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慢性活動性肝炎(CAH)合 併例における手術の予後に対するCAHの 影響を検討した。CAHは 手術

時の肝生検にて病理組織学的に診断した。胃 。胆道疾患 5例 ,門 脈圧元進症 9例 であった。病理組織

学重症度を Rappaportの Zone分 類にしたがい,術 後の合併症との関連を検討 した。術後合併症は,

57%に みられ,血 清 GOT,GPTの 上昇,高 ア ミラーゼ血症,腹 水,胸 水,横 隔膜下膿瘍そして肝不全

などがあ り, 3例 の死亡をみた。病変が Zone 3すなわち centrilobular areaまで及ぶ程合併症がみら

れる傾向にあった.門脈圧元進症では,特 に α一グロブリンの変動が著しいほど合併症の発生をみた。

以上,CAH合 併例では,手 術に際し慎重な配慮の必要性が示唆された。

索引用語 :慢性活動性肝炎,慢 性活動性肝炎合併例の術後合併症
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1)胃 。胆道疾患 気+酸 素)1例 ,硬 膜外麻酔十全身麻酔(笑気十酸素十

胆石症 3例,消 化性潰瘍 1例, 胃癌 1例で,手 術は  エ スレン)1例 ,全 身麻酔 (笑気十酸素十フローセン)

胆のう摘出術 3例,胃切除術 1例,胃全摘術 1711であっ   1例 であった。

た。麻酔は硬膜外麻酔 2例,硬膜外麻酔十全身麻酔(笑   2)F可 脈圧元進症
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術後低アルブミン血症 (3.0～2.5g/dl)は 3例 にみら

れ,γ‐グロブリン値は 1例 は術前に高 く(26.2%),術

後に急激に減少がみられた.術 後高ア ミラーゼ血症が

1例 にみられたが,当 症例は術後 1週 間 目に1,2571U/

′(正常値130～4001U/の と上昇し, 2週 目1,3171U/′

そして軟次減少したが6501U/′位で 1カ 月以上持続 し

た。アインザイム分析では,唾 液腺由来 (S):膵 由来

(P)=4:6と P優 位がみられた,以上,臨床症状も加え

た合併症 としてまとめると,2例 に腹水,GOTお よび

GPTの 増加をみ,う ち 1例 は胸水も貯溜し,術 後21日

目に死亡している。病理組織学的に検討すると,炎 症

が Zone lに留まっていたもの 2例 で,他 3例 は Zone

2～3まで波及していた。Zone 2～3まで炎症波及がみら

れた 3症例には,い ずれも合併症がみられた。

2)門 脈圧元進症 (表2)

術前後の血清化学的変化は,γ‐グロブリンが高値を

示 したものが 9例 中 7例 (78%)に みられ,術 後も5

例に高値が持続した。ほかにビリル■ン,GOT,GPT,
Al‐P,血装蜜白,A/G比などは術前正常域にあったが,

術後2-3週 目位まで軽度の変動がみ られたにすぎな

かった.そ の うちの 1例 は術後 GOT,CPTの 軽度上

昇がみられたが, 1カ 月後には寛解 している。手術時

における麻酔剤とくにフローセンなどによる直接肝機

能障害は示唆されなかった。肝の病理組織 と炎症浸潤,

piecemeal necrosis,bridging necrosisなどを詳細に

検討すると,表 3の ごとくなったと う ち症例 6で は肝

は軽い線維化がみ られ門脈域の炎症細胞浸潤および

bridging necrosis,spotty necrosisがみられる (Zone

l～3(図 2)。炎症が強度にZone 3までおよんでいた

ものが 4例 にみられた。死亡 した 2例 では,門 脈領域

の炎症細胞浸潤が高度で,Zone 3まで波及してお り,

表 3の ごとく,細 日はほとんどすべて (十)で あった。

その うちの症例 8で あるが,肝 は門脈域の炎症細胞浸

潤は強度でbridging necrosis,piecemeal hecrOsisが

表 3 慢 性活動性肝炎を伴った門脈圧元進症における

肝の病理組織学的所見

Neuroleptanalgesia 5例,全 身麻酔 (笑気十酸素十フ

P― セン),硬 膜外麻酔十全身麻酔(笑気十酸素)1例 ,

全身麻酔 (笑気十酸素十ベン トレン)1例 であった。

全例 Child分類のではAに 属 し,黄 疸や腹水はみ られ

なかった。

3)病 理組織学的検討 は Rappaportめの Zone(図

1)“こよりZone l (periportal)), Zone 2 (inter―

mediate),Zone 3(centrilobular)と,肝 小葉での炎

症の波及範囲を検討した.

