n t s , all of w h o m w e r e

a s s e s s e d a s h a vi n g li v e r ci r r h o si s of o v e r 1 7 % i n

I C G - R 1 5 ( 17 % - 40 .7 % , m e a n 24 .5 % ) , h a d u n d e r g o n e

li v e r r e s e cti o n f o r H C C b et w e e n M a y 1 99 4 a n d

M a r c h 1 99 7 . T h e r e w e r e n o s l g nifi c a n t di ff e r e n c e s

b e t w e e n t h e t w o g r o u p s ; h o w e v e r , I C G - R 1 5 i n th e

O K 4 32 t r e a t e d g r o u p w a s hi g h e r t h a n th at i n th e

n o n-t r e a t e d g r o u p . ( T ab le 1)

C o n ti n u o u s d a t a w e r e a n ali z ed b y th e t t e s t f o r

i n d e p e n d e n t/ d e p e n d e n t s a m p l e s . T h e x
2

t e s t w a s

a p p li e d t o t e st f o r di ff e r e n c e s i n p a ti e n t ch a r a c-

t e ri sti c s a c r o s s t h e st u di e s . D a t a w e r e c o n sid e r e d

si g ni丘c a n t w h e n p r o b abilitie s w e r e l e s s t h a n 0 .0 5 i n

all 丘g u r e s a n d t a bl e s .

R E S tJ L T S

I . C h a n g e s i n s e r u m h y alu r o n i c a cid , C H 5 0 , a n d

s e r u m e n d o t o x i n l e v el s a ft e r a d m i n ist r a ti o n of

O K 4 3 2

A ll p a ti e n t s w e r e C hild B o r C a n d s h o w e d a b n o r m a レ

iti e s i n t h ei r s e r u m h y al u r o n i c a cid le v els ( n o r m al : ≦

5 0 n g/ m l) . A ft e r th e a d m i n is t r a ti o n of O K 432 , th e r e

w a s a s t atis ti c ally s l g n i丘c a n t i n c r e a s e i n t h e l e v el s of

h y alu r o n i c a cid f r o m 29 3 .
1 ±1 11 .6 n g/ m l t o 1 4 5 .6 ±

80 .O n g/ m l ( p - 0 .00 08) (F ig . 1) . S e r u m C Ⅲ50 le v els

( n o r m al: 3 5-4 5 U / m l) r e a c h e d a l o w e r li m it i n al m o s t

all p ati e n t s . T h e s e l e v els i n c r e a s e d i n a f e w p a ti e n t s

f oll o w i n g t r e a t m e n t w it h O K 432 , b u t th e diff e r e n c e

w a s n ot sig n ifi c a nt (F ig . 2) .

T h e r e w a s n o st a ti sti c al di ff e r e n c e i n t h e s e r u m

e n d o t o x in l e v els b ef o r e a n d aft e r th e t r e at m e n t w ith

O K 4 32 (F ig . 3) .

2 . C h a n g e s i n n a t u r al kill e r a c tiv it y af t e r t h e

a d m i n i s t r a ti o n o f O K 4 32

A l m o st all p a ti e n t s sh o w e d a n el e v a ti o n of N K a c ti v -

it y l e v els w ith a st a ti sti c al s lg ni丘c a n c e f r o m 24 .4 ±

21 .6 % t o 35 .5 ±1 5 .1 % (p - 0 .0 1 66) aft e r t h e a d m i n i st r a -

ti o n o f O K 4 32
,
e x c e p t f o r o n e c a s e (6 7 % t o 5 4 % )( Fig .

4) .

3 . C h a n g e s i n p e rip h e r al 1y m p h o c y t e s u b s e t s a ft e r

a d m i n is t r a ti o n o f O K 4 32

T h e r e w e r e n o si g n ifi c a n t di ff e r e n c e s i n th e s u b s et s of

p e ri p h e r al l y m p h o c y t e le v els , i n cl u di n g th o s e of C D

3- , C D 4- , C D 8- , C D 5 61 , T c ell r e c e p t o r ( T C R) γ 6
-

,

a n d H L A - D R - p o sitiv e ly m p h o c y t e s . H o w e v e r , th e

le v els of H L A- D R- , C D 5 6- , C D 8- , a n d T C R γ ♂-

p o siti v e ly m p h o c y t e s t e n d e d t o i n c r e a s e f oll o w i n g

t r e a t m e n t w ith O K 432 (F ig s . 5 a n d 6) .

T a b l e 1 . C o m p a ri s o n o f p r e o p e r a ti v e l a b o r a t o r y d a t a b e t w e e n th e O K 4 3 2

t r e a t e d g r o u p a n d n o n-t r e a t e d g r o u p

O K 4 3 2 0 K 4 3 2 n o n

T r e a t e d g r o u p T r e a t e d g r o u p
p

-

v al u e

N u m b e r

A g e

F / M

A lb (g/dl)

T . B il ( m g/ d l)

P T ( % )

IC G - R 1 5 ( % )

9

6 9 ±6 ( 6 2 - 7 8)

3/ 6

3 . 2 6 ±0 . 4

1 . 1 3 ±0 . 4 6

7 4 . 6 ±6 . 1 6

3 1 . 9 ±1 3 . 4

1 5

6 6 . 7 ±6 . 0 ( 5 9 - 7 8) 0 . 3 8 2

4/ 1 1 0 . 7 2 7

3 .1 9 ±0 . 1 7 0 . 6 8 3

0 . 8 8 ±0 . 3 6 0 . 1 5 6

6 8
.
4 ±1 6 .

