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はじめに

肝障害例に対する消化器手術の適応と適期に関して

は,こ れまで多くの研究者により多角的に論ぜられてき

たが,実 際の症例で安全な限界や可能性の指標を定め手

術適応とその拡大を決定することは,依 然困難なことが

多い。 と くに閉塞性黄痘においては,そ の手術危険度は

極めて高いにもかかわらず,黄 痘肝の障害度を知る上で

臨床的に行われている従来の肝機能検査法は殆んど無力

に等しいと思われる。最近は閉塞性黄痘の初期治療とし

て経皮経肝胆道 ドレナージ法 (PTCD)が 行われるように

なったが,そ れでもなお PTCD後 の手術適応や手術時

期の決定に際し,黄 疸肝の障害程度を推定する指標に乏

しく,臨 床的に観察される黄疸の持続期間と黄疸の減少

度が比較的信頼出来るに過ぎない。

このような観点から,わ れわれはこれまでに経験した

閉塞性黄痘症例の実態について,新 めて解析を行い,閉

基性黄遺時における外科的治療の範囲と限界を規定する

指標を見出すことを試みた。
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肝障害例の消化器糸手術 (開基性黄E)

閉塞性責疸の実態

東京大学第 1外科における1956年より1979年までの24

年間における全閉塞性黄疸症例364例を調査の対象とし

た (表1)。まずこれらの症例を以下に述べるような理

由から3つ の時期に分類した。 す なわち, 1956年より

1969年までのあまり閉塞性黄疸自体に対する病態生理ヘ

の理解が深くなかったと思われる時期を第 I期,1970年

から1975年までの閉塞性黄疸に対する外科侵襲に研究の

方向がむけられた時期を第 I期 ,さ らに1976年以後の初

期治療としての PTCDヵ 積ヽ極的に行われるようになっ

た時期を第I期 とした。閉基性黄痘の内容は悪性疾患に

基づくもの226例,良 性疾患によるもの138例で,こ れら

の症例を原疾患別に分類すると,胆 石症,膵 頭部癌,胆

のう癌,総 胆管癌がその主たるものであるが,各 時期に

よる相違は認められなかった。

表 1 閉 基性黄疸症例

(1956～1979)東大第 1外科

計

悪性疾忠

良性張忠
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態の解析を外科的立場から実験的側面および臨床的側面

の両面から検討した結果から,黄 疸肝の障害度を表現す

る指標を探索した.

1)実 験的側面

閉塞性黄疸が生体におよぼす影響,と くに諸代謝の中

心臓器である肝への影響および閉塞解除後の回復過程を

解明することは極めて重要であると考えられる。実験的

にラットを用いて閉塞性黄疸を作製し, 5日 後に解除し

た後の血清ビリルビン値と肝ミトヨンドリアの呼吸調節

比をそれぞれ追跡しプロットして対比したのが図 1で あ

る.

この図にみるように.血 清ビツルビン値は解除後円滑

に正常値にまで低下するにもかかわらず,呼 吸調節比で

表現される肝 ミトコンドリアの機能障害の回復は遅延 し

ており,ま た血清 COT値 と肝細胞 ミトコンドリアに由

来する mitOchOndrial COT(m‐COT)を 測定すると,

全くこれに一致する現象が認められた (図2)。 すなわ

ち,閉 塞性黄遠解除後 5日 目では血清 COTは 低下する

にもかかわらず,m_cOTは 未だ低下しておらず,こ の

所見は形態学的所見とも一致し,臨 床上用いられる肝機

能検査値が著明に改善しているにもかかわらず,肝 細胞

エネルギー産生機能の回復が十分でない時期が存在して

いることを示唆している.

図 1 閉 塞性黄E時 と解除後の血清ビリルビン値と

肝 ミトコンドリアの呼吸調節比の変動
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閉塞性黄疸患者の術後合併症の発症頻度は時期による

相違は認められなからたが,全 体を通じ悪性例で59%,

良性例で34%,両 者を通算しても50%と 高率で,良 性例

と悪性例との間には右意の差が認められた ●<0・01).