結  果

1)胃 ,胆 道疾患 (表2)

術前後の血清生化学的検査 として, ビツルビン値は

とくに変化はみ られなかった。術前 GOT及 び GPT

の増加 (1341U以下)が 3例 にみ られた。Alkaline―

phosphatase(AL‐P)値 はほとんど正常域であった。

図1 肝 小葉の血液循環模型図 (Rappaportなど)の

1! Zone l (periportal) , 2i Zone 2 (inter‐

mediate), 3: Zone 3 (centrilobular) , P. S.=

portal space,TH.V.=terlninal hepatic venules

(central vein).

表 2 慢 性活動性肝炎のZone分 類および術後合併症

僚臨摩下娘憩 ,腹 芦
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図 2 症 例 6.IPH ttCAH(Zonel～ 3)

肝は軽度の線維化がみられ,門 脈域の細胞浸潤,

bridging necrosis,spotty necrosisがみられる.(H.

E,染色 x37)

図 3 症 例 8,肝 硬変十CAH(Zonel～ 3)

肝は門脈域の細胞浸潤が高度で,bridging ne‐

crosis,piecemeai necrosisがみられ限界板の破壊

もみられる。(H.E.染 色 x65)

図4 慢 性活動性肝炎を合併した門脈圧克進症におけ

る術前 ・術後のγ‐グロブリンの動態
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みられ限界板の破壊もみられる。肝硬変をともなった

CAHで あった (Zone l～3)(図 3)。 術後合併症を検

討すると,Zone 3まで病変がおよんでいたものは,腹

水,胸 水,横 隔膜下膿瘍,GOTお よびGPTの 上昇な

どがみられ, 2例 の死亡をみた。 1例 は,横 隔膜下膿

瘍より敗血症を併発し,他 の 1例 は術後腹水貯溜 し漸

次肝不全へと進展 した。慢性肝炎における一指標 とな

る γ‐グロブリンq動 態を検討してみると,ほ とんど全

例に高 γ‐グPブ リン血症がみられた。術直後の り2～3

週頃までは,全 例低下がみられたが,図 4の ごとく,

その後増加あるいは低下の著しい変動を示した症pljで

は合併症がみられた。以上,CAH合 併例における手術

では,胃 および胆道疾患群で 5例 中 3例 (60%),門 脈

圧元進症群では 9例 中 5例 (55%)の 術後合併症をみ

ブ【二.