2 0 .
2 8 7

2 4 . 5 ±7 . 2 4 0 . 0 9 1

T h e r e w e r e n o s l g ni fi c a n t d i ff e r e n c e s b e t w e e n th e t w o g r o u p s ; h o w e v e r ,

I C G- R 1 5 i n th e O K 4 3 2 t r e a t e d g r o u p w a s h i g h e r th a n th a t i n t h e O K 4 3 2

n o n-t r e a t e d g r o u p . P T , p r o th r o m bi n ti m e ; I C G - R 1 5
,
i n d o c y a n in e g r e e n d y e

r e t e n ti o n r a t e f o r 1 5 m i n .

D a t a e x p r e s s e d a s m e a n ±S D .
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B e f o r e A ft e r

t r e a t m e n t t r e a t m e n t

F i g . 1 . C h a n g e s i n s e r u m h y a l u r o n i c a ci d l e v e l s a ft e r th e

a d m i n i st r a ti o n o f O K 4 3 2 . S e r u m l e v el s o f h y a r u l o n i c a cid

d e c r e a s e d i n a ll p a ti e n t s w it h a s t a ti s ti c all y si g n i丘c a n t

diff e r e n c e . D a t a e x p r e s s e d a s m e a n ±S D .
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F i g . 3 . C h a n g e s i n s e r u m

a d m i n i s t r a ti o n o f O K 4 3 2 .

A f t e r

t r e a t m e n t

e n d o t o x i n l e v e l s a f t e r th e

T h e r e w a s n o s t a ti sti c a l

d iff e r e n c e i n th e s e r u m e n d o t o x i n l e v el s b e f o r e a n d a ft e r

t h e t r e a t m e n t w it h O K 4 3 2 . D a t a e x p r e s s e d a s m e a n ±S D .
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t r e a t m e n t t r e a t m e n t

F i g . 2 . C h a n g e s in s e r u m C H 5 0 l e v el s a ft e r t h e a d m i n i s-
t r a ti o n o f O K 4 3 2 . S e r u m C H 5 0 l e v el s r e a c h e d a l o w e r

li m i t i n a l m o s t all p a ti e n t s . T h e s e l e v e l s i n c r e a s e d i n a

f e w p a ti e n t s f o ll o w i n g t r e a t m e n t w it h O K 4 3 2 , b u t t h e

d i ff e r e n c e w a s n o t si g n i丘c a n t . D a t a e x p r e s s e d a s m e a n ±

S D .
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B e f o r e A ft e r

t r e a t m e n t

Fi g . 4 . C h a n g e s i n n a t u r a l k ill e r

a d m i n i s t r a ti o n o f O K 4 3 2 . A l m o st a ll

e l e v a ti o n o f N K a c ti v i t y l e v e l s

t r e a t m e n t

a c ti v it y a ft e r t h e

p a ti e n t s s h o w e d a n

w it h a s t a ti sti c a l

si g n i丘c a n c e a ft e r t h e a d m i n i st r a ti o n o f O K 4 3 2 , e x c e p t f o r

o n e c a s e . D a t a e x p r e s s e d a s m e a n ±S D .
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● c D 4 /C D 8 r ati o

6 7
.
26 ±9
.
80

3 ±9 .4 6

2 4
.
±6 .6 5

C D 3 p o siti v e c ell

[コc D 4 p o siti v e c ell
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t r e a t m e n t t r e a t m e n t

F i g . 5 . C h a n g e s i n C D 3 , C D 4 , a n d C D 8 1 y m p h o c yt e s in

t h e p e ri p h e r a l b l o o d a f t e r th e a d m in i s t r a ti o n o f O K 4 3 2 .

T h e r e w e r e n o si g n i丘c a n t d if e r e n c e s i n C D 3- , C D 4- , a n d

C D 8-1 y m p h o c y t e l e v el s b e f o r e a n d a ft e r th e t r e a t m e n t

w it h O K 4 3 2 . H o w e v e r
,
C D 4-1 y m p h o c y t e s t e n d e d t o

d e c r e a s e a n d C D 8-1 y m p h o c y t e s t e n d e d t o i n c r e a s e f o ll o w -
i n g t r e a t m e n t w i th O K 4 3 2 . D a t a e x p r e s s e d a s m e a n ±S D .

4 . O p e r a tiv e p r o c e d llr e , p e ri o d b ef o r e t h e r e m o v al

o f t h e a b d o m i n al d r ai n , h o s p it al s t a y , a n d p o s t o p e r
-

ai v e c o m pli c a ti o n s a ft e r s u r g e r y in t h e p a ti e n t s

w it h o r w it h o u t t r e a t m e n t o f O K 43 2

T h e p e ri o d b ef o r e t h e r e m o v al o f th e a b d o m i n al

d r ai n i n t h e O K 4 32 t r e a t e d g r o u p w a s si g n i丘c a n tly

s h o rt e r t h a n t h a t of t h e u n t r e a t e d g r o u p (16 .6 ±1 0 .9

d a y s v s 2 6 .8 ±11 .4 d a y s : p - 0 .0 4 4 6) . T h e h o s pit al s t a y

of t h e t r e a t e d g r o u p w a s al s o sh o rt e r t h a n th a t of t h e

u n t r e at e d g r o u p , b u t n ot si g n i丘c a n t (3 3 .2 ±1 3 .2 d a y s

v s 3 9 .4 ±1 3 .8 d a y s : p - 0 .29 3) . T h e O K 4 32 -t r e a t e d

g r o u p e x hibit e d t h r e e c o m p li c ati o n s i n th r e e p a ti e n t s