主要な合併症の内訳とその頻度をみると,全 体でショ

ック30%,消 化管出血21%,腎 不全15%,敗 血症10%,

肺合併症10%,化 膿性腹膜炎9%,創 出血 6%,胆 汁性

腹膜炎 4%, 肝 不全 3%が その主たるものであるが,

全体的に年次の経過と共に合併症の発生率は減少の傾向

を示し,と くにショック,腎 不全の減少が著明です消化

管出血がほぼ不変,敗 血症は逆に増加していることは,

術前術後管理の進歩や感染症の変遷の動向を反映して興

味深い.

これらのすべての合併症の発生頻度を I～ 皿期毎に比

較検討してみると,腎 不全,敗 血症に関しては I期 とI

期間, I期 と皿期間には有意の差があり,ま たショック

に関しては工期と皿期間および I期 と皿期間に有意の差

が認められている.

これらの症例を入院中死亡率の観点からみたのが表2

である。この表からみる限 り,各 時期間に有意の差は認

められず,当 然のことながら,悪 性疾患と良性疾患との

間には有意の差が認められた。

さらに,PTCDの 有無による致命的術後合併症の頻度

を第I期 の51例を対象に検討した結果を表3に示した。

PTCDに よる減黄後に手術した症例での死亡率は23%

表 2 閉 塞性黄疸患者の入院中死亡率

I I 】 計

悪性疾患 品(53%)器(6i%)寺(31%)器 (50%)

良性疾患 告 (10%)キ(的%) キ (H%) 鵠 ( i 4 % )

計 論(39%)器・0%)培セ4%)熱(36%)

表 3  P T C Dの 有無による致命的術後合併症の頻度

(lll : 1976-1979)

'TCDl■ PTCDl― l 計

死亡例 8(23%) '(69%) 19(37%)

生存例 27(76%) 5(31%) 32(63%)

計 35(1011%)16(1側%) 5,(1的%)

で,PTCDを 行わずに手術した群の69%と は明らかに有

意の差が認められた。

開塞性黄疸の病態の解析

このような臨床的事実を背景として,閉 塞的黄疸の病
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図 2 閉 塞性黄疸時における血清 GOTと ミ

ドリア COTの 比較

2)臨 床的側面から

臨床的側面からは, 第皿期の閉塞性黄遠患者 につい

て,全 身循環動態,肝 予備能,胆 汁酸合成能などの立場

からの検討を行った。

i)全 身循環動態との関連
一般 に閉塞性黄疸時 には全身循環動態上,hyperdy‐

namic stateがみられることが注目されている'2),感
染

症のない閉塞性黄疸息者を心係数3.57min M2未 満の

Normal型 (N型 )と Hyperdynamic型 (H型)に 分類

して対比して検討してみると,ヘ モグロビン,ア ルブミ

ン,総 ビリルビン値,血 清 トランスアミナーゼ値及び総
ヨレステロール値の平均値を対比してその相関をみても

わずかに S‐COT値 がH型 で有意な高値を示したものの

(p<0.05),他の項目では全く有意の差が認められなか

った。

しかし,こ れを経口糖負荷試験曲線との関係でみると

有意の相関が認められた。すなわち表4に示すごとく,

N型 が全例 Parabolic type(P型)で あるのに対し,H

型では 1例を除く残 りの全例が linear type(L型)を 示

した。また血清ピリルビン値を指標にして ドレナージ術

表4 0CTT曲 線と循環動態
P型 :Parabolic L型 :Linear
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表 5  各 型の術後重要臓器障害及び転帰

重要臓韓障害
lヵ 月以内

死亡例
術後生存翔ロ

型ヽ 0/15(0%) 0/15(0%) 94ヵ 月

1 型

6/13(46%)

消化管出血 2

呼吸不全 2

肝不全  1

腎不全   1

心筋障害  1

2/13(15%) 44ヵ 月**

1

後10日前後の減黄効果をH型 とN型 にわけて比較してみ

るとN型 では清水の減黄率
リー0.05以上の不良例は14例

中 1例 7%に すぎないが,H型 では11例中6例55%が 減

黄効果不良で明らかな相違が認められる。表5は H型 ,

N型 別の術後重要臓器障害および転帰を示したものであ

るが,N型 15例ではこれが皆無であるのに対し,H型 13

例では姑息的手術にもかかわらず,術 後重要臓器障害が

6例 ,46%に 発症し,N型 にくらべて明らかに高率で相

違が認められる。

ii)ICG試 験による肝予備力からの評価

閉塞性黄疸症例とIndoCyanine green最大除去能(ICC

Rmax)を 含めた ICC試 験との関連について検討した結

果を述べる。この検索の対象にした症例数は8例で,そ

の概要を一括して図3に示した.

