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肝細胞癌などに対する肝切除の前後に末浦血中総胆汁酸 (v‐TBA)値 (術前73例,術 後20例)お よ

び門脈血中総胆汁酸 (p‐TBA)値 (術前34例,術 後12例)を 測定 した。肝細胞癌の術前 v‐TBA値 は

ICG 15分値,albumin,TTT,ZTT,γ ―glubulin,コリンエステラーゼなどの値 と相関し (p<0,05),

併存する肝硬変症の程度に左右された。また p‐TBA値 は v―TBA値 より高 く,両 者に相関を認めた。

術後 v‐TBA値 は術後経過良好例でも一過性の上昇をみたが,術後経過不良例では高値が持続した。ま

た p‐TBA値 とv‐TBA値 の差を p‐TBA値 で除した値 (CI)は肝切除後の肝機能をよく反映 した。 し

たがって肝切除前後におけるv‐TBA値 とp‐TBA値 の測定は術後の肝機能を知る上で有用であると

考えられた。

索引用語 :門脈血総胆汁酸,末 沿血総胆汁酸,肝 細胞癌,肝 切除

はじめに

胆汁酸代謝は肝の重要な機能の一つであり,そ の代

謝は腸肝循環 とい う特果な一面をもっている。それゆ

え従来より種々の肝疾患における胆汁酸代謝の異常が

報告されている。一方,最 近,原 発性肝癌に対して肝

切除が積極的に行なわれるようになってきたが,そ の

際切除される非癌部肝容量の大なるほど腸肝循環を営

む胆汁酸代謝が重大な影響を うけると考えられる。そ

こで著者 らは肝切除前後の末浦および門脈血中総胆汁

酸値を測定し,そ の意義について若子の検討を加えた

ので報告する。

<1984年 11月7日受理>別 刷請求先 i久保 正 三

〒545 大 阪市阿倍野区旭町 1-5-7 大 阪市立大

学医学部第 2外科

対象 と方法

(1)術 前末裕および門脈血中総胆汁酸値の測定

最近 3年 間に大阪市立大学第 2外 科に入院した肝細

胞癌61例,胆 管癌 3例 ,胆 嚢癌 1例 ,転 移性肝癌 1例 ,

肝血管腫 2例 ,肝 嚢胞 5例 の計73例について術前の末

精血中総胆汁酸 (以下 v‐TBA)値 を,ま たその うち肝

細胞癌34例,胆 管癌 1例 ,肝 血管腫 2例 ,肝 嚢胞 1例

の計38例については術前の問脈血中総胆汁酸 (以下 p‐

TBA)値 を測定した(表 1).な お術前の末浦血は早朝

空腹時に肘静脈より,術 前の問脈血は経皮経肝門脈造

影施行時,門 脈本幹より採取された.ま た血清総胆汁

値は Nyegaard社 製ネオステログノス トー32キ ット

を用い,酵 素蛍光法つにて測定された.つ いで v‐TBA

値とp‐TBA値 との相関および他の一般肝機能検査値

との対比を行った。また併存する肝硬変の程度分Z。‐Z3
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表 1 術 前末浦および門脈血中総胆汁酸値預1定症例

間廉血中釜題汁酸宜

ヨ 定 症 餌

肝 細 胞 慮

胆 管  高

胆 菫  癌

転移性肝お

肝血 管 臣

肝 葉 胞

が食道静脈瘤などの側副血行路の有無 とv‐TBA値 と

の関連についても検討 した。

(2)肝切除後末浦および門脈血中総胆汁酸値の測定

肝細胞癌18例,胆 管癌 1例,肝 血管腫 1例の計20例

には肝切除後 v‐TBA値 を,そ の うち12例には肝切除

後 p‐TBA値 を経 日的に測定した (表2)。ついで肝で

の胆汁酸処理能を考慮 して p‐TBA値 とv‐TBA値 と

の差を p‐TBA値 で除 した値を胆汁酸処理能の指標

(Clearance lndex,以下 CI)と し, この値を症例の術

後経過 と比較検討 した。なお術後の末精血は早朝空腹

時に肘静脈より,術 後の門脈血は術中臓静脈 より門脈

本幹内に留置 された7Fr.シ リコンカテーテルを通 じ

て採取された。またこれらの症例に施された術式は 3

区域切除 1例 , 2区 域切除 4例 , 1区 域切除 5例 ,亜
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区域切除 54/1,部分切除 54/1であった。