(3/ 9 : 3 3 .3 % ) : o n e of th e s e w a s p o st o p e r a ti v e bl e e di n g ,

w hi c h did n o t r e q u ir e l a p a r o t o m y ; a n d th e t w o o t h e r s

i n v ol v e d i nf e c ti o n s of t h e liv e r c u t m a r g i n . T h e

n o n
-

t r e a t e d g r o u p e x hibit e d t w el v e c o m p li c a ti o n s in

t e n p a ti e n t s ( 1 0/1 5 : 6 6 .7 % v s t r e a t e d g r o u p : p -

0 .1 1 2) : 6 i nf e c ti o n s of t h e li v e r c u t m a r gi n , t w o w o u n d

i n f e cti o n s
,
t w o c a s e s of M R S A e n t e riti s

,
o n e c a s e of

a d ult r e s pi r at o r y dist r e s s s y n d r o m e (A R D S) , a n d o n e

c a s e of c at h e t e r i n f e cti o n ( T a bl e 2 a n d 3) . M o d e r a t e

f e v e r w a s s h o w n i n all p a ti e n t s t r e a t ed w it h O K 432 ;

h o w e v e r
,
all r e s p o n d e d t o s y m p t o m ati c t r e at m e n t

w ith o u t a n y p r ob le m .
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団 H L A-D R p o sit iv e c ell

2 3 . 1 ±4 .0 6

B e f o r e A ft e r

t r e a t m e n t t r e a t m e n t

F i g . 6 . C h a n g e s in C D 5 6- , T C R γ 6 - , a n d H L A - D R

l y m p h o c y t e s i n p e ri p h e r a l b l o o d a ft e r th e a d m i n i s t r a ti o n

o f O K 4 3 2 . C D 5 6-- , T C R γ 6- , a n d H L A - D R l y m p h o c y t e s

t e n d e d t o i n c r e a s e f o ll o w i n g t r e a t m e n t w i th O K 4 3 2 , b u t

t h e di ff e r e n c e w a s n o t si g n i丘c a n t .

D a t a e x p r e s s e d a s m e a n ±S D .

D I S C U S S I O N

T h e f a c t th a t m aj o r h e p a ti c r e s e c ti o n is in c r e a s l n gly

c o m m o n i n t h e t r e at m e n t of m alig n a n t di s e a s e is

l a r g el y d u e t o t h e d e c r e a sl n g m o r bidit y a n d m o r t alit y

a risi n g fr o m th e p r o c ed u r e . T h e m o rt alit y of li v e r

s u r g e r y h a s b e e n r e p o rt ed a s 2 .8 -20 % . D e s p it e t h e s e

r ed u c ti o n s in m o r t alit y , h o w e v e r , t h e m o r bidit y of

t h e p r o c e d u r e r e m ai n s hig h , w it h a 27 % t o 4 7 %

p o s t o p e r ati v e c o m pli c a ti o n r a t e .
5‾9) I n p a rti c ul a r ,

li v e r ci r r h oti c p a ti e n t s
l O)
a r e c o m p r o m i s e d h o st s ,

s u ff e ri n g r e d u c e d li v e r f u n cti o n , i m m u n it y , m e t ab olic

f u n c ti o n
,
r e n al f u n c ti o n (h e p a t o - r e n al s y n d r o m e) , a n d

r e s pi r at o r y f u n cti o n (h e p at o - p u l m o n a r y s y n d r o m e) .

I n t h e s e p ati e n t s , li v e r f ailu r e , in f e c ti o n s , A R D S , a n d

m ulti pl e o r g a n f ailu r e ( M O P) m o r e lik el y o c c u r r e d

aft e r h e p a tic r e s e c ti o n .
T h e r ef o r e

, p r e o p e r ati v e m a n -

a g e m e n t i n ci r r h o ti c p a ti e n t s is e x t r e m el y i m p o r t a n t

f o r p r e v e n ti n g th e s e c o m pli c ati o n s . T his st u d y e m -

p l o y ed O K 4 32 , a st r e p t o c o c c al p r e p a r a ti o n th at is a

w ell - k n o w n i m m u n o p o t e n ti a t o r f o r m a c r o p h a g e s , t o

m o d ul a t e t h e f u n cti o n of h e p a ti c m a c r o p h a g e s
l‾3 ･ 1 1 , 1 2)

M o r e o v e r
,
w e h a v e e x a m i n ed th e e 氏c a c y of O K 43 2

i n sin u s oid al e n d o th eli al c ell f u n cti o n . T h e r e h a v e

b e e n n o e a rli e r r e p o rt s of p r e t r e a t m e n t w it h O K 43 2

i n H C C p ati e n t s w ith liv e r ci r r h o si s si m il a r t o o u r



P r e o p e r a ti v e M a n a g e m e n t a n d L i v e r C i r r h o si s

T a bl e 2 ･ O p e r a ti v e p r o c e d u r e , r e m o v a l p e ri o d s o f th e a b d o m i n a l d r a i n
,
h o s p it a l s t a y , a n d p o s t o p e r

-

a ti v e c o m p li c a ti o n s i n t h e O K 4 3 2 t r e a t e d g r o u p

c a s e
p

o

r

p

.

e

c

r

e

a

d

t

i
v

,

e

e d

R

r

e

a? n
o v a l o f

s: a
o

;
pit a l

c o - p li c a ti o n

1

2

3

4

5

6

7

8

9

S 5 s u b s e g .

S 8 p a r t . S 5 M C T

L a t . S e g . S 4 p a r t .

E x t . S 8 s u b s e g .

S 6 p a rt .

S 3 p a rt . S 5 8 M C T

S 5 s e g .

S 6 p a rt .

S 8 s u b s e g .

9 d a y s 2 1 d a y s

1 2 d a y s 2 4 d a y s

1 2 d a y s 2 0 d a y s

4 5 d a y s 4 7 d a y s

1 2 d a y s 3 1 d a y s

1 4 d a y s 3 2 d a y s

1 2 d a y s 2 6 d a y s

1 8 d a y s 6 0 d a y s

1 6 d a y s 3 8 d a y s

h e m o l y ti c j a u n di c e

i n f e c ti o n o f c u t m a r gi n

i n f e c ti o n o f c u t m a r g l n

1 6 . 6 ±1 0 . 9 3 3
.
2 ±1 3 .

