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I 緒  言

肝硬変患者は術後,乏 尿傾向1ン)を塁することが多

く,体 内水分貯留傾向りを示し,間 質液の増加から,肺

水腫, adult respiratory distress syndrome (以 下

ARDS)に 進展することもまれでない。本研究はこの肝

硬変患者の術後乏尿傾向とARDS発 症に関し,水分電

解質代謝の中心的役割をにな う血中アル ドステロン

(以下 Ald)が,い かなる意義をもつかを検索すること

を目的とした。

血中 Aldの 生理作用りとして,腎 尿細管での尿中

Naの 再吸収 と,尿中へのKの 排泄があるが,高 Aldの

状態であれば,Naの 再吸収は元進 し,体 内 Na貯 留,
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水分貯留へと続びつく.通 常の状態においても,肝 硬

変患者の血中Ald値 は高い。うといわれ,術中,術後は

さらに高値となることが予測される.今 回,術 前,術

中,術後はARDSの 発症率の高い第 7病 日までの期間

をとり,血 中Aldの変動を観察してみた。さらに,血

中Ald値を左右する因子として,①  ACTHに よる分

泌刺激い,② アンギオテンシンI,IIを介する血舞レニ

ン活性による刺激3X)つ,③ 血中電解質 (Na,K)に よ

る刺激めなどが挙げられるが,肝 硬変患者でのこれら

の変動をも測定し,Aldの変動に対し,何が最も重要で

あるかを検討した。また,静 注用抗Ald剤 であるカン

レノ酸Kりを肝硬変息者に術後投与したが,尿 中への

Na排 泄増加による体内水分貯留への予防効果につき

合わせて検討した。

肝硬変息者に対する手術後,高率に発症するARDSに 対し,水分貯留傾向はその発症および増悪因
子として重要である。今回, これら水分電解質代謝に重要な意義をもつ血中アルドステロン値を,硬
変肝群12例,非 硬変肝群12例において,術 前,術 中,術 後測定したが,硬 変肝群は第 5,第 7病 日に
おいて,非 硬変肝群に比べ,有 意に高値であった。その原因として,肝 硬変による血中アル ドステロ

ン不活化の障害,さ らに血装レニン活性の高値が考えられた.ま た,尿 中Na/K比 は術後,硬 変肝群
で有意に低値であったが,カ ンレノ酸K投 与により,有 意に上昇し,カ ンレノ酸Kが ,肝 硬変患者の,
術後,Na貯 留および水分貯留防止に有効であることが示唆された:

索引用語 :肝硬変,ア ルドステロン,ARDS,尿 中Na/K比 ,カ ンレノ酸K
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II 対象症例および検査方法

対象症例は最近 1年間に,千 葉大学第 2外 科におい

て,腹 部消化器外科手術を うけた24例であ り,そ の う

ち硬変肝群は12例,非 硬変肝群も12例である。硬変肝

群は硬変合併肝癌にて肝部分切除施行症例 5例 ,食 道

静脈瘤にて食道粘膜離断術施行症例 7例 であ り,非 硬

変肝群は肝癌にて左葉切除施行症例 1例 ,胆管癌にて,

肝門部切除施行症例 2例 , 胃癌にて胃全摘術施行症例

5例 ,胃 癌または十二指腸漬瘍にて胃切除施行症例 4

711であった。両群間に年齢分布,術 中出血量の有意差

はなかった.