成  績

(1)術 前末梢および門脈血中総胆汁酸値の測定結果

術前 v‐TBA値 は肝細胞癌症例で12,9±11.2nmo1/

mlと 上昇していたが,胆 管癌,肝 血管腫,肝 嚢胞症例

で はそ れ ぞ れ6 . 9 ±3 . 3 n m o 1 / m l , 3 . 3 ±2 . 3 n m o 1 / m l ,

5.2±4.Onmo1/mlと正常値を示 した(図 1).肝 細胞癌

症421のv‐TBA値 を肝硬変併存の有無およびその程度

(Zl‐Z3)別 にみると肝硬変併存例の v‐TBA値 は非併

存例のそれに比べ有意に高値を示し(図 2),さ らに Z3

群のv‐TBA値 は他の群より高値を示 した (図3)。 し

かし食道静脈瘤など側副血行路の合併 とv‐TBA値 と

の間には有意差は認められたかった(図4)。一方,術

前に測定された p‐TBA値 は12,9±10.Onmo1/mlであ

り, この値はv‐TBA値 7.5±4.8nmo1/mlよ り高値を

示 し,両 者の間に相関関係(p<0.01)を認めた(図5).

つぎに術前 v―TBA値 および p‐TBA値 と一般肝機

能検査 との関係を検討 したところ,v‐TBA値 は ICG

15分値,albumin,TTT,ZTT,γ ‐glubin,コリンエス

テラーゼのそれぞれの値および国立がんセンターriSk

scoreめと相関関係を認めたが,総 ビリルビン値,COT

値,CPT値 ,総 コレステ■―ル値,ヘ パプラスチンテ

表2 肝 切除術後末檎および門脈血中総胆汁酸値測定症例

病 名     手 術 術 式    T 野 桑

の
     予 後

４
５
⑥
０

８
③
①
①
②
①

‐４
‐５
①
①

‐８
‐９
２０

H C C

H C C

H C C

H C C

B D C

H C C

H C C

H C C

H C C

H H

H C C

H C C

H C C

H C C

H C C

H C C

H C C

H C C

H C C

H C C

3区 域切 除

2区 域切 除

1区 域切 除

亜 区域切 除

部分切 除

十

十

十

十

十

十

十

十

十

+

+

十

肝 不 全 死 ( 2カ月)

良 好

肝不 全死 (1カ月)

良好

○は術後F弓採血中構胆汁酸値測定症例

HCC i肝細胞恵  BDC i担 管癌

HHi肝 血管鹿
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図1 肝 胆道疾患別にみた末精血中総胆汁酸値

肝車胞

図 2 肝 硬変併存の有無による肝細胞癌症例の末浦血

中総胆汁酸値

肝寝変症併存群 肝硬変定非併存祥

ス ト値,プ ロトロンビン時間との間に相関関係がみら

れなかった。また p‐TBA値 はいずれの肝機能検査値

とも相関関係を認めなかった (表3).

(2)肝 切除後末浦および門脈血中総胆汁酸値の測定

結果

肝切除の施された症例の術後 v‐TBA値 は術後増加

し,術 3～ 5日 後に最高値を示 した。特に 2区 域以上

肝切除前後における末精および門脈血中総胆汁酸値測定の意義  日 消外会議 18巻  1号
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図3 肝 硬変症の程度別にみた肝細胞痛症例の末梢血

中総胆汁酸値

併存する肝寝変定の程度

図 4 側 副血行路の合併 と末治血中総胆汁酸値

田田血行路合併群 ロロ血行路非合併群

の肝切除が施され,非 癌部切除容量の大きい症例の v‐

TBA値 は, 1区 域切除以下の症例より著しく上昇す
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図5 末 梢および門脈血中総胆汁酸値の相関
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図 6 肝 切除術前後の末梢血中総胆汁酸値の変動