2 3 3 . 3 % (3/ 9 , 3 e pi s o d e s)

s u b s e g , s u b s e g m e n t e c t o m y ; p a rt , p a rti a l h e p a t e c t o m y; M C T , m i c r o c o a g u l a ti o n t h e r a p y ; L a t s e g ,

l a t e r a l s e g m e n t e c t o m y ; E x t s u b s e g , e x t e n d e d s u b s e g m e n t e ct o m y

D a t a e x p r e s s e d a s m e a n ±S D .

T a b l e 3 ･ O p e r a ti v e p r o c e d u r e , r e m o v a l p e ri o d s o f t h e a b d o m i n al d r a i n , h o s pit a l s t a y , a n d p o s t o p e r a ti v e

c o m pli c a ti o n s i n th e O K 4 3 2 n o n t r e a t e d g r o u p

c a s e

,

o

r

p

.

e

c

r

e

a

d

t

i
v

r

e

e d

R

r

e

a? n
o v a l o f

H o s pi t a l st a y C o - pli c a ti o n

1

2

3

4

5

6

7

8

9

1 0

l l

1 2

1 3

1 4

1 5

S 7 s u b s e g .

S 8 s u b s e g .

S 5 s u b s e g . S 2 p a rt .

S 8 p a rt .

S 4
,
5
,
6 p a r t .

S 8 p a r t

E x t e n d e d m e di a l s e g

r t . h e p a t e c t o m y

S 5 s u b s e g . S 8 p a rt

S 8 p a rt

S 4
,
S 8 s u b s e g .

S 7
,
S 8 p a r t

S 7 p a r t , S 8 E I

A n t e ri o r s e g .

S 3 s u b s e g .

2 1 d a y s 2 9 d a y s

1 4 d a y s 2 4 d a y s

3 6 d a y s 4 2 d a y s

1 8 d a y s 3 0 d a y s

2 8 d a y s 3 2 d a y s

2 0 d a y s 3 5 d a y s

3 8 d a y s 3 8 d a y s

3 5 d a y s 5 4 d a y s

4 8 d a y s 5 2 d a y s

1 6 d a y s

2 8 d a y s

1 5 d a y s

2 5 d a y s

4 6 d a y s

1 4 d a y s

2 6 d a y s

5 1 d a y s

2 8 d a y s

7 2 d a y s

5 1 d a y s

2 7 d a y s

i n f e c ti o n o f c u t m a r gi n

w o u n d i n f e c ti o n

i n f e c ti o n o f c u t m a r g i n

i n f e c ti o n o f c u t m a r gi n

m a s si v e a s ci t e s

i n f e c ti o n o f c u t m a r gi n

i n f e c ti o n o f c u t m a r gi n

c a t h e t e l i n f e c ti o n

A R D S
,
M R S A e n t e riti s

M R S A e n t e riti s
,
w o u n d i n f e c ti o n

2 6 . 8 ±1 1 . 4 3 9 . 4 ±1 3 . 8 6 6 . 7 % ( 1 0/ 1 5 , 1 2 e p i s o d e s)

s u b s e g , s u b s e g m e n t e c t o m y; p a rt , p a r ti a l h e p a t e c t o m y ; s e g , s e g m e n t e c t o m y ; rt , ri g h t ; m e di a l s e g , m e di a l

s e g m e n t e ct o m y ; E I , e th a n o l i n j e c ti o n .

D a t a e x p r e s s e d a s m e a n ±S D .

4 3



4 4 Y . S A T O
,
K . T A K A (;1 a n d I ( . Ⅲ A T A I( E Y A M A :

p r o t o c ol w it h O K 43 2 .

W e c a n c o n sid e r t w o r e a s o n s f o r liv er I n j u r y aft e r

h e p a t e c t o m y . T h e 丘r st i s th at t h e o blig a t o r y in c r e a s e

i n p o r t al bl o o d t h r o u g h t h e s m all r e m n a n t m a y b e

c e n t r al t o t h e p a th o g e n e sis b e c a u s e o f S E C i nj u r y a n d

K u p ff e r c ell a cti v a ti o n , w hi ch i n d u c e s a n i n c r e a s e d

p r od u cti o n o f T N F , pl at ele t a cti v a ti n g f a c t o r ( P A P) ,

a n d s u p e r o x id e
1 3-- 1 8)

. W e h a v e r e p o r t e d th a t K u p ff e r

c ells a n d si n u s oid al e n d o th eli al c ell (S E C) a r e a c ti v a t-

e d a ft e r p a r ti al h e p a t e c t o m y b a s e d o n t h e e x p r e s si o n

of cl a s s l a n d cl a s s II a n tig e n s a n d a n i n c r e a s e d

p r o d u cti o n o f P A F
1 9

,
2 0

,
2 1)

. M o r e o v e r
,
t h e e x c e s si v e

a c ti v ati o n of K u p ff e r c ell s h a s r e s u lt e d i n a m a s si v e

li v e r n e c r o si s a ft e r a 7 0 % p a r ti al h e p a t e c t o m y i n t h e

r a t
2 2)

. I n t h a t s t u d y , a r e m a r k ab le in c r e a s e w a s

d e m o n st r a t e d b et w e e n t h e e x p r e s si o n o f cl a s s II

a n tig e n s i n K u pff e r c ells a n d t h e p r o d u cti o n of T N F

α . S e v e r al i n v e s ti g a ti o n s h a v e i n di c a t e d t h e i m p a ct

of O K 43 2 i n th e p r e v e n ti o n o f s u ch f o r m s of li v e r

f ail u r e a s g al a c t o s a m i n e-in d u c e d h e p a ti c f ail u r e . It

h a s als o b e e n s p e c ul at e d th at t h e m e c h a ni s m r e s p o n
-

sibl e f o r t h e O K 4 3 2 a bilit y t o d e c r e a s e th e in cid e n c e

of li v e r i nj u r y i n v ol v e s t h e e n h a n c e m e n t of t h e

r e ti c ul o e n d o t h eli al s y s t e m , w hi c h p r o b ab ly i n c r e a s e s

t h e cl e a r a n c e c a p a cit y of e n d o g e n o u s e n d o t o x in
1 7 , 2 3)