採血,採 尿は術前,開 腹後 1時間,手 術終了時,術

後第 1病 日,第 3病 日,第 5病 日,第 7病 日にそれぞ

れ行い,血中 Ald値 ,血中 ACTH値 ,血策 レニン活性,

血中 Na,K値 ,尿 中 Na,K値 の淑J定を行った。また,

カンレノ酸Kは 手術当日より400mg/kgを 静脈内に投

与 した。尚, カンレノ酸Kの 効果を検する目的で,尿

中 Na,Kは 上記の症例以外に, 2例 の肝硬変症例 (肝

部分切除施行例)を 加え,14例 にて預」定した。

I I I 結 果

1.血 中アル ドステ■ン値の推移

図 1に示すごとく,血 中 Ald値 は硬変肝群,非 硬変

肝群はそれぞれ,術 前145。7±34.4pg/ml,92.4±12.5

pg/ml,開 腹後 1時間では279.2±44.5pg/ml,240.2士

2 0 . 8 p g / m l , 手術 終 了 時 で は3 5 3 . 0 ±5 7 . 2 p g / m l ,

2999± 44。2pg/mlで あ り,両 群 とも手術を契機に急

激に上昇する。しかし,そ れらの値は硬変肝群が高値

をとる傾向のあるものの,両 群間に有意な差はなかっ

た。第 1病 日,第 3病 日も同様の結果であった。しか

し,第 5病 日では硬変肝群153.0±33.8pg/ml,非硬変

肝群75.4±13.6pg/ml(p<0.05),第 7病 日では,お の

おの136.8±31.2pg/ml,656± 18.9pg/ml(p<0.05)

であ り,両 測定時間において硬変肝群が有意に高値で

あった。

2.血 中アル ドステロン値を規定する因子

④ 血中 ACTH値 の推移

図 2に 示すごとく,硬 変肝群,非 硬変肝群はそれぞ

れ,術 前83.3±23.3pg/ml,36,8±10.8pg/ml,開腹後

1時 間では301.5±94.3pg/ml,305.5±59.7pg/ml,手

術終了時では316.5±93.5pg/ml,349.4±41.8pg/ml

であ り,両群は同様の推移を示 し,有 意差はなかった。

また,術 後も第 1病 日より第 7病 日にかけ,両 群間に

は全 く差はみられなかった。

① 血漿レエン活性の推移
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図 2 血 中 ACTH値 の推移

血漿レニン活性の推移
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血衆レニン活性は図3に示すごとく,硬 変肝群,非

硬変肝群において,そ れぞれ術前3.78±0.98ng/m1/

hr,2.57±0.78ng/m1/hr,開腹後 1時間で6.02±2.63

n g / m 1 / h r , 5 . 0 3 ±1 . 6 4 n g / m 1 / h r , 手術終 了時 では

5.30±2.74ng/m1/hr,4.27±1.30ng/m1/hrであり,有

意差はなく,術 後第 1病 日から第 7病 日にかけても同

様に有意差はなかった。しかし,全 経過において,硬

変肝群は非硬変肝群に比べ,高値をとる傾向にあった。

③ 血中Na,K値の推移
これらは,硬 変肝群と非硬変肝群とで比較したが全

く差はみられず, しかも,そ れぞれの群において,術

前,術 中,術 後で比較しても差はみられなかった。

3.尿 中 Na/K比 の推移とカンレノ酸K投 与の影響

④ 尿中Na/k比の推移

図 4に示すごとく,硬変肝群における尿中 Na/K比
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図 4 尿 中 Na/K比 の推移 (カンレノ酸K非 投与)

図5 カ ンレノ酸K投 与の尿中Na/K比 におよぼす

影響 (硬変肝群において)

は非硬変肝群に比べ,全 経過を通 じ低い傾向を示し,

とくに術後第 3病 日,等 5病 日,第 7病 日では有意に

低値を示 し,肝 硬変患者は Naの 尿中排泄は障害 され

ていることを示唆していた。

① カンレノ酸K投与の影響

図 5に 示すごとく,硬 変肝群において,カ ンレノ酸

Kに よる尿中 Na/K比 の変動を検すると,カ ンレノ酸

K投 与により,尿 中 Na/K比 は徐々に上昇し,カ ンレ

ノ酸K投 与群, カンレノ酸K非 投与群はそれぞれ,術

後第 5病 日では,4.48± 1.05,1.94± 032(p<0,05),

第 7病 日では3.37±0.44,2.01± 0.41(p<0.02)で あ

り,カ ンレノ酸K投 与により,尿 中 Na/K比 は有意に

上昇し, カンレノ酸K投 与により排泄が改善されるこ

とを示していた.

