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I は じめに

原発性肝癌の切除率は,診 断法と手術管理が進歩し,

早期症例や細少肝癌がみられるようになった今日でも,

本邦においては, 9,OD～12.2つ%と され, 欧米りに比較

すると低率なのが現状である。

原発性肝癌の切除率の低い理由はいろいろあげられて

いるが, このなかで圧倒的に多いのは,病 巣の高度局所

伸展や肝硬変合併なでどある。適応拡大のためには,こ

れらに対しても肝広汎切除が要求されるが,こ のために

は残存肝機能維持の面から手術適応を決定する必要があ

る。とくに術前に肝機能障害が存在する場合には,術 後

に発生する後出血,肝 不全などの合併症の予知と対策が

重要となる.

このような観点から,今 回は,教 室の原発性肝癌の肝

切除例を検索し, 肝機能障害の程度と切除適応, さ ら

にわれわれが最近行っているグルカゴン負荷後 の血中
c‐AMPに よる機能的肝予備能の判定法

4)な
どについて

の知見をのべる。

■ 研 究対象並びに方法

1. 臨 床的研究

教室で経験した原発性肝癌150例のうち, 主に肝切除
を行った38例について,術 前の一般生化学検査値と肝切

除後の予後について検索した。

また, 最近の肝癌 および肝硬変例では, グルカゴン

(ノボ社 ・デンマーク)50μ「/kg静注し,負 荷前および

負荷後10,20,30,50分 目に採血し,ヤ マサ C‐AMP測
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悪性腫瘍に対する肝切除の適応決定

定キット
めによりC‐AMPを 検索した.

2.実 験的研究

WiStar系雄ラット250～300gを 用い, オ リープ油0。1

m1/100g体重投与群を第 1群対照とし,さ らに CCI`を

100g体重あたり,0.025,0,05,0。 1,0。2および0.4ml

皮下投与し急性肝障害を発生 させたものを, それぞれ

I,I,IV,Vお よびⅥ群とした,

以上の各群につき, CC14投 与24時間後に, 次の各項

目について検討を行った,

a.障 害肝ラットにおける肝切除耐術能

各群 6匹に対し, 68%肝 切除
°を行い,術 後 2週間観

察し,死 亡率を検討した。

b.グ ルカゴン負荷後血中 C‐AMP応 答

グルカゴン5μg/100g体重を皮下とし, 前 2回および

負荷後10分間隔で40分まで尾彩血し, 臨床例と同様に
c‐AMP値 を測定した。

C.血 中 COT,CPT

血中 COT,CPTは ,ベ ーリンガー社製測定キットを

用い,オ リンパス社 Quick rateにより測定した。

III 成  機

1. 原発性肝癌の病態と肝切除成績

原発性肝癌150例中38例に肝切除を行ったが, 手術は

3区域切除 (含拡大右葉切除)14例 , 2区 域切除11例ヵ
l区域切除 6例および部分切除 7例であり,耐 術例の3

年生存, 5年生存はそれぞれ12.5%,4,2%で ある (表
1 ) .

また,開 腹手術を行った原発肝癌135例の肝硬変合併
の有無と肝切除率,手 術死亡とについてみると,非 硬変
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表 1 肝 癌肝切除の成績
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表 2  術 前血液生化学所見

( 2区 域切除後の肝不全)
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合併60例の肝切除率は40%で あるが,硬 変合併75例では

18.7%と 低率である。ただしここでは併存する慢性肝

炎,肝 線維症は非硬変例のなかに含めている.

また,手 術死亡率は1968年以前には,硬 変合併の有無

にかかわらず,55%前 後と高率であったが,最 近10年間

では,非 硬変合併例に手術死亡はなく,硬 変合併例の手

術死亡は33%で ,死 因の大部分は急性肝不全である。

2.肝 不全死亡例と耐術例の術前血液生化学所見

そこで,肝 不全による死亡例と耐術例の術前の血液生

化学所見を肝切除範囲別に比較検討した。

a. 1区 域切除

この 1区域切除後の肝不全 (2例 )群 の BSP停 滞率

(30分値)は 35.3%であるが,耐 術例 (11例)で は軽度

肝障害と判定される10。9±3.5%で ある。 こ の検査は最

近,ICG 15分 停滞率で行っているが, 肝不全死亡例の

所見 はなく, 最高32.6%までのものが切除可能 であっ

た。

また,肝不全群の血清アルブミンは平均3.24g/dl,CH,

Eャ迎 .36zrPHで耐術例に比較すると, ともに低値であ

るが,耐 術例では, ヽ づヽれも3.4g/dl,0,31冷H以 上で

ある.