B l ai r et al . als o r e p o r t e d t h a t p r e t r e a t m e n t w it h

I F N -

g a m m a d e c r e a s e s i nf e cti o u s c o m pli c ati o n s af t e r

p a r ti al h e p at e ct o m y b e c a u s e of th e di m i n u ti o n of

b a c t e ri al t r a n sl o c ati o n . M a c r o p h a r g e s f r o m a n i m als

t r e a t e d wi th I F N -

g a m m a h a d hi gh e r in u it r o t u m o r -

i cid al a c ti vit y a n d p r o d u c ti o n o f 0
2- 2 4)

. F uj it a et al .

h a v e r e p o r t e d t h a t th e a d m i n is t r ati o n of g a dli n i u m

c hl o rid e
,
w hi c h is a s p e ci丘c i n hib it o r of h e p a tic

m a c r o p h a g e s , d e c r e a s e s t h e s e v e rit y of e n d o t o x i n -

i n d u c e d li v e r i nj u r y a n d r ed u c e s t h e m o r t alit y of r a t s ,

a n d t h at i n t r a v e n o u s p r e o p e r a ti v e a d m i n i st r a ti o n of

O K 4 3 2 r ed u c e s t h e m R N A e x p r e s si o n of T N F α i n

li v e r N P C e n h a n c e d b y t h e e n d o t o x i n -i nj e c ti o n
4
,
2 5)

S o m e i n v e stig a ti o n s h a v e al s o s h o w n t h at r e p e a t e d

sti m ul a ti o n of h e p a tic m a c r o p h a g e s d e c r e a s e s th ei r

r e s p o n s e t o e a c h n e w sti m ul a ti o n
2 6

･
2 7)

. T h e r ef o r e
,
th e

K u p ff e r c ell i s a d o u bl e
- e d g e d s w o r d f o r t h e h o st . I n

t his cli ni c al s t u d y , t h e eff e c t of th e p r e o p e r a ti v e

a d m i n is t r ati o n o f O K 4 3 2 a p p e a r s t o b e t w o f o ld , a s it

e n h a n c e s t h e r e ti c ul o e n d o t h eli al s y s t e m - a s c a n b e

s e e n i n th e e n h a n c e m e n t of p h a g o c y ti c f u n cti o n - b u t

i n h ib it s th e e x c e s si v e i m m u n ol o g l C al r e a c ti o n of

K u p ff e r c ell s . W e h a v e m e n ti o n e d t h at d y n a m ic i m -

m u n ol o gi c al c h a n g e s , i n cl u di n g t h e a c ti v a ti o n of b ot h

e x t r a th y m ic T c ell s a n d N K T c ells , h a v e b e e n

d e m o n s t r at e d d u ri n g th e e a rly p e ri o d aft e r p a r ti al

h e p at e c t o m y
2 8

,
2 9 ･ 3 0)

. I n th is s t u d y , a s l g n i丘c a n t

i n c r e a s e i n N K a c ti v it y o c c u r r e d a s a r e s u lt o f t h e

p r e o p e r ati v e t r e at m e n t W it h O K 4 3 2 ; m o r e o v e r , C D

5 6- , T c R γ ♂
-

,
a n d H L A - D R -

p o siti v e ly m p h o c y t e

le v els w e r e hi g h e r t h a n t h o s e of t h e p r e t r e a t m e n t

p e ri o d , alth o u gh th e s e diff e r e n c e s w e r e n o t st a ti sti-

c all y sig n ifi c a n t . It h a s b e e n r e p o r t e d th a t e x t r a th-

y m i c T c ells , N K c ell s , a n d T c R γ ♂ 1y m p h o c y t e s

p l a y i m p o r t a n t r ol e s a g ai n st i n f e cti o n . T h e s e 丘n di n g s

m a y h elp t o e x p l ai n t h e r ed u c ti o n i n th e i n cid e n c e s of

i n f e cti o n i n t h e O K 43 2-t r e a t e d g r o u p .
I n f a ct

,
th e

c o m p lic a ti o n s of p ati e n t s g i v e n O K 43 2 p r e o p e r a ti v el y

w e r e f e w e r a n d l e s s s e v e r e t h a n t h o s e of t h e u n t r e a t-

e d g r o u p , w hi c h sh o w e d s e ri o u s c o m p lic a ti o n s s u c h

a s M R S A e n t e ritis a n d A R D S .

S e c o n d
,
w e h a v e al r e a d y p r o p o s ed

2 1
,
3 1 )
t h a t th e

s u r pl u s p o rt al p r e s s u r e , r efl e cti n g t h e sh e a r st r e s s
3 2)

i n r e s p o n s e t o p o r t al fl o w a ft e r h e p a t e ct o m y , i n d u c e s

th e S E C a n d h e p a t o c y t e i nj u rie s th a t r e s ult i n m i -

c r o cir c ul a ti o n f ail u r e i n t h e li v e r . W e h a v e n o w

c o n 丘r m e d th at a p o r t o s y st e m ic sh u n t b y s u b c u t a n e-

o u s s pl e n i c t r a n s p o siti o n d e c r e a s e s t h e i n cid e n c e of

liv e r i nj u r y af t e r 9 0 % p a rti al h e p a t e c t o m y , a s a s s e s
-

s e d b y t h e l e v els of s e r u m G O T a n d s e r u m h y al u r o ni c

a cid
,
a n d r e d u c e s t h e m o r t alit y o f 9 5 % p a r ti al h e-

p a t e c t o m y i n r a t s . S e r u m h y al u r o n i c a cid i s a n i n di
-

c a ti o n of S E C d a m a g e . P r e o p e r a ti v e t r e a t m e n t w it h

O K 432 r e s ult ed i n a sig n i丘c a n t i m p r o v e m e n t i n s e r u m

h y al u r o nic a cid le v els . T h e a cti v a ti o n of S E C a s a

r e s ult of p r e o p e r a tiv e t r e a t m e n t w it h O K 4 32 m i g h t

p r e v e n t li v e r f ail u r e d u e t o e x c e s siv e p o r t al p r e ss u r e .