4.症 例呈示

④ 症4/11(図 6)

症例は67歳女性,硬 変合併肝癌にて,S7亜 区域切除

を行った。第 4病 日まで術後経過は順調であったが,

第 5病 日,突 然39℃の熱発 と同時に血圧50となり,い

わゆるseptic shockの状態 となった.た だちに,IVH

catheterを抜出(後に IVH catheter先端より,嫌 気性

菌が検出される),shockに 対する処置,sepsisに対す

る処置により,無事 critical stageを乗 り切ることがで

きたが,shock時 ,血 中 Ald値 は異常高値を示し,そ

27(1423)

図 6 症 例 1.67歳 , ♀,硬 変合併肝癌

硫が響酢僻陣‰州

図 7 症 例 2.

候群)

38歳,6,食 道静脈瘤(Budd‐Chiari症

457秒)

図 8 肝 切除後の合併症の比較
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れに呼応して尿中Na/K比 は急激に減少した。また,

shockより離脱し,全身状態の改善とともに,血中Ald

も低下し,尿 中Na/K比 も上昇してきた。

① 症例2(図 7)

次の症例は38歳男性,Budd・Chiari症候群による食

道静脈瘤のため,anger fractureによる下大静脈拡張

術を行った症例である。腹水は著明であ り,血 中 Ald

1 時間 時
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図 9

肝硬変息者の血中アル

肝硬変におけるARDS発 症機序

値は術前より480pg/mlと異常高値を示し,術中,術後

も異常高値をとり続けた症例である。また,尿 中 Na/

K比 は術前,術 中ともに1.0以下と低値であったが,カ

ンレノ酸K投 与により,尿 中 Na/K比 は上昇 してゆ

き,尿中 Na排 泄量も上昇し,無事,退院となった症例

である。

I V 考 察

最近,肝 硬変患者に対する外科手術は増加しつつあ

り, とくに硬変合併肝癌は画像診断の進歩とともに,

細小肝癌
1の11)が発見されるようになり,手 術適応症例

が増加している。しかし,肝 硬変患者は外科手術に関

しては,poor risklのであ り,た とえ細小肝癌に対する

肝部分切除といえども,そ の合併症発生率は高 く,そ

れが致命的 となることもまれでない。図 8は 千葉大学

第 2外 科において,1978年 1月 より,1983年 10月まで

の 1区域内肝切除症例における合併症発生頻度を比較

したものであるが,非 硬変711が全 く合併症が発生しな

かったのに対し,硬 変例では肺合併症は24%と 高率に

発生している。肝切除後の肺合併症は ARDSの 形をと

り,死 の転帰をとる場合もある。肝障害時の ARDS発

症に関し,わ れわれは血液中 とくに門脈血に対す る

缶st ilterとしての肝が,充分にその機能を果さないた

め(RES機 能の低下),内因性 トキシンが spil10verし,

second niterとしての肺にいたる,そ こで肺血管床の

透過性の元進をもたらし,pemeability edemaか ら

ARDSに 結びつ くことが最 も重要であると報告 して

きた1ゆ～19.図9は これらの病態生理を模式化したもの

である.われわれはかかる肝切除後の ARDSの 形をと

る肺合併症に対する治療の根本原則を,RES機 能の賦

活におき,治 療成績の向上を得ることができた1い1つ
。

以上の RES機 能低下に加えて,肝 硬変患者術後の
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高 Ald血 症が ARDS発 症に大きく関与 しているもの

