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肝硬変などの肝障害合併時の手術適応については,従

来から,数 多くの報告があるが,今 だに適確な適応限界

を知 り得る方法はない1)の3).ゎれわれは,障 害肝におけ

る肝の機能の維持や肝再生には,そ の初期においてミト

コンドリア (Mt)の 機能元進が重要な役害Jを演じてい

ることを実験的に証現し4)D6),臨
床的にも種々の肝疾患

において肝 Mtの 機能が肝の機能的予備力を如実に反映

するものであることを明らかにしているのり9),今回は肝

に対する侵襲が一番大きいという意味で,肝 切除に焦点

をおき手術成績を加味しながらその残余肝の M=機 能と

肝の機能的予備力との相関について論及したい。

この報告に用いた材料,ヒ トの肝組織 0.5g程 度の生

検を開復直後に行ない,直 ちに,Mtを 分離調整し,酸

化的隣酸化能,電 子伝達系成分の測定を既報の如く行な

つた
10).

種々の肝疾患症例について Mtの 検索を行なつてみる

と,Mtの 雷白合成が阻害され,Mt内 の電子伝達系成

分の含有量に変化が発生している。したがつて Mtの 機

能,例 えば呼吸能,隣 酸化能を従来の如く単位 Mt蛋 白

で表した場合 にはその Mtの 機能は適確に表現し得な

い。元来, Mtの ATP生 成は電子伝達系 (respiratory

assembIつと COupleして生成するのであるから,そ の

ATP生 成能を単位電子伝達系 あた り, CytochrOme a

(+a3)‐turnoVer numberで表現するのが合理的であると

考えられる
11).

ここで,現 在まで測定し得た臨床例について電子伝達

系の代表として CytOChrome a(十a3)を用い,横 軸に

その Mt内 の単位 Mt蛋 白あた りのCytochrOme a(十a3)

含有量を,縦 軸に各々の単位 CytOChrome a(+a3)あた

りのATP生 成能を表わしたものが,図 1である。すな
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図 1 呼吸酵素からみた肝予備力の判定
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わち,ヒ トの正常肝では CytoChrome a(十a3)量は約

0.8X10~10モル/mg言白で, その Cytochrome a(+a3)

lurnoverは20～35timesttec.である.図 でみ られるよう

に,あ る症例においては,著 しく,そ のATP生 成能は

元進し45 times/sec.に達する18._般 に CytochrOme a

(+a3)の量が減少するにつれてATP生 成能は元進する

傾向がみられる.こ れは,CytOChrOme a(十 a3)に代表

されるような電子伝達系成分などの Mt蛋 白合成の阻害

がみられるような場合に,障 害に対してそのATP生 成

能を元進することにより代償性に適応するものと考えら

れる。実験的にも Mtの 蛋白合成阻害剤 である ChiOr_

amphenicolを投与して, その ChytochrOme a(+a3)

b,Clを低下せしめた場合にも同様な傾向がみられる12).

図 1に示す CytoChrOme a(+a3)量が正常値附近の症例

はすべて,種 々の大きい手術にも耐え,予 後も良好であ

る. しかし,CytochroIIle a(+a3)畳が 0・5X10‐1°モル
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表  1

肝切除症例
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表 2 チ トクローム量が極度に減少した症例

(非切除例)

/mg蛋白以下となつた Mtで は, 上記のようなATP生

成能の元進はみられず,正 常値をも維持し得ず,こ の代

償性機能元進という適応はみられない。そして,こ れら

の症例は時には開腹術など小さい侵襲の手術にも耐え得

ず予後が不良であり,時には肝性昏睡にまで陥る。また,

重篤な肝障害で死亡した症例を精査してみると,殆 んど

の症例においてその CytochrOme a(十a3)量 は 0.5以

下である.こ れらの事実から,CytochrOme a(十a3)の量

0.5X10~1°モル/mg蚕白を肝機脈予備力の1つの Crilical

Pointと決定しうる。(CytOChrome oxidaseの活性とい

う意味ではない)こ の様な立場から,肝 障害時における

肝への直接の侵襲に対する手術適応を検討することが,

今回の命題に適していると考えられるので,以 下,肝 癌

症例の切除の可否について言及する.