閉塞性黄疸症例における ICG消 失率 (KIPc O.5mg/

図3 閉 基性黄Eと ICG Rmax
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kg)は 黄疸持続時間の長短によらず低下することは,ピ

リルビンが ICGの ComPetitiVe inhibitOrでぁることか

ら, とくに図4に おける症例①～⑥における KIccの

低下はこれによって説明し得ると思われる。 一方 ICG

Rmaxの 低下については,黄 疸の持続期間により大きく

影響されることが実験的にも確認されているが,臨 床例

では症例①～②の ICC Rmaxを みる限 りでは必ずしも

その持続期間に相関があるとは推測 し難 く,む しろ症例

③や⑤のごとく deCOmpressionを早期に施行し得た症例

において ICG Rmaxは 比較的よく保たれている。これ

らに対し, PTCDが 有効でなかった症例①, decompr

eSSiOnまでの期間が54日,44日 と長かった症例②および

④,黄 疸持続期間が9日 と短かかったにもかかわらず,

高度の黄疸を呈しかつ deCOmpressionが行い得なかった

症例④にみられる如く,黄 疸消失後の KIcGは 比較的速

やかに正常に復するのに対し, ICG Rmaxの それはや

や遷延する傾向が認められ,こ れは前述の実験モデルの

ミトコンドリア機能の回復が,閉 塞解除後もみかけ上の

肝機能の回復より遅延する事実と考え合わせると極めて

興味深い所見である。

iil)黄疸肝機能の指標としての胆汁酸合成

閉塞性黄疸解除後における胆汁酸合成が,肝 障害の強

い息者ではおこりにくいことから,こ の胆汁酸合成能が

肝細胞機能の指標となり得ることはすでに白川らりによ

って指摘されている.

閉塞性黄疸時において,血 清総胆汁酸濃度は,減 圧後

経時的に測定すると,図 5の ごとく術前150μm。1/′と非

常に高値であったものが,急 速に低下する,黒 丸印は減

黄良好例,自 九印は減黄不良例であるが,こ の両者間に

はほとんど差違が認められない.す なわち,体 内に蓄積

した胆汁酸の Wash outは非常に速やかであるため,血

清胆汁酸の推移からの肝機能の評価は不能である.

第Ⅱ期に属する悪性閉室例51例の中の21例 (黄疸群)

を,術 前肝機能の異常を認めなかった胆石症忠者で胆襲

摘除および総胆管T字 管誘導を行った 6例 (非黄疸群)

を対象として,連 日にわたり胆汁中の総胆汁酸排泄量を

求めた。

図5は 胆汁中の総胆汁酸排泄量を示す。非黄疸群で術

後 2～ 3日 目より急増 し, 1週 目には平均7.75m m。le/

dayに 達したのに対し,黄 疸群では2週 目でも平均1・79

m mole/dayに とどまり大きな開きがみられた。

さらに黄垣群を減黄率 bを用いて黄疸軽減効果の良好

な7例 (b≦-0.07)と 不良な例 ●>-0,07)に 分けて

閉塞性黄定の実態 と消化器系手術適応の指標     日 消外会誌 15巻 4号

図4 P T C D後 の血清総胆汁酸濃度

●減黄良好例 ○ 減黄不良例および中間例

1
↑

decOmpression

図 5

4       8      12     16  day

胆汁外痩術後の胆汁中総胆汁酸排泄量の推移

プロットしてみると,図 6に 示すごとく,胆 汁酸排泄量

の推移は両者の間に歴然たる差が認められた。

考  察

肝障害を有する息者に手術を行 う際の安全限界や適切

―

‐ｏｏｌ
ｌ
ｌ
ｌ

胡帯正

・減☆R夕r例

。減貨不良例およびⅢ朋,1

非賛疸

( n = 6 )



1982年4月

図 6 胆 汁外療術 (PTCD)後 の胆汁中総胆汁酸排

泄量の推移 (黄疸群)