T h e p e ri o d b ef o r e t h e r e m o v al of t h e a b d o m i n al

d r ai n i n t h e O K 43 2-t r e a t e d g r o u p w a s s h o r t e r t h a n

th a t of th e u n t r e a t e d g r o u p , w hic h s u g g e st ed t h a t t h e

a s cit e s of t h e O K 432 -t r e a t e d g r o u p w e r e s m all e r

th a n t h o s e of th e u n t r e a t ed g r o u p .

I n c o n cl u si o n
,
t h e p r e o p e r ati v e ad m i n ist r a ti o n of

O K 432 i n ci r r h o ti c p a tie n t s m a y b e u s ef u l i n p r e v e n ト

i n g p o s t o p e r ati v e li v e r f ail u r e a n d i n f e c ti o n t h r o u g h

i n hibiti o n of th e e x c e s si v e i m m u n ol o g l C al r e a c ti o n of

K u p ff e r c ells , th e e n h a n c e m e n t of S E C f u n c ti o n , a n d

t h e a cti v a ti o n of N K c ells a n d N K T c ells .

R E F E R E N C E S

1) T o ri s u M , K a t a n o M , K i m u r a Y , I t o h H , T a k e s u e

M : N e w a p p r o a c h t o m a n a g e m e n t o f m a lig n a n t

a s cit e s w it h st r e pt o c o c c a l p r e p a r a ti o n O K-4 3 2 . I .

I m p r o v e m e n t o f h o s t i m m u n it y a n d p r o l o n g a ti o n o f

s u r v i v a l . S u 7 g e 7 y 9 3 : 3 5 7- 3 6 4 , 1 9 8 3 .

2) K a t a n o M , T o ri s u M : N e w a p p r o a c h t o m a n a g e
-

m e n t o f m a lig n a n t a s ci t e s w ith s t r e pt o c o c c a l p r e p a-
r a ti o n O K - 4 3 2 . II . I n t r a p e ri t o n e al i n fl a m m a t o r y c e ll-
m e d i a t e d t u m o r c ell d e s t r u c ti o n . S u rg e 7y 9 3 : 3 6 5-
3 7 3

,
1 9 8 3 .

3) Ⅲ a y a s h i Y , T o ri s u M : N e w a p p r o a c h t o m a n a g e-
m e n t o f m a li g n a n t a s ci t e s w it h s t r e p t o c o c c a l p r e p a-



r a ti o n O K -4 3 2 . ⅠⅠⅠ. O K-4 3 2 a tt r a c t s n a t u r a l k ill e r

c ell s th r o u g h a c h e m o t a c ti c f a c t o r r e l e a s e d f r o m

a c ti v a t e d n e u t r o p h il s . S u r g e 7 y 1 0 7 : 7 4- 8 4 , 1 9 9 0 .

4 ) F ujit a S , A rii S , M o n d e n K
,
I sh i g u r o S , N a k a m u r a

T
,
M i z u m o t o M

,
I m a m u r a M : T h e p r e v e n ti v e eff e c t s

o f O K 4 3 2 o n e n d o t o x i n-i n d u c e d li v e r i nj u r y : li v e r

p r o t e c ti o n b y th e m o d ul a ti o n o f h e p a ti c m a c r o p h a g e

f u n c ti o n . S u r g T o d a y 2 6 : 2 9- 3 5 , 1 9 9 6 .

5 ) S it z m a n n J V , G r e e n e P S : P e ri o p e r a ti v e p r e d i c t o r s

o f m o r bid it y f o一l o w i n g h e p a ti c r e s e c ti o n f o r n e o -

p l a s m ･ A m u lti v a ri a t e a n a l y si s o f a si n g l e s u rg e o n

e x p e ri e n c e w i th 1 0 5 p a ti e n t s . A n n S u 7 g 2 1 9 : 1 3- 1 7 ,
1 9 9 4 .

6) T h o m p s o n H H , T o m p k in s R K , L o n g m i r e W P :

M aj o r h e p a ti c r e s e c ti o n : a 2 5- y e a r e x p e ri e n c e . A n n

S u 7 g 1 9 7 : 3 7 5- 3 8 7 , 1 9 8 3 .

7) I w a t s u k i S , S h a w B W , S t a r z I T E : E x p e ri e n c e w it h

1 5 0 li v e r r e s e c ti o n s . A n n S u rg 1 9 7 : 2 4 71 2 5 3 , 1 9 8 3 .

8) N a g o r n e y D M , v a n H e e r d e n J A
,
II st r u p D M , A d s o n

M A : P ri m a r y h e p a ti c m a li g n a n c y : S u r gi c a l m a n a g e-
m e n t a n d d e t e r m i n a n t s o f s u r v i v a l . S u 7 g e 7 y 1 0 6 :

7 4 0- 7 4 9 , 1 9 8 9 .

9) N a g a o T , G o t o S , K a w a n o N , I n o u e S , M i z u t a T ,

M o ri o k a Y
,
O m o ri Y : H e p a ti c r e s e c ti o n f o r h e -

p a t o c ell u l a r c a r c i n o m a . C li n i c a l f e a t u r e s a n d l o n g-
t e r m p r o g n o si s . A n n S u 7 g 2 0 5 : 3 3 A O , 1 9 8 7 .