最近4年 間 に,わ れわれ が分析し得た肝癌症例54例

(原発性および転移性肝癌
12))を

みると,図 2に示す如

く,癌 が両葉にまたがるなど手技的に切除不能の症例は

図 2 肝 癌症例の分析

37例で,手 技的に切除可能な症例は17例であつた。これ

らは全て Mtの 分析 により手術の適応の可否 を 決定し

た。以上の個々の症例を示したのが表 1,2,で 表 1で

は手技的にも,Mt機 能面からも切除可能と判断され,

肝切除を施行した症例である。表 2は手技的には切除可

能と判断されたが,Cytochrome a(十 a3)が低値を示し

たので切除を断念した症例群であるが,こ れらは,小 さ

い侵襲にもかかわ らず,術 後合併や死亡率が高い。以上

の結果から,図 2,下 段の模式の如く切除適応限界を決

定し,残 余肝における Cytochromea a(+a3)が 0・5×

10‐1°モル/11g蛋白以下は切除不能と考えている。
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また, これらの症例の中には肝硬変を合併 するもの

(表1,2)が 合まれているのが注目される.そ こで,

肝硬変を合併する症例のみを検討してみても,や は り,

CγtochrOme a(十a3)が正常範囲内にある場合は肝切除

も可能で,実 際,表 1の第3,第 4症例では,右 葉切除

や,拡 大右葉切除まで行なつている.

この2症例は,た またま,同 年令で,同 時期に手術を

行なつた症例で,そ の両葉に含まれる0ァtOChrOme a(+

非切榛例
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図 3 C y t o c h r O m e  a ( + a 3 )量の増加した症例の検討
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a3)の量が同程度で,正 常の約 2倍 に増加していた (図

3)・しかし,そ の術後経過は図3の肝機能検査に示され

る如く拡大右策切除を行なつた症例では,救 命こそし得

たが,右 葉切除症例ほどには順調な経過ではなかつた.

この事は,CァtOChrOme a(十a3)が ある程度以上に増加

キる場合も手術侵襲の程度によつては予後に影響が現れ

る事から,手 術適応の制限になることを示唆しているの

で,CytOChrome a(+a3)量 の増加について後述する.

古くより,肝 障害時における手術限界の半j定に,血 清

アルブミン,フ ィブリノーゲン, トランスアミラーゼ,

黄疸指数など種々の Parameterが 提「畠されてきている

が13)14)15),適
確なものはない。われわれも全症例につい

て,肝 機能検査のうち代表的な10項目を選び,手 術直前

の種々の値を CytOchrome a(十 a3)量が, 0.5X10~10モ

ル/曜蛋白以上 の群と 0.5以下の群に分けて検討してみ

たが,そ の間に何ら相関をみることはできなかつた。

ただ,腹 水の合併するものに CァtOChrOme 2(+a3)の

減少したものが多く,腹 水合併例が肝切除の適応外であ

るとする諸家の報告と一致して興味深い.

また,肝 硬変合併例についても,種 々の意見があり,

ある者は,再 生能が低下しているという理由で適応を慎

重に決定すべきであるとするものから,絶 対禁忌とする

ものまであり1。
15),逆に70%切 除を行なつても,再 生肥

大をみたとする報告まで種々である16).実
際これらの諸

家の意見を反映して,現 在まで測定し得た。われわれの

肝硬変症例を分析してもその Cytochrome a(十 a3)量

は, 0.2～ 1.7× 10‐1°モル/11g蛋白と広範囲にわたつて

おり,し たがつて,そ の肝の機能的予備力は千差万別で

ある.し かし,こ れらの中で,CytOChrOme a(+a3)が

正常以上の場合には,肝 硬変が存在していても,Mtの

59(151)

機能はその肝障害に充分適応していることを意味し,そ

の代謝活性は高 く,肝 の大量切除にも耐えている.そ れ

に反し, CytoChrOme a(十 a3)が 0・5×10‐10モル/曜蛋

白,以 下の場合には,術 後早期に単開腹のみで死亡して

いる.こ れ らの事実から,肝 硬変症が存在していても,

Mtの CytochrOme a(十a3)量が 1つ の Criteriaにな り

うる.

一般に,肝 障害が存在する場合,そ の Mtは その肝に

対する increased metabolic over10adに打ち勝つため

に,充 分のATP生 成能を供給 しなければならず,そ の

ために,Mt内 の電子伝達系成分を増加しつずける。ヒ

トの障害肝を分析してみると正常の3倍 にまで増加して

いる症例もあるが,約 2倍 近いものか ら,そ の肝の機能

的予備力は逆に低下の傾向を示す。したがつて,残 余肝

の CytochrOnle a(十a3)が 0・7～ 1.3×10‐1°モル/mg蛋

自では,80%の 大量切除に耐えうるが, 13X10‐
1°モル

/1「tg蛋白以 Lでは, よ り保存的手術 を 行なうべきと考え

らオじる.

なお,黄 疸症例において,一 般に電子伝達系成分あた

りのATP生 成能 が, 極度に低下して お り, したがつ

て,電 子伝達系成分が増加してもその Mtの 機能は充分

に代償しえないか ら
17)黄

疸症例は,肝 切除の適応外であ

る。

以上のような Mt電 子伝達系成分の測定には約 05～

0.8gの 肝組織 を 約 2時 間の長時間を要するために術中

の検査としては不便である。現在われわれは,約 100mg

の肝組織の HOmogenateの ままで約20分内では測定に

成功し,術 中に慣用している.こ れ らの方法については

次回にふれたい.
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