8        12       16 day

な肝機能の指標を求めることは,統 計的には推論し得て

も,個 々の症例の判断には困難であることが多く,と り

わけ閉塞性黄疸に関してこれらの指標を決定 すること

は,そ の病態の複雑さの故によリー層困難であるといわ

なければならない。

今回,わ れわれは当教室における閉塞性黄疸症例を年

代別に分類して検討したが,閉 塞性黄疸に伴 う合併症が

年代の経過と共に減少し, と くに減黄のための PTCD

が行われるようになった第皿期 ではとくにそれが著し

く,と くに第I期 では合併症による死亡は極めて少数で

あった。 このことは PTCDが 臨床的にひろく応用され

るようになった意義が極めて大きいことを示唆 してい

る。換言すれば,PTCDの 成否が閉塞性黄疸患者の予後

を左右するといっても過言ではないであろう。最少の侵

襲で効果的に減黄できれば,殆 んどの根治的手段が可能

となるが,次 いで行われる根治的手術の規模と時期の決

定が大きな問題点となる。

この問題点の解決のための指標を求めて,わ れわれは

前述の実態を背景に,消 化器外科治療に際しての閉塞性

黄遠患者の肝障害の評価を肝 ミトコンドリアを中心とし

たエネルギー代謝,肝 予備力,全 身循環動態ならびに血

中および胆汁中胆汁酸畳等に着目し検討してきた。

肝外閉塞性黄疸時には肝障害は閉塞期間が長く持続す

るほど著明となり,微 細構造の機能も障害をうけるが,
一方閉塞解除後 5日 目では血清ビリルビン値はすでに著

明に低下しているにもかかわらず, ミトコンドリア機能

の指標となる呼吸調節比 はほとんど回復しておらず,

15日目になってはじめて 明らかな改善が認められてい

る°。このことは m‐COTの 測定からも裏付けられ,外
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科臨床上,手 術適応や手術適期の決定,さ らには術後管

理に際し十分留意すべき点であろう。

肝予備力からの評価では, ICG Rmaxは 肝硬変症を

中心とした肝障害例の術前 riskの判定や 術式選択にお

いて極めて有用であると考えられているがめ
,今 回のわ

れわれの検索では少数例の故もあるが,黄 疸肝障害度の

適確な指標とする結論は得られなかったが,症 例をふや

すことにより今後検討を重ねてゆきたい。

閉塞性黄疸症例 には全身循環動態 の上で, hyperdy‐

namic stateが観察 され, Shieldsのはこれを予後良好

の徴候と見依 しているが,わ れわれの症例では46%に

hyperdynamic stateがみられ,前 述のごとくN型 とH型

に分類して肝機能障害との関連をみると,通 常の血液生

化学校査所見では明険な相違は認められなかったが,肝

予備力の良い指標といわれる経口糖負荷試験的で, H型

にこの異常を示す linear typeが有意に多く,また胆道 ド

レナージ後の減黄効果でも,そ の不良例はN型 7%に 比

しH型 では55%に 及んでおり,Shieldsの説とは逆の意味

で,循 環動態の異常が肝機能を知る指標と考えられる。

胆汁酸に関しては,黄 疸群では胆汁酸合成増加が遅延

し,最 大合成量も非黄疸群に比べて低い。 しかも黄疸群

の中でも減黄不良例に殆んど胆汁酸合成増加がみられな

かった。このことから,閉 塞性黄疸肝の障害度を知る上

で, 従来の肝機能検査法 はほとんど役に立たないが,

胆汁中総胆汁酸排泄量の推移は代謝面から肝のViability

を推測し得る臨床的に有力なパラメーターたり得ると思

われる。

おわりに

閉塞性黄疸症例に対する手術の安全限界および肝機能

の適切な指標を求めて検索を行った結果,閉 塞性黄疸症

例においては,閉 塞機転解除後においても,通 常の肝機

能はみかけ上速やかに回復するが, ミトヨンドリアの機

能の回復は遅延するので,こ の点に留意して手術適期や

手術適応を決定する必要があること,閉 塞性黄疸例では

たとえ肝の実質障害の程度は強くなくても ICC Rmax

は低値を示すこと,血 清総胆汁酸の推移からの肝機能の

評価は不能であるが,胆 汁中に排泄される胆汁酸量が胆

汁酸の合成量を反映し,胆 汁酸合成量増加の大小が黄疸

肝の機能を表わすこと,感 染を伴わない閉塞性黄疸例の

半数に hyperdynamic ttateが観察され, これが肝障害

の程度と予後に密接に関連していることなどを結論し得

才 二 .
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