b.2区 域切除

また, 2区 域切除後の肝不全 (2例 )群 の血清アルブ

ミン,CII.E,COTは ,そ れぞれ2.72±0.07g/dl,0・28

±0.06埼H,113± 4,9単位と異常値を示し,耐 術例 (9

例)と は危険率5%で 有意差がみられる。また,耐 術例

はいづれも血清アルブミン3.4g/dl,CH・EO.47始 Hぉ

よび HPT 62%以 上である (表2).

C.3区 域切除

さらに, 3区 域切除例についてみると, 肝不全 (4

例)群 の CII・E,COT″ ま, それぞれ0・42±0.04/PH,

212±75単位で耐術例と比較して有意差 O<0・ 05)が み

られる。また,耐 術例はいづれも血清アルブミン3.8g′

dl,CH.EO.5か H,HPT 79%以 上であった。

したがって生化学的検査の面からすれば,肝 2区域以

379± 0,37 432± 053

42±004採 068± 013

212±75 共 43.7±5.2

86.5土フ.49

(M iSE, 斉 P<o05)
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上の切除適応は,そ れぞれ血清アルプミン3.5gr/dl,CH・

EO。45〃pHぉ ょび HPT 70%以 上が指標になると考え

られる (表3).

3. 肝 広汎切除の耐術能判定としてのグルカゴン負荷

後の C‐AMP応 答

肝障害例での肝切除適応判定として,以 上のような臨

床検査所見のみのパラメーターによる評価は,肝 が代償

期にある場合は変動することが多く問題がある.そ こで

最近,わ れわれはグルカゴン負荷による血清 C‐AMPの

変動が,肝 予備能を評価し,耐 術能判定に有用であろう

という観点から,実 験的ならびに臨床的に検索した.

1.実 験成績

a.68%肝 切除後の死亡率

CC14投 与24時間後に68%肝 切除を施行し, 術 後は 2

通間その経過を観察した。

死亡例は肝切除後36時間目から9日 目までに死亡して

いるが, 剖検により, 術後出血による死亡ではないこ

とを確認した。なお,第 1群 より第Ⅵ群 まで全群とも

CCi4急 性障害のみによる死亡例はみられなかった。

( M i S E , X Pく o  o 3 )
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表 3 術 前血液生化学所見

(3区 域切除後の肝不全)

肝不全 (4)耐 術例 (4)

3SP(%)
(30分)
iCG(%)
(13分)
Aib(g/d2)

CH E(△pH)

GOT(u)

HPT(%)



図1 68%肝 切除後の死亡率
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量の増加とともに低下する傾向であった。また,こ の10

分値を各群間で比較した ところ,I群 とI群 , I群 と

IV～WI群間に有意差 O<0・ 05)が みられている。 し た

がって, グルカゴン負荷後の C‐AMPの 変動は肝障害

の程度判定に有用であると考えられた。

図2 血 清 COT,CPT値

CCL技与豊 (祀力00g様室)

グルカゴン負荷後の血中 CAM P値

負荷後経過時間(分)

図 4 CAMP上 昇阻害率

CCL投 与量(祀/100 g tta)

各群の肝切除後の死亡率についてみると,CC14投 与

量0・05m1/100g体重以下のI～ 皿群の死亡率は0%で ,

各群とも6例全例が 2週間以上生存した。

しかし, 第IVtt Q・lm1/100g体重)で は, 6例 中 1

例が死亡 (死亡率17%), さ らに, CC14 0・2mlぉ ょび

0.4ml投 与の第V, 第 VI群ではともに6例中3例50%

が死亡した。かつ, この死亡率は, CC14投 与量の増畳

にしたがって増加する傾向にあるが, これは統計的に有

意である は
2=8.57,p<0.05)(図 1).

b.血 清 GOT,CPT値

CC14投 与24時間後の血清 COTに ついてみると,対

照群では136±13単位 (又土SE)で ぁり,CC14投 与量の

増量により増加の傾向を示し,第 WI群では1,556±329単

位であった。

しかし,こ の COTの 増加値についてみると,死 亡例

のみられない第皿群と死亡率50%の 第V群 との間に有意

差がみられるが, 死亡率17%の 第IV群では有意差がな

い.