(n md/超)

'り
                          術 後経過 (日)

図 7 肝 切除術前後における門脈血中胆汁酸処理能の

指標

釧 働   引
=    対 ∞

ルビン値 より早期に上昇 し,ま た10例のv‐TBA値 の

変動は総 ビリルビン値に比べ著明であった。

つぎに術後 p―TBA値 はv‐TBA値 と同様に変動 し

たが,そ の多 くはv‐TBA値 に比べ高値であった。

さらに肝での胆汁酸処理能を考慮 して設定 された

CIは 術後種々の型の変動を示したが,術後経過良好例

の CIは 1例 を除いていずれも5%以 上であった。し

かし術後肝不全死 した症例の CIは 5%以 下の低値を

示し,1例 の CIは 術 1日後より,他 の 1例 は術 5日 後

弾
曲
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末補血中裕胆汁酸“
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表 3 末 梢および門脈血中総胆汁酸値と一般肝機能検

査値との相関

肝機能検=項 目
門ほ血中鶴担汁酸色

(症例数 )

tCG R15

Albumin

TTT

ZTT

γ―g10bulin

Ch E

T―B'1

GOT

GPT

T_cho

Hepaplastin t

Prothrombin t

日立がんセンター

NS(n=38)

NS(n‐ 36)

NS(n‐ 37)

NS(n-37)

NS(n=37)

NS (n=37)

NS(n=36)

NS(n=36)

NS(n-36)

NS (n=36)

NS(n-36)

NS(n‐ 36)

NS(n=36)

N  S  i  n o t  s i g n i f i c a n t

る傾向を認めた。また 1区域切除例でも肝硬変併存例

の v‐TBA値 が著明に増加 した。しかしその多 くは術

7日 後に低下しはじめ, 2～ 3週後には術前値に復 し

た.一方,術後早期に肝不全死した症例の v‐TBA値 は

低下することなく上昇した。また術69日後に肝不全死

した症例の v‐TBA値 は高値を持長 し術前値に復する

ことはなかった (図6).肝 切除後 v‐TBA値 と血清総

ビツルビン値 との相関をみると,両 者 ともほぼ並行し

て変動したが,20711中5例 の術後 v‐TBA値 は総 ビリ

末相血中博胆汁酸と

(症例数 )

pく 00'(n=58)

P<003(n=53)

Pく 005(n=55)

P<005(n=53)

Pく 005(n=55)

Pく 005(n=55)

NS (n=56)

NS (n=56)

NS  (n=56)

NS (n=55)

NS (n=54)

NS (n=54)

Pく 001(n=54)
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より5%以 下に低下 した(図7)。また術 5日後のみ CI

が 5%以 下を示 した症例の術後経過は良好であった

が,そ の総 ビリルビン値は8.2mg/dlの高値を示した.

考  察

胆汁酸は肝においてコレステロールから合成され,

胆汁中へ分泌されるが,腸 管内に流入した胆汁酸の大

部分は回腸末端から再吸収され,効 率よく肝細胞に摂

取 (1回 の循環で約98%)。 されて再び胆汁中に入る.