考  察

慢性肝炎の活動性,非 活動性の臨床診断は困難で,

その判定は病理組織診断にゆだねる。活動性における

分類は諸家により果 り,Fogartyは chronic active

hepatitis, ヨーロッパ分類でヤよchronic aggressive

hepatitis,Summerskillに よれヤずchrOnic active liver

diseaseと呼称されている。.本 邦では,病 理組織診断

に基準をおいた犬山シンポジウム分類"が 広 く使用さ

れている。それによると 「慢性肝炎とは 6カ 月以上肝

臓に炎症が持続する病態である.組 織学的には門脈域

を中心 とした持続性の炎症があ り,円 形細胞浸潤 と線

維 の増 生 に よる門脈 域 の拡大 がみ られ,活 動 性

(active)と非活動性 (inactive)に区別される.活 動

性では,piecemeal necrosisが著明で,小 葉内細胞浸

潤 と肝細胞の変化な らびに壊死 (spotty necrosis,

bridging necrosis)をともなう。非活動性とは,上 記

の変化がいずれも軽徴である。」とされている。これに

4つ の付加。がなされ,1)ウ イルス肝炎を現定するも

の,2)著 朔なbridging necrosisは,肝 硬変への頻度

がが高い,3)組 織病変の進展がみ られない場合は

persistent hepatitisとする.4)活 動性の 1部 は非活動

性に移行する。などであ り,組 織学的にもまた,半J断

の困難性,論 義の余地もある。肝硬変合併例において

″よ, cirrhosis with active hepatitis,active liver cirr‐

hosisなどと呼ばれている。われわれの症例では,組織

学的に炎症所見の高度なものを活動性肝炎とした。病

因いとしても,ウ ィルス由来は少なく,と くにA型 肝炎

は慢性化するのはまれとされている。B型 肝炎におい

ても15～30%と 報告されている。他の大部分は非A非

= 耳

戸
才

~ 宅 景番
S S  c P T

abscess
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のような立場からみると,肝 病変の成立,進 展,再 生