1 0) G a r ri s o n R N , C r y e r H M , H o w a r d D A , P o l k H C :

C l a rifi c a ti o n o f ri s k f a c t o r s f o r a b d o mi n a l o p e r a -

ti o n s i n p a ti e n t s w it h h e p a ti c c i r r h o si s , A n n S u n g
1 9 9 : 6 4 8- 6 5 5 , 1 9 8 4 .

l l) S a s a o k i T , A rii S , M o n d e n K , It a i S
,
A d a c h i Y

,

F u n a k i N
,
H i g a s h it s uji H , T o b e T : E n h a n c e m e n t o f

r a t h e p a ti c m a c r o p h a g e s b y t r e a t m e n t w i t h

i n t e rl e u k i n -2 a n d st r e p t o c o c c a l p r e p a r a ti o n O K 4 3 2 ,

w i th r e f e r e n c e t o a n tit u m o r a c ti v i t y , s o l u b l e f a c t o r

p r o d u c ti o n a n d I a e x p r e s si o n . C a n c e r I m m u n o I

I m m u n o th e r 3 5 : 7 5- 8 2 , 1 9 9 2 .

1 2) S a t o Y , F u k u d a M : I m m u n o l o gi c a l m o n i t o ri n g o f

t h e p e rip h e r a l bl o o d m o n o n u cl e a r c ell b y t w o- c o l o r

8 o w c y t o m e t r y a f t e r l o c a l a d m i n i st r a ti o n o f O K 4 3 2

i n a p a ti e n t w it h g a s t ri c c a n c e r d i s pl a yi n g m u l ti pl e

li v e r m e t a s t a si s . A ct a M e d B i o 1 4 0 : 1 5 1- 1 5 6 , 1 9 9 2 .

1 3 ) P a n i s Y , M c M u ll a n D M , E m o n d J C : P r o g r e s si v e

n e c r o si s a ft e r h e p a t e ct o m y a n d t h e p a t h o p h y si o l o g y

o f li v e r f a il u r e a ft e r m a s si v e r e s e c ti o n . S u r g e 7 y 1 2 1 :

1 4 2- 1 4 9 , 1 9 9 7 .

1 4 ) M i z o g u c h i Y , T s u t s u i H , M i y aji m a K , S a k a g a m i Y ,
S e k i S

,
K o b a y a sh i K , Y a m a m o t o S , M o ri s a w a S :

T h e p r o t e c ti v e e ff e c t s o f p r o s t a gl a n d i n E l i n a n

e x p e ri m e n t a l m a s si v e h e p a ti c c e ll n e c r o si s m o d el .

H ep a t ol o g y 7 : 1 1 8 4- 1 1 8 8 , 1 9 8 7 .

1 5 ) S hi r a t o ri Y , K a w a s e T
,
S h ii n a S

,
O k a n o K

,

S u gi m o t o T , T e r a o k a H , M a t a n o S , M a t s u m o t o K ,

K a m ii K : M o d u l a ti o n o f h e p a t o t o x i c it y b y m a c r o
-

p h a g e s i n th e li v e r . I I ep a t o l o g y 8 : 8 1 51 8 2 1 , 1 9 8 8 .

1 6) N e st el F P , P ri c e K S , S e e m a y e r T A , L a p p W S :

M a c r o p h a g e p ri m i n g a n d li p o p o l y s a c c h a ri d e-
t ri g g e ri n g r el e a s e o f t u m o r n e c r o si s f a c t o r a l p h a

d u ri n g g r a ft
-

v e r s u s-h o s t d i s e a s e . I E xp M e d 1 7 5 :

1 7)

1 8 )

1 9 )

2 0)

2 1)

2 2)

2 3)

2 4)

2 5)

2 6 )

2 7)

2 8 )

2 9 )

3 0)

P r e o p e r a ti v e M a n a g e m e n t a n d Li v e r C i r rh o si s 4 5

4 0 5- 4 1 3 , 1 9 9 2 .

G r u n M
,
L i e h r H : B i o l o gi c a l si g n i丘c a n c e o f a lt e r e d

v o n K u p ff e r c e ll f u n c ti o n i n e x p e ri m e n t al 1i v e r d i s-
e a s e . I n : K u p ff e r c e ll s a n d o t h e r li v e r si n u s o i d a l

c ell s ･ W i s s e E
,
K n o o k D L ( e d s) E I s e v i e r/ N o r th-

H o ll a n d B i o c h e mi c a l
,
A m st e rd a m

, p . 4 3 7 .

J o h n st o n R B J r , G a d zi k C A
,
C o h n Z A : I n c r e a s e d

s u p e r o x id e a n i o n p r o d u c ti o n b y i m m u n o l o gi c a ll y
a c ti v a t e d a n d c h e m i c all y e li ci t e d m a c r o p h a g e s . ∫
E xt･ M e d 1 4 8 : 1 1 5- 1 2 7 , 1 9 7 8 .

S a t o Y
,
T s u k a d a K

,
M a t s u m o t o Y

,
A b o T :

I n t e rf e r o n -i n h i b it s li v e r r e g e n e r a ti o n b y sti m u l a ti n g

m aj o r h i s t o c o m p a tib ili t y c o m pl e x c l a s s I I a n ti g e n

e x p r e s si o n b y r e g e n e r a ti n g li v e r . H ep a t o l o g y 1 8 :

3 4 0- 3 4 6 , 1 9 9 3 .

S a t o Y
,
T s u k a d a K

,
Y o s h id a K

,
M u t o T

,
M a t u m o t o

Y : F K 5 0 6 s u p p r e s s e s c l a s s I I a n ti g e n e x p r e s si o n i n

r e g e n e r a ti n g li v e r s f o ll o w l n g p a rti a l h e p a t e c t o m y i n

th e r a t . T 71a n 申I a n t P r o c 2 4 : 1 6 2 8- 1 6 3 0 , 1 9 9 2 .