したがってこの腸肝循環のいかなる部位に障害が起き

ても胆汁酸代謝に変化が生じ,そ の生理作用にも異常

が認められるようになる。実際,臨 床的にも従来より

種々の肝疾患や腸疾患における胆汁酸代謝の異常が指

摘されている.
一般に肝細胞癌症例では高率に肝硬変症を併存する

が,肝 硬変症の胆汁酸代謝異常についてはいくつかの

報告がみられる。その特徴は胆汁酸合成量,胆汁酸プー

ルの減少にもかかわらず,末 檎血中胆汁酸値が高値を

示すことである。.そ れは肝における胆汁酸の取 り込

み障害,肝 細胞内の輸送障害,胆 汁酸排泄障害などの

種々の障害の合併 した現象である と理解 されてい

る。.著 者 らの測定でも肝細胞癌症pllのv‐TBA値 は

12.9±11.2nmo1/mlと上昇していたが,こ れを肝硬変

症の程度,1(ZO‐Z3)に検討すると,Zl群 およびZ3群の

v‐TBA値 は Z。群のそれより有意に高値であ り,な か

でもZ3群のそれはもっとも高値であった。したがって

肝細胞癌症例の v‐TBA値 の上昇は,非 癌部肝組織の

状態にもとづ くと考えられた。また,v・TBA値 の上昇

に門脈一大循環 軌untの 関与を示す報告ωつもみ られ

るが,著 者 らの成績では食道静脈瘤を含む側副血行路

の有無によって v‐TBA値 に差が認められなかった.
一方,肝 細胞癌患者ではヨレステロール合成を反映す

るスクアレンが血清中に増加 している事実から,肝 細

抱癌ではコレステロール合成が元進状態であることが

推測されている。。また肝細胞癌患者における血清総

コレステ P― ル値 と血清総胆汁酸値の相関が指摘 さ

れ, コレステロールプールの増加にひき続き胆汁酸合

成も増加すると言われているり。さらに,実験肝癌にお

いても肝癌細胞におけるコレステロール合成の制御機

構の欠如
1のに起因したコレステP― ルの過乗J合成 と胆

汁酸生成の元進の可能性が示唆されている11)。しかし

著者 らの測定結果ではv‐TBA値 と血清総 ヨレステ

ロール値の相関関係は認められず,肝 細胞癌症例にみ

られるv‐TBA値 の高値はコレステロール合成の元進

に起因するとは考えにくかった。
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これまで胆汁酸は種々の肝胆道疾患において容易に

大循環系に逸脱,増 加し,そ の値は種々の肝機能検査

と相関することから肝障害をより鋭敏に反映すると言

われている。森 田 ら12)はv_TBA値 とICG検 査,al‐

bumin,γ‐globulin,thrombo testと相関を認めたと報

告 し,回 中ら1めは ICG検 査,GOT,GPT,albumin,総

ビリルビン値より鋭敏であったと報告 している。著者

らの成績でもv‐TBA値 は ICG 15分値,国 立がんセン

ターrisk scOreと最もよく相関を示 し,他 に albumin,

TTT,ZTT,γ ‐giobulinヨリンエステラーゼのそれぞ

れの値 と相関した. しかし総 ビリルビン値,GOT値 ,

GPT値 ,ヘ パプラスチンテス ト値,プ ロトロンビン時

間との間に相関が認められなかった。

著者 らの測定 した p‐TBA値 はv‐TBA値 より高値

を示し,さ らに両者間には相関が認められた。この p‐

TBA値 が v‐TBA値 より高い理由として,p‐TBA値

は大循環系の胆汁酸に腸管より吸収された胆汁酸が加

わるためであると推測される。すなわちこの両者の差

には肝での胆汁酸処理能が関与すると考えられた。

さて最近,原 発性肝癌に対 して肝切除術が積極的に

行われているが,非 癌部切除容量が大きいほど胆汁酸

代謝が重大な影響を うける。すなわち肝切除後の胆汁

酸代謝を把握すれば逆に肝切除後の肝機能の推移を知

ることができると考えられる。そこでまず肝切除後の

v‐TBA値 の変動をみたところ,肝切除後のv・TBA値

は術直後に上昇し,そ の多 くは術 3～ 5日後に最高値

に達 した.しかし術 7日後には低下しはじめ,術 2～ 3

週後に術前値に復した.一 方,術 後早期に肝不全死し

た症pllのv‐TBA値 は低下することなく上昇 し,術 69

日後に肝不全死 した症例のv‐TBA値 は高値が持続

し,術 前値に復することはなかった。肝切除ラットを

用いた実験
10でも,術 4日後に血中総胆汁酸値はピー

クに達すると言われており,そ の原因は腸肝循環の再

開により肝に流入する胆汁酸の spill overに起因する

と説明されている。著者 らの測定結果でも2区域以上

の肝切除例の術後 v‐TBA値 は 1区域以下の切除例に

比べ有意に上昇 してお り,術 後 v‐TBA値 の上昇は肝

切除術による非癌部肝容量の減少なかんず く肝におけ

る胆汁酸摂取能の低下に起因するものと考えられた.