また,CPTは 対照群では48±5単位であり,CC14投

与では増加するが,COTよ りも上昇率が低く,COTと

同様,死 亡率を予測する肝障害の指標とするには適切で

ないと考えられる (図2).

C.グ ルカずン負荷後の血中 C‐AMP値 の変動

グルカゴン負荷前後の血中 C‐AMP値 は,各 群とも負

荷前には150P m01/ml以下であるが,負 荷後 C‐AMPは

急激に上昇し,10分 後に最高値となるが,40分 後には負

荷前値近くに回復する (図3).

そこで各群の C‐AMP値 を10分値でみると,対 照群で

は2,892±336P m。17mlで ぁり,CC14負 荷 の工群 では

978±217,I群 では827±242,IV群 では387±62,V群

では279±98およびⅥ群 では275±22となり,CC14投 与
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さらに, これらの各群のグルカゴン負荷後の Pattern

を比較検討するため,グ ルカゴン負荷前から負荷後20分

までの血中 C‐AMPの 変動を各群について積分して,そ

の上昇量を求め,CC14非 投与群と比較した。これを100

から除したものを上昇阻害率 とすると, 上昇阻害率は

CC14投 与量の増量とともに上昇するが, 70%以 下では

手術死亡はみられない。したがって本法は肝切除の適応

診断法としても有用であると考えられた (図4).

2. 臨 床成績

グルカゴン負荷後の C‐AMPに ついて,上 記の実験結

果から,正 常例,肝 硬変症および原発性肝癌症例などに

ついて検討した。

a.正 常例および肝硬変症の グルカゴン負荷後の C‐

AMPの 変動

健康成人10名のグルカゴン負荷後 の C‐AMPの 変動

についてみると, グルカゴン負荷前の CtAMP値 は33.7

±4.lP mo1/ml(文土SE)で ぁり,負 荷10分後には1,049

±121となり最高値となったが,20分 値でヤヤ67.3±70,

30分値でヤ通84.0土鍋.9,60分値では143.1±12.5と経時

的に低下し,実 験例の場合とほぼ同様な傾向を示した。

これに対し,肝 硬変症 9例では,グ ルカゴン負荷前の

c‐AMP値 は, 35.2±3.5P mo1/mlで 正常例 と比較す

図5 グ ルカゴン負荷後血清 CAMP(肝 硬変)

ると,や や高値を示した。また10分値は936.2±119,3P

m01,20分 値は1,059.7±158.5p moI,30分 値は598,4±

97.1,60分 値は221.7±44.0となり正常例の場合と比較

すると最高値の出現時間および,C‐AMP値 の回復も遅

延する傾向がみられた (図5).

以上 のことから, グ ルカゴン負荷後の C‐AMPの

Pattemは 肝硬変の判定にも有用であると考えられた。

また田4の  印 の症例は腹水,黄 喧がみられ, グルカ
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ゴン負荷前値は54.5p mo1/mlと 高値を示したが,負 荷

後の上昇は軽度であり,実 験例と同様に上昇阻害率をみ

ると94.6%で あり,検 査後約 1週間目に肝不全で死亡し

ている。 し たがって CttMP Patternは 肝硬変の予後判

定にも有用であると考えられた。

b.原 発性肝癌症例のグルカゴン負荷後の C‐AMPの

変動

原発肝癌症例についてもグルカゴン負荷後の C‐AMP

の変動 について検索 したところ, 非硬変合併肝癌 T4

の症例 1では, 正常例 とほぼ同様な Patternを塁し,

c‐AMP上 昇阻害率は,-1%で あり, ほかの肝機能に

おいてもほば,正 常値を示している.ま た症例 2, 3,

4の最高値出現時間は20分後であり,こ れは硬変合併と

診断される。さらに,こ れらの C4MP上 昇阻害率は,

表 4 グ ルカずン負荷後 CAMPと 生化学検査

(原発肝癌)

病巣範囲,硬 変

手  術

T`(■ )

肝助旅お発

0.70

88

P 型

1 9 6

5 1 3
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図6 グ ルカゴン負荷後血清 CAMP(肝 癌)

-6.39および63%であるが,こ れと各種生化学的パラメ

ーターとの関係についてみると,上 昇阻害率は COTと

は関連はなく,CH・ E,HPT,ICC 15分 値と相関してい

る (表4,図 6).