S a t o Y
,
K o y a m a S , T s u k a d a K , H a t a k e y a m a K :

A c u t e p o r t a l h y p e r t e n si o n r e fl e ct in g s h e a r s t r e s s a s

a t ri g g e r o f li v e r r e g e n e r a ti o n f oll o w i n g p a r ti al

h e p a t e c t o m y . S u n g T o d a y 2 7 : 5 1 8- 5 2 6 , 1 9 9 7 .

S a t o Y
,
T s u k a d a K

,
H a t a k e y a m a K : T h e in d u c ti o n

o f a c u t e li v e r n e c r o si s th r o u g h t h e a d m i n i s t r a ti o n o f

I F N - γ a n d e n d o t o x i n f oll o w i n g p a rti a l h e p a t e c t o m y
i n r a t s . R e s e a r S u 7 g 5 : 1 4 11 1 4 6 , 1 9 9 3 .

M a t s u m a t a T
,
K a n e m a t s u T

,
S o n o d a T

,
T a k e n a k a

K
,
F u r u t a T

,
E z a k i T

,
S u gi m a c h i K , I n o k u c h i K :

A c u t e li v e r f ail u r e i n r a t s i n hi b it e d b y i n t r a sp l e n i c

a d m i n i st r a ti o n o f O K 4 3 2 . I S u 7 g R e s 4 0 : 4 3- 4 8 , 1 9 8 6 .

B l a i r S L
,
K a r p o ff H M ,

H o d y l C , F o n g Y : P r e t r e a ト

m e n t w ith I F N -

g a m m a d e c r e a s e s i n f e c ti o u s c o ll l plト

c a ti o n s a ft e r p ar ti a l h e p a t e c t o m y i n t h e r a t . I I n t e r-
jTe r o n C yt o k i n e R e s 1 8 : 1 7 5- 1 8 0 , 1 9 9 8 .

F u ji t a S , A rii S , M o n d e n K , A d a c hi Y , F u n a k i N ,

Ⅲi g a s h it s uji H , F u r u t a n i M
,
M i s e M

,
I s h ig u r o S ,

K it a o T
,
N a k a m u r a T

,
I m a m u r a M : P a r ti ci p a ti o n

o f h e p a ti c m a c r o p h a g e s a n d pl a s m a f a c t o r i n

e n d o t o x i n-i n d u c e d li v e r i nj u r y . I S u n g R e s 5 9 : 2 6 3-
2 7 0

,
1 9 9 5 .

M a c k e n s e n A
,
G a l a n o s C

,
W e h r U

,
E n g el h a r d t R :

E n d o t o x i n t ol e r a n c e : r e g u l a ti o n o f c y t o k i n e p r o d u c-
ti o n a n d c ell u l a r c h a n g e s i n r e s p o n s e t o e n d o t o x i n

a p p li c a ti o n i n c a n c e r p a ti e n t s . E u r C yt o k i n e N et u ) 3 :

5 7 1- 5 7 6 , 1 9 9 2 .

H a rt u n g T , W e n d el A : E n d o t o x i n
-i n d u ci b l e c y t o t o x -

i cit y i n li v e r c ell c u lt u r e s . II . D e m o n st r a ti o n o f

e n d o t o x i n t o l e r a n c e . B i o c h e m P h a r m a c o 1 4 3 : 1 9 11
1 9 6

,
1 9 9 2 .

S a t o Y
,
T s u k a d a K

,
Ii ai T

,
O h m o ri K

,
Y o s h id a K

,

M u t o T
,
W a t a n a b e H

,
M a t s u m o t o Y

,
A b o T : A c tト

v a ti o n o f e x t r a t h y m i c T c ell s i n th e li v e r d u ri n g

li v e r r e g e n e r a ti o n f o ll o w i n g p a rti a l h e p a t e c t o m y .

I m m u n o l o g y 7 8 : 8 6- 9 1 , 1 9 9 3 .

S a t o Y
,
F a r g e s 0 , B u ff e ll o D , B i s m u t h H : M e c h a-

n i s m o f e x t r a th y m i c T c e ll s f o ll o w i n g 7 0 % P H x i rュ

th e r a t s . II ep a t o l o g y 2 1( 1) : ト74 , 1 9 9 6 .

S a t o Y
,
F a r g e s 0 , B u ff ell o D , B i s m u t h H : I n t r a -

a n d



4 6 Y . S A T O
,
K . T A K A G I a n d K . H A T A K E Y A M A

e x t r a h e p a ti c l e u k o c yt e s a n d c y t o k i n e m R N A

e x p r e s si o n d u ri n g li v e r r e g e n e r a ti o n a ft e r p a rti al

h e p a t e c t o m y i n r a t s .
D ig D i s S ci 4 4 : 8 0 6- 8 1 6 , 1 9 9 9 ･

3 1) S a t o Y , T s u k a d a K , H a t a k e y a m a K : R o l e o f sh e a r

s t r e s s a n d i m m u n e r e s p o n s e s i n li v e r r e g e n e r a ti o n

a f t e r a p a r ti a l h e p a t e c t o m y . S u n g T o d a y 2 9 : 1- 9 ,

1 9 9 9 .

3 2) A n d o ∫, T s u b o i H , K o r e n a g a R , T a k a d a Y , T o y a m a

S N
,
M i y a s a k a M , K a m i y a A : S h e a r s t r e s s i n hi b it s

a d h e si o n o f c u lt u r e d m o u s e e n d o t h e li a l c ell s t o

l y m p b o c yt e s b y d o w n r e g u l a ti n g V C A M - 1 e x p r e s-

si o n .
A m I P h y si o1 2 6 7 : C 6 7 91 C 6 8 7 , 1 9 9 4 .