もちろん肝硬変症併存例では 1区域以下の肝切除でも

術後 v‐TBA値 の上昇傾向が認められた。しかしこれ

は肝硬変症における胆汁酸の排泄障害が一因であると

推測され,大 量肝切除例におけるv‐TBA値 の一過性

の上昇と機序が異なるのではないかと考えられた。
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一般に術後 v‐TBA値 の変動は総 ビリルビン値のそ

れに類似するといわれるが,著 者 らの20例中 5例 のv‐

TBA値 は総 ビリルビン値 より早朝に上昇し,20例 中

10例では v‐TBA値 の変動が総 ビツルビン値のそれよ

り著明であった, ところで現在,肝 切除術の術後には

生血衆療法が積極的に施 されているが191的
,そ れに

よって tum overの 早い凝固因子活性がかなり影響を

うけるため,そ れによる真の肝機能を評価しがたいこ

とがある。この点健康成人の血奨中総胆汁酸値は6.8土

4.6nmo1/mlと 低値であるため,術後 v‐TBA値 の変動

はそのまま患者の肝機能の一面を反映すると考えられ

る。なお,胆 汁酸分画の うちケノデオキシヨール酸

(CDCA)は 肝でもっとも摂取されにくく肝傷害時に■

中に増量する胆汁酸の うちCDCAの 占める割合が多

くなるのと言われている。したがって CDCAの 動向が

興味のあるところであるが,胆 汁酸分画の測定 とその

解析は今後の課題である。

ところで肝切除後の p‐TBA値 は v,TBA値 と同様

に変動するが,前 者は後者より高値を示す。これは先

に述べたように腸管から吸収された胆汁酸が加わるた

めであると考えられる。そこで肝の胆汁酸摂取能の指

標 (CI)を設定 したところ,各 症711のCIは 術後経過に

よって種々の変動を示 したが,術 後経過良好例の CI

はすべて 5%以 上であった,こ れに反 して術後肝不全

死 した 2例 の CIは 5%以 下の値を示 した,も ちろん

この CIは 肝内外の shuntによって影響 されるため,

肝血流量の変動を加味した肝処理能1の1めについて検討

を加えることも必要であろうが,今 回の検討では 5%

以下の CIは 肝汁酸摂取能の著 しい低下を示唆すると

考えられた。したがって cIの 設定は肝切除後の肝機

能ひいてはその術後経過を把握するうえで有用である

と考えられる.

ま と め

肝細胞癌などに対する肝切除術前後の末精血中総胆

汁酸 (v‐TBA)値 および門脈血中総胆汁酸 (pいTBA)

値を測定し,以 下のような知見を得た。

(1)術 前 v―TBA値 は ICG 15分値,albumin,TTT

ZTT,γ ‐globulin,コリンエステラーゼのそれぞれの値

と相関した。

(2)術 前 p‐TBA値 は v‐TBA値 より高値を示し,両

者間に相関関係を認めた。

(3)肝 細胞痛症例の術前 v‐TBA値 の上昇は併存す

る肝硬変の程度によって異なると考えられた。

(4)術 後 v‐TBA値 は一過性に上昇し,そ の多 くは

87(87)

2～ 3週 後に術前値に復 したが,肝 不全死 した症例で

は低下傾向が認め られなかった。

(5)術 後 p―TBA値 と術後 v‐TBA値 との差を術後

p‐TBA値 で除 した値 (CI)は ,肝 切除後の肝機能をよ

く反映 していた.

(6)肝 切除後 におけ るv‐TBA値 お よび p―TBA値

の同時測定 とCIの 算出は術後の肝機能 ひいてはその

術後経過を把握するうえで有用であると考えられた。

本論文要旨は第24回日本消化器外科学会総会(京都)で発

表した。なお本研究の一部は昭和57,58年度厚生省がん研究

助成金 (計画研究15)に よった.
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