と考えられる。長谷川らは,肝硬変患者は術後高 Na血

症状態にあるとし,Na制 限を行 うことが,術後管理 と

して最も重要である1ゆ1いとしている.今 回の検索にお

いて,血 中 Ald値 は第 5, 7病 日において,肝 硬変患

者が非硬変肝患者に比べ有意に高いという結果を得た

が,血 中 Ald値 が高ければ,当 然,体 内 Na貯 留傾向

が現われてくることが考えられる。血中 Na濃 度は全

く肝硬変患者 と非硬変肝患者で差はみ られなかった

が,尿 中への Na排 泄量の指標 としての尿中 Na/K比

が肝硬変患者で有意に低いという結果を得ており,Na

排泄の低下 とともに,水 分も排泄されず,水 分は体内

に貯留し,血中 Na濃 度は希釈され,みかけ上高 Na血

症 とはならないと考えられる。 こ の体内水分貯留傾向

により,肝 硬変患者は術後一層,間 質液は増加し,全

身浮腫傾向が高度 となる.前 述のごとく,肝 硬変患者

は術後,内因性 トキシンは肝を spllloverしていること

が多 く,そ れが肺組織に障害をもたらし,肺 血管床の

透過性は元進している状態であり, この時期に肝硬変

患者では高 Ald血 症により,Na水 分の排泄障害が加

わるため,わ ずかに過剰な水分により容易に間質液の

増加がもたらされ,肺 水腫,ARDSに 進展 しうるもの

である.

肝硬変患者の高 Ald血 症招来の因子を検討すると,

ACTHは 非硬変肝患者 と何 ら差はなく,術中ス トレス

によるAld分 泌は両者同様に行われ,副 腎皮質からの

Ald分 泌は術中は同様に行われているものと考えられ

る。 し かし,他 の 1つ の分泌刺激因子 としての血漿 レ

ニン活性は,肝硬変患者の循環動態が非常に不安定で,

変動しやすいため,有 意差は得 られなかったが,高 値

をとり続ける傾向がみられた5ンの21)。また,肝 硬変患者

の肝細胞機能低下,さ らに門脈血の shuntingにより,

血中 Aldの 不活性化は遅延 しているものと考えられ

る。血中 Aldは 術中,肝 硬変患者 と非硬変肝息者で有

意差はなく,術 後 日を追って両者の差が拡大し,第 5,

第 7病 日で有意差を得たことは肝硬変患者における高

Ald血 症の原因として, この不活化の遅延を支持する

事実であろう。以上のごとく,肝 硬変患者は不安定な

循環動態に起因する高 レニン血症, さらに肝細胞機能

障害に起因する不活性化の遅延により,高 Ald血 症が

招来されているものと考えられる。

この高 Ald血 症に対 し,静注用抗 Ald剤 であるカン

レノ酸Kの 投与を行ったが,尿 中 Na/K比 はカンレノ

酸K投 与開始後,徐 々に上昇し,第 3,第 5,第 7病
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日で有意差をえられ,カ ンレノ酸Kは 肝硬変患者の尿

中 Na排 泄の増加 とKの 保持をもたらしているといえ

る。カンレノ酸Kに よる利尿の発来は furOsemideに

比べ,やや遅れる傾向があるが,Naの 排泄 とKの 保持

という点で優れてお り,肝硬変患者の Na,水 分貯留傾

向に対 し有効であった。

V 結   語

1.腹 部外科手術に際し,血中 Ald値 は術後第 5,第

7病 日において,硬 変肝群が非硬変肝群に比べ,有 意

に高値を示した.

2.そ の原因として,肝硬変患者は循環動態が不安定

であることが多 く,血 衆 レニン活性が高い傾向にある

こと,な らびに肝硬変による,血 中 Aldの 不活性化の

遅延が考えられた。

3.尿 中 Na/K比 は術後硬変肝群で有意に低値で

あったが, カンレノ酸K投 与により有意に上昇し, カ
ンレノ酸Kは 高Ald血症に起因せるNa貯 留傾向,な

らびに肺水腫予防に有効であると考えられた。
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