これらの症例に対し, 症例 1, 4は 上昇阻害率が,
-1%,63%の ため肝切除可能と判定されたが,病 巣が
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いづれも T4に わたっているため手術としては肝動脈結

繁のみを行った。また症例 2, 3は 肝切除を行ったが良

好に経過している。とくに症例 3においては,COT 19o

単位 ICC 15分値, 32.6%さ らに ICGR maxャ ま0。22

mg′kg/minと低値を示したが,C‐AMP上 昇阻害率は39

%で 先にあげた肝切除適応基準内にあると判断したの

で, 眸摘と肝部分切除 (肝切除量110gr)を行ったが,

術後は肝不全の発生もなく良好であった。

IV 考   察

近年,原 発性肝癌に対しても積極的に肝切除が行われ

る様になり,日 本肝癌研究会の報告によると,15年 間集

計した1976年
りの肝切除例は310例で,年平均20.6例であ

るが,10年間集計した1979年
ゆの肝切除例は361例で,年

平均36。1例と約1.5倍に増加している。

しかしながら, 5年生存率についてみると,最 近の調

査では10%前後 であって他臓器癌に比較すると低率で

あり, しかも, 1カ 月以内の手術死亡率も最近では11.5

%に 低下しているが, 依然としてなお高率 となってい

る。この死亡原因については分析されていないが,教 室

例の経験
つからすれば,最 近では術後の肝不全が主因と

なっており,と くに,術 前に肝障害のある場合にその発

生が関連していると考えられた。

肝臓は複雑な代謝を営む臓器であるため,肝 障害度の

判定には,そ れぞれに対応した機能検査を行うことが理

想的であるが,実 際には非常に困難である。肝障害の手

術適応判定として,代 表的なものとしては,血 清ビリル

ビン値,血 清アルブミン値および腹水などを指標とする

Childの基準
りがあげられるが, 原発性肝癌に対しては

広汎な肝切除が要求されるため,機 能を有する肝組織の

脱落,残 存肝の急激な血流増加など,肝 硬変症の手術法

とは根本的にことなることより,こ れを肝切除の基準と

することは困難である.

肝切除適応の基準として,通 常の一般的肝機能検査法

を用いるならば,広 く応用されると考え,1976年 ,教 室

の肝切除例の生化学的検査所見と予後の関連性を検討し

た結果,BSP<lo%(30分 値),血 清アルブミン>3.5g/

dl, T.Bill<2mg/dl, CH・ EO.5″ PH,COT<100ぉ ょ

び膠質反応の陰性などを肝 2区域切除の基準
のとした。

しかし,そ の後,術 後管理の改善とくに新鮮凍結血察

などの投与により, この基準を再度検討し簡素化したと

ころ,現 在では原発性肝癌の肝 2区域以上の切除基準は

肝硬変合併の有無にかかわらず, ICG 15分<20%,血

清アルブミン<3.53/dl,CH・EO.45/PHぉ ょび HPT

70%以 上とするのが適当であろうと考えている。
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しかしながら,肝 障害例での肝切除適応の判定とし

て,以 上の様な臨床検査所見のみによる基準は,肝 の予

備能力ないし再生能の評価としては不十分である.肝 の

予備能の判定として,肝 ミトコンドリアの ATP生 成能

や呼吸能などの測定が有効と考え,小 沢ら
りは,肝 生検

によるマイトコンドリアルパラメーターの応用,径 口耐

糖能 OCTTの 有用性を強調している。これは有用な方

法と考えられるが,前 者は検査材料の採取などの点に,

また後者は肝のみならず膵性の因子が関与するという難

点がある.