などの機点が良 く理解できる。われわれの症例でも炎

症が Zone 3ま で波及 したものほど,合 併症がみられ

た。合併症については腹水,高 ア ミラーゼ血症,膿 瘍

形成および肝不全などであるが,前 述のごとく,活 動

性肝炎での臨床所見でもみられるように,手 術侵襲や

麻酔の影響により,炎 症の再燃が最も考えられる。 と

くに炎症が門脈領域 より肝静脈 まで及び,bridging

necrosisのある場合は,腹 水発生機序において肝内肝

静脈板の広汎な炎症によるoutaow blockに よるかも

知れない.Hargrovel"は 黄痘をともなう活動性肝炎

の症例に開腹術を施行し,術 後肝不全で死亡した 2症

例を報告 している. このうち 1例 は肝生検,虫 垂切除

を施行し,術 後創感染,多 量の腹水発生をみ,18日 目

に死亡 している。Cillerlりによれば,12人の肝炎患者で

najor surgeryを 施行したものが 5人 死亡している。

4人 は肝不全, 1人 は septic shockであった。そのう

ち活動性肝炎は 3人 で,ス テロイ ド治療を行っていた

1人 は良好であったが,無 治療の 2人 は肝不全で死亡

したと報告している。すなわち,術 前の不十分な治療

が術後死亡を意起すると結論づけている.本 邦でも,

小山ら1つは, 6例 の急性肝炎合併例において,5例 の

術後3～12日後に肝不全での死亡を報告している。その

うち 1例 は虫垂切除のみ, 3例 は単開腹のみであり,

これは本来の肝炎の経過 として死亡したもので,そ れ

に手術侵襲が加わ り,重 篤化 したものとしている。麻

酔剤 とくにフローセンによる肝障害が古 くより論義さ

れている。われわれの症例においてもフローセン麻酔

を使用しているが,そ の影響はとくに認めていない。

米国におけるNational Halothane Study19でも,本

剤による術後の死亡率は1.89%で あ り,他 の麻酔剤に

よるものと大差を認めていない.次 に CAHと 門脈圧

元進症については,CAHよ り肝硬変への頻度は高 く,

門脈圧元進症,食 道静脈瘤を曇するのは15～28%と い

われている1。.われわれの症例は,手術時での肝生検よ

りCAHを 判定したもので,CAHよ り肝硬変へと進展

したものか,肝 硬変に CAHが 併発 したものか不明で

ある。また,IPHに CAH合 併が67%に みられている。

IPHの 病因については不明であるが,肝 では肝内門脈

の狭小化および線維化がみられることにより,志 方1つ

はこれに対して慢性肝炎の関与を提唱している。CAH

の内科治療
1。として,ス テロイ ドの内服例では 5年 間

で,わ ずか 8%の 門脈圧元進症を皇 したにすぎないと

報告されている。また吐血頻度では,ス テロイ ド内服

B型 で,輸 血後肝炎ではその90%を 占めるとされてい

る。他に自己免疫由来のルポイ ド肝炎,薬 剤性肝炎

(isoniazid, α,inethyldopa,halothane,sulfonamides,

aceteninophen,chiorpromazine)や 代謝異常 (Wilson

病,2‐1‐anttrypsin欠損)な どである。臨床症状 とし

ては,ほ とんどが無症状であるが,腹 水や下肢浮腫が

約20%に みられ,食 道静脈瘤や肝性脳症が 5%に みら

れるとの報告があるの.肝 硬変症への移行度が高 く,

50%前 後になる。その折には,食 道静脈瘤発現率 も

15～30%に みられている.そ のほかに慢性炎症による

免疫反応を塁したものがあ り,漬瘍性大腸炎,関 節炎,

糸球体腎炎や肝炎による高アミラーゼ血症もみられて

いる。.肝機能検査においては,GOTや CPTな どの酵

素系の軽度上昇をみるにすぎないが,活 動性を知るう

えで aminOtransferaseやγ‐グPブ リンの動態が知 ら

れている。血清 aminOtransferaseが正常値 よりも10

倍以上に,γ、グPブ リンが 2倍 以上では 3年 以内に

50%以 上 も死亡 してい る との報告 もあ るい。Mayo

Cliniclいでは, これらの強度異常は 6カ 月以内に40%

の死亡をみている。外科手術における肝障害の程度を

知るうえで,Childの分類が広 く汎用されている。さら

に,肝 予備能を知るうえで,K‐ICC,ICG Rmax,耐 糖

能でのパターン分析や肝の energy chargeなど試みら

れている。 し かし,肝 機能を知るうえで,形 態学的,

血行動態,総 合画像そして各種の肝機能などの総合的

見解を要する。慢性活動性肝炎における肝障害の程度

の機能的検索はほとんどなされていない。ICG消 失率

はほとんど正常 と変らないとの報告もある11)。しかし,

肝硬変合併肝炎の際は,肝 障害の度合は推察可能であ

るが,機 能的なもので,炎 症の度合や波及性の手術に

およぼす影響は検討されていない。われわれは,炎 症

の度合を知るうえで,形態学的に Rappaportの 分類を

引用し,免 疫反応 として γ‐グロブリンの動態をみたわ

けであるが,γ、グロブリンに関しては,術 後 1週 間は

低下をみるが,2～ 3週において著しい変動を示したも

のほど合併症がみられている。前述の MayO Clinicの

報告のごとく,免 疫反応の強度そして不安定なものと

推定される。Rappaportは ,肝 小葉を構築的ならびに

機能単位 として, グリソン輸から中心静脈に至る距離

を二等分し,Zone l～3と分類 した。これは,終 末門脈

および肝動脈板から最初に酸素および栄養素に富む血

液の供給を受ける肝細胞 (Zone l)に比べて,そ れら

の少なくなった血液の供給を受ける領域 (Zone 3)の

肝細胞は傷害に対する抵抗性は少ないと思われる。こ
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群は 5%に 対し,非 内服群では39%と 高 く,CAHで の

食道静脈嬉破裂は内科治療である程度防ぎうるとして

いる。門脈圧元進症すなわち食道静脈瘤手術における

CAHの 関連文献はほとんどない。外科治療 としても,

直達術式およびshunt術式いずれもmajor surge呼に

属し,CAHの 考慮は必要である。CAHが 全身病 とし

て,ま た免疫反応を示 した もの として,Starzllゆは

CAH合 併肝硬変患者の肝を取 り出し,新 たな肝を移

植した際,そ の移植肝に CAHの 再燃を音J検でみてい

る。門脈圧元進症の手術適応基準 として,古 くより

Childの分類に加え,肝 機能を知る上で多 くの検査が

提唱されている。これに加え,CAH合 併の折は,炎 症

の寛解,安 定化を要 し,そ の指標などを今後さらに検

討の余地がある。以上,CAH合 併例においては,手 術

に際し慎重な配慮を要すものと示唆された,

おわりに

慢性活動性肝炎合併例における手術の影響を検討し

たが,胃 ・胆道疾患では60%,門 脈圧元進症では55%

の術後合併症をまた. うち 3例 に死亡例をみた。肝炎

の炎症波及程度を Rappaportの Zone(1～ 3)に した

がって病理組織学的に検討すると,炎 症が Zone 3に及

ぶほど,合 併症の頻度が高かった。主として合併症の

起因は外科侵襲による炎症の再燃によるものと思われ

た。今後,手 術に際し,肝 炎の活動化を予知する検査

指標,術 前の炎症活動の安定化措置など検討を要する

ものと思われた。慢性活動性肝炎も肝硬変などの高度

肝障害 と質的な違いはあるものの,術 後合併症の頻度

は高 く,高 度 リスクと見なさねばならないと考えられ

る。
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