一方, 水本
lめ
らは, ICC Rmaxが 肝予備能の半け定に

有効であることを強調しており, とくに肝シンチグラム

より残存肝 Rmaxを 残存肝機能予備力を知る上に有用

としている。

また,菅 原
1ゆ
らは OGTTの liniarity lndexとICC

Rmaxょ り肝切除基準を設定している.前 2者は,と も

に ICC Rmaxを 主にしているが,ICG Rm盤 は検査に

5日位の日数を必要とすること, OGTTは 陣性因子の

関与とともに短期間に変動する可能性があり, これも一

回の検索のみでは不十分であるという難点がある。

以上の点から, より簡便,的 確な方法による肝機能予

備方の指標が必要とされるが,わ れわれは,最 近,グ ル

カゴン負荷後の C‐AMPの 反応形式が,肝 硬変と正常例

とはことなる
121とぃぅことに注目し, この方法が肝機能

予備能の指標として摘切か,ど うかについて実験的なら

びに臨床的に検討した。

グルカゴンは細胞膜にある adenyl cyclaseを活性化

するが, これは ATP ょ り adenosine 3′,5′‐monc Phost

Phate(c‐AMP)へ の変換を促進する。増加した C‐AMP

は,不 活性ホスホリラーゼを活性化し,肝 細胞内でのグ

リヨ早ゲン分解,糖 新生などの作用を元進する.ま た,

生理的範囲内では, 各種ホルモンによる標的細胞内の

c‐AMPの 上昇は, 細胞内 C‐AMPの 上昇として認め

られないが,末 梢血 C‐AMPの 上昇 としてとらえられ

る
13).

われわれはすCC14急 性肝障害の程度と68%肝 切除後

の耐術能との対比について検索したが,一 般的に肝細胞

障害の程度を表現するとされている COT,CPTに つい

ては肝切後死亡例のみられる群とない群とでは有意差が

なく,こ れを手術適応の指標とすることは適切ではない

と考えられた。

しかしながら, グルカゴン負荷後 の C‐AMPの 10分

値は肝障害の程度に応じて有意に低下している。これを
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比較検討するためにグルカゴン負荷前から20分までの

c‐AMPの 変動を積分し, これを対照群と比較して上昇

阻害率としたが,上 昇阻害率70%以 下と以上では,肝 切

除後の死亡率に明らかに有意差がみられ,本 法は肝機能

予備力の推定に有用であると考えられた。

さらに,臨 床例について検索したが,血 中 C‐AMPの

グルカゴン負荷前値についてみると,肝 硬変症例では正

常例に比較して,や や高値となっている。また C‐AMP

が54.5p m。1/mlと正常値の約1.5倍をしめした症例は検

査後一週間目に急性肝不全で死亡している.

肝硬変症の C‐AMPの 上昇理由としては,肝 硬変症の

血中グルカゴンが正常例より高値
1°
をしめしているため

であり, これは肝臓でのグルカゴン不活性化が不良であ

るためと考えられ,C‐AMPの 測定は グルカゴン負荷と

は関係なく肝障害の判定 にも有用でないかと考えられ

る.

また,肝 硬変症ではグルカゴン負荷後の C“AMPは 正

常例に比較して低値を示している。 こ のことについて

は,最 近いろいろ
1り1ゆの報告でもわれわれと同様な成績

を示している。しかし,わ れわれの成績で注目すべきこ

とは,,,AMPの Pattemヤま正常例 とはことなり, peak

値の出現時間は20分目と遅延し,正 常例とは有意差がみ

られることより, 肝硬変症では, この遅延する Pattern

が特徴的な所見であると考えられる。

さらに,原 発性肝癌例についてみると,硬 変合併肝癌

では全例グルカゴン負荷後20分目に peak値 が出現し,

本法は硬変合併の有無にも診断的価値があると考えられ

た。

また,肝 切除基準としては, C‐AMPの 上昇阻害率を

実験で設定した70%を 一応の目標としたが,こ の数値以

下であった硬変合併肝癌に肝切除を行ったものは,良 好

に経過している。とくに上昇阻害率39%で あった症例の

ICC Rmaxは 0・22mg/kg/mhで 水本ゆらに よると切除

適応外と判定されるが,わ れわれは,こ れに肝切除と眸

摘を同時に行い良好な成績を得ている.こ れらのことか

ら,CH・ E,HPT,ICC Rmaxぉ ょび OCTTな どで判

定する場合,そ の切除適応基準の限界値前後をしめす症

例の半j定には, グルカゴン負荷後の CAMP上 昇阻害率

が有力な判定法になると考えられる。

V 結   橋

以上,原 発性肝癌切除例の耐術例と術後肝不全例につ

いて検討した結果,生 化学的検査所見では,肝 2区域以

上の切除適応は, ICG 15分 20以下, 血清アルブミン,

3.5g/dl以上,CII・EO.45/PH以 上および HPT 70%

83(83)

以上とするのが適切である。

また グルカゴン負荷試験 による血中 C‐AMPの 変動

は,肝 硬変合併の切除適応の半J定に有力な指標になると

考える。

(本研究の一部は文部省科研 (3370師)に よって行な

った。)
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